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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Erleada®

apalutamida comprimidos revestidos

APRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 60 mg de apalutamida em frasco com 120 comprimidos revestidos.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 60 mg de apalutamida.

Excipientes: acetato e succinato de hipromelose, croscarmelose sédica, celulose microcristalina, celulose microcristalina silicificada, estearato de

magnésio, didxido de silicio, lcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

ERLEADA® em combinagdo com terapia de privagdo androgénica (castragdo medicamentosa ou cirdrgica) é indicado para o tratamento de

pacientes com:

. Cancer de prostata ndo metastatico resistente a castragdo (CRPCnm);
. Cancer de prostata metastatico sensivel a castragdo (CPSCm).
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de ERLEADA® foi estabelecida em dois estudos clinicos randomizados, controlados por placebo, de Fase 3, envolvendo individuos
com CPSCm (TITAN) e com CRPCnm (SPARTAN). Todos os individuos envolvidos nestes estudos receberam concomitantemente analogos de

horménio liberador de gonadotrofina ou realizaram orquiectomia bilateral prévia.

TITAN: Céncer de Prostata metastatico sensivel & castragédo (CPSCm)

TITAN foi um estudo clinico randomizado, duplo cego, multicéntrico, controlado por placebo com um total de 1052 pacientes com cancer de
préstata metastatico sensivel a castragdo (CPSCm), randomizados 1:1 para receber ERLEADA® por via oral uma dose de 240 mg uma vez ao dia
(N=525) ou placebo uma vez ao dia (N=527). Todos os pacientes do estudo clinico TITAN receberam concomitantemente analogos de horménio
liberador de gonadotrofina (GnRH) ou realizaram orquiectomia bilateral prévia. Os pacientes foram estratificados de acordo com o escore de

Gleason no diagnostico, uso prévio de docetaxel, e regido mundial. Pacientes com CPSCm de alto e baixo volume eram elegiveis ao estudo.
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As seguintes caracteristicas demogréficas e caracteristicas basais da doenga foram balanceadas entre os bragos de tratamento. A mediana de idade
foi de 68 anos (variacdo 43-94) e 23% dos pacientes tinham 75 anos de idade ou mais. A distribui¢do racial foi de 68% caucasianos, 22%
asiaticos, e 2% negra. Sessenta e trés por cento (63%) dos pacientes tinham alto volume da doenca e 37% tinham baixo volume da doenca.
Dezesseis por cento (16%) dos pacientes realizaram cirurgia prévia, radioterapia da préstata ou ambas. A maioria dos pacientes tinha escore de
Gleason de 7 ou superior (92%). Sessenta e oito porcento (68%) dos pacientes receberam tratamento com primeira geracao de antiandrégeno, no
cenario ndo metastatico. Todos os pacientes, com excecdo de um do grupo placebo, tiveram uma pontuacéo de 0 ou 1 no status de Desempenho
do Grupo de Oncologia Cooperativa do Leste (ECOG PS) no inicio do estudo. Entre os pacientes que descontinuaram o tratamento em estudo (N
= 271 para placebo e N = 170 para ERLEADA®), o motivo mais comum para a descontinuagio em ambos os bragos foi a progressdo da doenga.
Uma proporcdo maior (73%) de pacientes tratados com placebo recebeu terapia anticancer subsequente, em comparacéo com individuos tratados
com ERLEADA® (54%).

Os principais resultados de eficacia do estudo foram Sobrevida Global (OS) e Sobrevida Livre de Progressdo Radiogréafica (rPFS). Uma anélise
atualizada da OS foi conduzida no tempo da anélise final do estudo quando 405 mortes foram observadas com um mediana de acompanhamento
de 44 meses. Os resultados dessa andlise atualizada foram consistentes com aquelas da analise interina pré-especificada. Os resultados de eficécia

do estudo TITAN encontram-se resumidos na Tabela 1 e nas Figuras 1 e 2.

Tabela 1: Resumo dos resultados de eficacia — Populagdo com intencédo de tratar CPSCm (TITAN)

Desfecho ERLEADA® Placebo
N=525 N=527

Sobrevida Global Primaria®

Mortes (%) 83 (16%) 117 (22%)

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

Hazard ratio (IC 95%)" 0,671 (0,507; 0,890)

Valor de p° 0,0053

Sobrevida Global Atualizada®

Mortes (%) 170 (32%) 235 (45%)

Mediana, meses (IC 95%) NE (NE; NE) 52 (42; NE)

Hazard ratio (IC 95%)" 0,651 (0,534; 0,793)

Valor de p° <0,0001

Sobrevida Global por IPCW

Mediana, meses (IC 95%) NE 40

Hazard ratio (IC 95%) 0,520 (0,423; 0,639)

Sobrevida Livre de Progressdo Radiografica

Progresséo da doenca ou morte (%) 134 (26%) 231 (44%)

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

Hazard ratio (IC 95%)° 0,484 (0,391; 0,600)

Valor de p° <0,0001

2 Baseado na andlise interina pré-especificada com uma mediana de acompanhamento de 22 meses.

® Hazard ratio é o modelo de risco proporcional estratificado. Hazard ratio <1 favorece o tratamento ativo

¢ O valor de p é do teste de log-rank estratificado pela pontuagio de Gleason no momento do diagndstico (<7 vs.>7), Regido (AN/UE vs. Outros
paises) e uso prévio de docetaxel (Sim vs. N&o)

4 Mediana de acompanhamento de 44 mesesNE = Néo estimado

IPCW = Analise da Probabilidade Inversa de Censura Ponderada (do inglés, Inverse Probability of Censoring Weighting analysis)

A significancia estatistica da melhora da OS e da rPFS foi demonstrada nos pacientes randomizados para receber ERLEADA® comparado com
os pacientes randomizados para receber o placebo na analise primaria. No momento da analise atualizada da OS, uma andlise sensitiva pré-
especificada utilizando o teste de log rank probabilidade inversa de censura ponderada (IPCW) foi conduzida para ajustar o cruzamento do
paciente do braco placebo para o brago de apalutamida. A melhoria na OS foi demonstrada mesmo que 39% dos individuos no braco do placebo

tenham feito a transigdo para receber ERLEADA®, com uma mediana de tempo de tratamento de 15 meses com ERLEADA®.

Melhoria consistente em rPFS foi observada entre os seguintes subgrupos de pacientes: volume da doenga (alto vs baixo), tratamento anterior

para doenca localizada (sim ou n&o), uso anterior de docetaxel (sim ou ndo) e pontuacéo de Gleason no diagndstico (<7 vs. > 7).

Melhoria consistente na OS foi observada nos seguintes subgrupos de pacientes: volume da doenca (alto vs baixo), tratamento anterior para

doenga localizada (sim ou néo) e pontuagio de Gleason no diagnostico (<7 vs.> 7)..
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Sobrevida Global (OS) Atualizada; Populagdo com CPSCm com intencéo de tratar (TITAN)
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Figura 2: Curva de Kaplan- Meier de Sobrevida Livre de Progressdo Radiogréafica (rPFS); Populagdo com CPSCm com intengéo de
tratar (TITAN)
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O tratamento com ERLEADA® postergou de maneira estatisticamente significante o inicio da quimioterapia citotoxica (HR: 0,391; IC 95%:
0,274, 0,558; p <0,0001), resultando em uma reducdo de 61% do risco para individuos no grupo de tratamento com ERLEADA® em

comparagdo com o grupo placebo.

N4o houve efeitos prejudiciais significativos a qualidade de vida geral relacionada a saiide, conforme medido pela alteracéo da pontuagéo total do
FACT-P em relagdo ao valor basal, com a adi¢do de ERLEADA® ao ADT. A adicdo de ERLEADA® ao ADT n&o piorou a pontuacéo do nivel

do item FACT P para fadiga ou incomodo relatado pelo paciente devido a efeitos colaterais.

SPARTAN: Cancer de Prdstata ndo metastatico resistente a castragcdo (CRPCnm)

Um total de 1207 pacientes com céncer de prostata ndo metastatico resistente & castragdo (CRPCnm) foram randomizados 2:1 para receber
ERLEADA® por via oral em uma dose de 240 mg ao dia em combinagdo com ADT (terapia de privagdo androgénica ou castracdo
medicamentosa ou cirdrgica) ou placebo com ADT (terapia de privagdo androgénica) em um estudo clinico, multicéntrico, duplo-cego
(SPARTAN). Pacientes envolvidos apresentavam tempo de duplicacdo (PSADT) do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) <10 meses. Na
triagem, todos os pacientes foram avaliados para exclusdo de metastases com cintilografia 6ssea com tecnécio-99m e tomografia

4
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computadorizada (TC) da pelve, abdome, torax e crénio. Todos os pacientes que ndo haviam sido castrados cirurgicamente receberam ADT
continuamente durante o estudo. Setenta e trés por cento (73%) dos pacientes receberam tratamento anterior de anti-androgénio de primeira
geracdo; 69% dos pacientes receberam bicalutamida e 10% dos pacientes receberam flutamida. Corticoides sistémicos ndo foram permitidos na
inclusdo do estudo. Os resultados de PSA foram cegados e ndo foram utilizados para descontinuagéo do tratamento. Os pacientes randomizados
para ambos os bracos deveriam continuar o tratamento até a progressdo da doenca definida pela revisdo cega centralizada de imagem (BICR),
inicio de um novo tratamento, toxicidade inaceitavel ou retirada do paciente do estudo. Apés desenvolvimento de doenga metastatica a distancia,
0s pacientes receberam como opgdo acetato de abiraterona para o primeiro tratamento subsequente ap6s a descontinuagdo do tratamento no

estudo.

As seguintes caracteristicas demogréaficas e caracteristicas basais da doenga foram equilibradas entre os bracos do tratamento. A mediana de idade
foi de 74 anos (intervalo 48-97) e 26% dos pacientes tinham 80 anos de idade ou mais. A distribuicdo racial foi 66% caucasiana, 5,6% negra,
12% asiética e 0,2% outra. Setenta e sete por cento (77%) dos pacientes em ambos os bragos de tratamento teve cirurgia prévia ou radioterapia da
prostata. A maioria dos pacientes apresentava um escore de Gleason de 7 ou superior (81%). Quinze por cento (15%) dos pacientes tinham
linfonodos pélvicos < 2 cm na entrada no estudo. Todos os individuos envolvidos foram confirmados como ndo metastaticos por reviséo

centralizada cega de imagem e tinham uma “performance status ECOG” (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 ou 1 no inicio do estudo.

A sobrevida livre de metéastase (MFS) é definida como o tempo desde a randomizag&o até 0 momento da primeira evidéncia de metastase 6ssea
ou de partes moles a distancia confirmado pelo BICR ou morte devido a qualquer causa, o que ocorrer primeiro. O tratamento com ERLEADA®
aumentou significativamente o0 MFS. ERLEADA® diminuiu o risco de metastase a distancia ou morte em 72%. A mediana de sobrevida livre de

metéstase para ERLEADA® foi de 41 meses e foi de 16 meses para o placebo (ver Figuras 3 e 4).

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de metastase (MFS) no SPARTAN
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Figura 4: Sobrevida livre de metéstases por subgrupos no SPARTAN

___Mediana (més) .
Varidvel Subgrupo Placebo apalutamida HR 95% IC Placebo apalutamida
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>6 meses 228 NE e 0,30 (0.20, 0.47) 451117 371230

agente protetor 6sseo sim 22 NE ——q 0,38 (0.19, 0.76) 16/39 18/82
N3o 148 405 gl 0,29 (0.23, 0.36) 178/362  166/724
doenga loco-regional NO 18,3 405 e 0,33 (0.26, 0.41) 155/336  153/673
N1 10,8 NE = 0,15 (0.09, 0.25) 30/65 311133
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A andlise nao estratificada é apresentada na Figura 3

Os individuos tratados com ERLEADA® e ADT mostraram melhora significativa em relagio aos tratados apenas com ADT para 0s seguintes
desfechos secundarios: tempo para metastases (TTM), sobrevida livre de progressdo (PFS) e tempo para progressao sintomética. Além disso, a
sobrevida global (OS) e o tempo para inicio da quimioterapia citotoxica também foram significativamente melhorados (ver Tabela 2 para Anélise
Interina e Tabela 3 para Anélise Final).

Tabela 2: Resumo da Anélise de Eficacia (SPARTAN) na Analise Interina®

Placebo
(N=401) HR (IC de
ERLEADA® (N=806) Mediana 95%)
Desfecho Mediana (meses) (meses) p valor®
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Sobrevida livre de metastase (MFS)° 40,5 16,2 0,28 (0,23-
0,35)
<0,0001
Tempo para Metastase (TTM)® 40,5 16,6 0,27 0,22-
0,34)
<0,0001
Sobrevida livre de progressao (PFS)® 40,5 14,7 0,29 (0,24-
0,36)
<0,0001
Tempo para progressao sintomatica NR NR 0,45 0,32-
0,63)
< 0,0001¢
Sobrevida Global (OS) NR 39,0 0,70 0,47-
1,04)
0,0742
Tempo para inicio da quimioterapia NR NR 0,44 (0,29-
citotoxica 0,66)

<0,0001

NR = Né&o alcangado

a Mediana de tempo de acompanhamento de 20,3 meses
b p valor do teste log-rank estratificado

¢ Avaliado por BICR e inalterado para andlise final
d Valor p real — 0,00000356; portanto, o limite de eficécia do tipo OBF de 0,00008 é cruzado na avaliagdo interina de progressdo

sintomatica.

Tabela 3: Resumo da Anélise de Eficacia (SPARTAN) na Analise Final?

Placebo
(N=401) HR (IC de
ERLEADA® (N=806) Mediana 95%)
Desfecho Mediana (meses) (meses) p valor®
Sobrevida Global (OS) 739 59,9 0,78  (0,64-
0,96)
0,0161
Tempo para progressao sintomatica NR NR 0,57 (0,44-
0,73)
< 0,0001¢
Tempo para inicio da quimioterapia NR NR 0,63 (0,49-
citotoxica 0,81)
0,0002
NR = N&o alcangado
2 Mediana de tempo de acompanhamento de 52,0 meses
b p valor do teste log-rank estratificado
¢ Valor p real — 0,00000356 na primeira andlise interina; portanto, o limite de eficacia do tipo OBF de 0,00008 é cruzado

para progressdo sintomatica
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Na analise interina, o tratamento com ERLEADA® diminuiu significativamente o risco de progressdo sintomatica em 55% em comparagio com
0 placebo (ver Tabela 2 e Figura 5). A andlise final corroborou que o tratamento com ERLEADA® diminuiu o risco de progressio sintomatica

em 43% comparado com o placebo. (ver Tabela 3 e Figura 6).

Figura 5: Gréafico de Kaplan-Meier de tempo para progressdo sintomatica; Populacdo de intencdo de tratamento em SPARTAN na
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Figura 6: Gréafico de Kaplan-Meier de tempo para progressdo sintomatica; Populacdo de intencdo de tratamento em SPARTAN na

Andlise Final
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Na analise interina, com uma mediana de tempo de acompanhamento de 20,3 meses, a OS foi maior para ERLEADA® do que para placebo com
uma relacéo de risco (HR) de 0,700 (IC de 95%: 0,472-1,038). O valor de p foi 0,0742 que ndo atingiu o valor pré-especificado para significancia
estatistica. Na andlise final, com uma mediana de tempo de acompanhamento de 52,0 meses, resultados mostraram que o tratamento com
ERLEADA® diminuiu significativamente o risco de morte em 22% comparado ao placebo (HR 0,784; IC 95%: 0,643-0,956; bicaudado
p=0,0161). A mediana de OS foi 73,9 meses para o bragop ERLEADA® e 59,9 meses para o brago placebo. O limite alfa pré-especificado
(p<0,046) para essa andlise final foi atingido e a significancia estatistica foi alcancada.
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Figura 7: Gréafico de Kaplan-Meier de Sobrevida Global (OS); Populagéo de intencéo de tratamento em SPARTAN na Anélise Final
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Na analise final, o tratamento com ERLEADA® diminuiu significativamente o risco de iniciagdo de quimioterapia citotdxica em 37% comparado
ao placebo (HR=0,629; IC 95%: 0,489-0,808; p=0,0002) demonstrando uma melhora estatisticamente significativa para ERLEADA® versus
placebo. A mediana de tempo de iniciagdo de quimioterapia citotdxica nao foi alcangada para nenhum dos bragos de tratamento.
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Figura 8: Gréfico de Kaplan-Meier de Iniciacdo de Quimioterapia Citotdxica: Populagdo de intengdo de tratamento em SPARTAN na
Anélise Final
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Meses apos randomizacao
Pacientes sobre risco

Placebo 401 388 371 352 327 302 283 266 247 224 200 173128 89 63 26 16 4 2 O
apalutamida 806 787 763 739 711 687 646 610 565 535 492 436 314 225152 84 35 14 4 O

Se elegiveis e sem evidéncia de progressdo da doenca, aos pacientes tratados com placebo foi dada a oportunidade de fazer o cross-over para o
tratamento com ERLEADA® no momento da abertura dos dados dos pacientes. Ap6s a abertura dos dados dos pacientes, 19% da populagéo
randomizada com placebo foi cruzada para ERLEADA®. De todos os pacientes randomizados, uma maior proporgio dos pacientes no braco do
placebo receberam subsequente terapia (285/401, 71%) comparado com o brago do ERLEADA® (386/806, 48%). Na analise interina, a
Sobrevida livre de progressdo secundaria (PFS-2, definida como o tempo até a morte ou progressao da doenga por PSA, progressdo radiografica
ou sintomatica na ou apds a primeira terapia subsequente) foi maior para os individuos tratados com ERLEADA® em relagéo aos tratados com
placebo (HR = 0,489; IC de 95%: 0,361-0,662; p <0,0001). A analise final de PFS-2 confirmou uma reducdo de 44% no risco de PFS-2 com
ERLEADA® versus placebo (HR=0,565; IC 95%: 0,471-0,677; p<0,0001).
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Figura 9: Gréfico de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressdo Secundaria (PFS-2): Populagdo de intengdo de tratamento em

SPARTAN na Andlise Final
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N&o houve efeitos prejudiciais a qualidade de vida geral relacionada a satide com a adicdo de ERLEADA® a ADT, e uma diferenca pequena mas

ndo clinicamente relevante na mudanga da linha de base a favor de ERLEADA® foi observada na analise da pontuacdo total e subescalas da

Avaliacao Funcional de Terapia de Cancer — Prostata (FACT-P).

Referéncia:

1. Smith MR, Saad F, Chowdhury S, et al. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018

Apr 12;378(15):1408-1418.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinadmicas
- Mecanismo de acéo

A apalutamida é um inibidor seletivo de receptor de androgénio (AR), administrado por via oral, que se liga diretamente ao dominio de ligagdo
do AR. A apalutamida impede a translocacéo nuclear do AR, inibe a ligacdo no DNA, impede a transcricdo mediada por AR e ndo possui
atividade agonista do receptor androgénico em estudos pré-clinicos. Em modelos de ratos com cancer de proéstata, a administracdo de apalutamida
causa diminuigéo da proliferacéo de células tumorais e aumento da apoptose levando a uma potente atividade antitumoral. O principal metabolito,

a N-desmetil-apalutamida, exibiu um terco da atividade in vitro da apalutamida.

- Efeitos farmacodinamicos
Efeito no intervalo QT / QTc e eletrofisiologia cardiaca

O efeito da apalutamida 240 mg uma vez ao dia no intervalo QT foi avaliado em um estudo aberto, ndo controlado, multicéntrico, de braco Unico,
dedicado ao estudo de QT em 45 individuos com CPRC. A média maxima da mudanca do QTcF em relagdo ao valor basal foi de 12,4 ms (IC
superior a 90%, 2-sided: 16,0 ms)). Uma analise da exposi¢do ao QT sugeriu um aumento dependente da concentracdo no QTcF para a

apalutamida e o seu metabolito ativo.

Propriedades farmacocinéticas

Apbs a repetigdo das doses didrias, a exposicdo a apalutamida [Cpax € area sob a curva (ASC)] aumentou de forma proporcional a dose em toda a
faixa de doses de 30 a 480 mg. Apds a administracdo de 240 mg uma vez por dia, o estado de equilibrio de apalutamida foi alcangado apos 4
semanas e a propor¢do média de acumulacdo foi aproximadamente 5 vezes em relagdo a uma dose Unica. No estado de equilibrio, os valores
médios (CV%) Cna € ASC para a apalutamida foram de 6 pg/mL (28%) e 100 pg.h/mL (32%), respectivamente. As flutuagdes diérias nas
concentragdes plasmaticas de apalutamida foram baixas, com uma relacdo média entre de pico até vale de 1,63. Foi observado um aumento na

depuragao aparente (CL/F) com dose repetida, provavelmente devido a indugdo do préprio metabolismo da apalutamida.

No estado de equilibrio, os valores médios (CV%) Cms € ASC para o principal metabolito ativo, N-desmetil-apalutamida, foram de 5,9 pg/mL
(18%) e 124 pg.h/mL (19%), respectivamente. N-desmetil-apalutamida é caracterizada por um perfil de concentragdo plana no tempo no estado
de equilibrio com uma relagdo média de pico até o vale de 1,27. A proporcao média (CV%) do metabolito de ASC/farmaco-mée para N-desmetil-
apalutamida ap6s administracdo de dose repetida foi de cerca de 1,3 (21%). Com base na exposi¢do sistémica, a poténcia relativa e as

propriedades farmacocinéticas, a N-desmetil-apalutamida provavelmente contribuiu para a atividade clinica da apalutamida.

- Absorcao

Apbs a administracdo oral, o tempo médio para atingir a concentracdo plasmatica méaxima (tms) foi de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). A
biodisponibilidade oral média absoluta é de aproximadamente 100%, indicando que a apalutamida é completamente absorvida apds a

administracéo oral.

A administragdo de apalutamida em individuos saudaveis em condicOes de jejum e apds uma refeicdo rica em gordura ndo resultou em mudangas
clinicamente relevantes no Cn.x € ASC. O tempo mediano para atingir tnax foi atrasado cerca de 2 horas com alimentos (ver Figura 10) (vide

“Posologia e Modo de Usar”).
- Distribuicéo
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O volume aparente médio de distribui¢do no estado de equilibrio da apalutamida é de cerca de 276 L. O volume de distribuigdo da apalutamida é

maior do que o volume da agua corporal total, indicando uma distribuicéo extravascular extensiva.

A apalutamida e a N-desmetil-apalutamida sdo 96% e 95% ligadas a proteinas plasmaticas, respectivamente, e principalmente ligam-se a

albumina sérica independente da concentragdo.

- Metabolismo

Ap6s administragdo oral Gnica de 240 mg de apalutamida marcada com “C, a apalutamida, o metabolito ativo, a N-desmetil-apalutamida e um
metab6lito de &cido carboxilico inativo representaram a maioria da C-radioatividade no plasma, representando 45%, 44% e 3%,

respectivamente, do total ASC.

O metabolismo ¢ a principal via de eliminagéo da apalutamida. E metabolizado principalmente por CYP2C8 e CYP3A4 para formar N-desmetil-
apalutamida. A apalutamida e a N-desmetil-apalutamida sdo ainda metabolizados para formar o metabdlito de &cido carboxilico inativo pela
carboxilesterase. A contribuicdo de CYP2C8 e CYP3A4 no metabolismo da apalutamida é estimada em 58% e 13% apds a dose Unica, mas muda

para 40% e 37%, respectivamente, no estado de equilibrio.

- Eliminagéo

A apalutamida, principalmente sob a forma de metabdlitos, é eliminada principalmente através da urina. Apds uma Unica administracéo oral de
apalutamida radiomarcada, 89% da radioatividade foi recuperada até 70 dias ap6s a dose: 65% foi recuperado na urina (1,2% da dose como
apalutamida inalterada e 2,7% como N-desmetil-apalutamida) e 24% foi recuperado nas fezes (1,5% de dose como apalutamida inalterada e 2%

como N-desmetil-apalutamida).

O CL/F da apalutamida é 1,3 L/h apés administragdo Unica e aumenta para 2,0 L/h no estado de equilibrio apés uma dose Unica diaria. A meia-

vida efetiva média para a apalutamida em individuos é de cerca de 3 dias no estado de equilibrio.

- Populacéo especial

Os efeitos da insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, idade, raca e outros fatores extrinsecos na farmacocinética da apalutamida estdo

resumidos na Figura 10.

Figura 10: Efeitos de fatores intrinsecos/extrinsecos e outros medicamentos em ERLEADA®
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2 Os parametros de Farmacocinética (PK) (Cms € ASC) sdo para a apalutamida, exceto nos estudos de interagdo do farmaco, onde séo para
porcoes ativas (isto é, apalutamida ndo ligada + N-desmetil-apalutamida néo ligada ajustada a poténcia)

® O grau de insuficiéncia renal foi determinado com base em eGFR utilizando a equagio do estudo da modificagio da dieta na doenga renal
(MDRD); normal (>90 mL/ min/1,73m?), leve (60-89 mL/min/1,73m?), moderada (30-59 mL/min /1,73m?)

¢Os dados incluiram 2 individuos com insuficiéncia renal grave (< 29 mL/min/1,73m?)

40 grau de comprometimento hepatico foi determinado com base na classificagdo Child-Pugh; leve (Child-Pugh A), moderado (Child-Pugh B)

¢ Uma andlise de PK da populagdo demonstrou que a insuficiéncia hepatica leve (com base nos critérios do Instituto Nacional do Cancer) néo
influencia a exposicéo da apalutamida

fEfeitos na PK no estado de equilibrio de porgdes ativas com base em simulag@es

9 Vide “Interagdes Medicamentosas”, “Posologia e Modo de Usar” e “Populagéo especial”.

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da apalutamida e da N-desmetil apalutamida em individuos com
insuficiéncia renal leve (eGFR 60-89 mL/min/1,73m?) ou moderada (eGFR 30-59 mL/min/1,73m?), insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A)
ou moderada (Child-Pugh B), idade variando de 18 a 94 anos ou entre diferentes ragas.
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O efeito potencial de insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal (eGFR < 29 mL/min/1,73m?) ndo foi estabelecido devido a dados

insuficientes. Os dados clinicos e farmacocinéticos ndo estdo disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C).

4. CONTRAINDICAGOES

ERLEADA®¢ contraindicado em mulheres gravidas ou que podem engravidar (vide “Gravidez, aleitamento materno e fertilidade”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAU(;OES
Fraturas

Fraturas ocorrem em pacientes que receberam ERLEADA®. Avalie o paciente quanto ao risco de fratura. O monitoramento e acompanhamento
de pacientes sob risco de fratura devem ser realizados de acordo com as diretrizes de tratamento estabelecidas e deve ser considerado o uso de

agentes protetores 0SS€0s.

Em um estudo randomizado (SPARTAN) de pacientes com cancer de prdstata ndo metastatico resistente a castragdo, fraturas ocorreram em 12%
dos pacientes tratados com ERLEADA® e em 7% dos pacientes tratados com placebo. Fraturas de grau 3-4 ocorreram em 3% dos pacientes
tratados com ERLEADA® e em 1% dos pacientes tratados com placebo. O tempo mediano para o aparecimento da fratura foi de 314 dias
(intervalo: 20 a 953 dias) para pacientes tratados com ERLEADA®. A avaliagio da densidade 6ssea de rotina e o tratamento da osteoporose com

agentes protetores 6sseos ndo foram realizados no estudo SPARTAN.

Em um estudo randomizado (TITAN) com pacientes com cancer de prostata metastaticos sensiveis a castragdo, fraturas ocorrem em 9% dos
pacientes tratados com ERLEADA® e em 6% dos pacientes tratados com placebo. Fraturas de grau 3-4 foram similares em ambos os bragos em
2% dos pacientes. A mediana de tempo para inicio das fraturas foi de 56 dias (variagdo: 2 a 111 dias) para pacientes tratados com ERLEADA®.

A avaliagdo da densidade 6ssea de rotina e o tratamento da osteoporose com agentes protetores 6sseos ndo foram realizados no estudo TITAN.

Quedas

Quedas ocorrem em pacientes que receberam ERLEADA®, com uma frequéncia aumentada em pacientes idosos. Avalie os pacientes quanto o

risco de quedas.

Em um estudo randomizado (SPARTAN), quedas ocorreram em 16% dos pacientes tratados com ERLEADA® comparado com 9% dos pacientes

tratados com placebo. As quedas ndo foram associadas a perda de consciéncia ou tontura.

Eventos Cardiovasculares Isquémicos e Eventos Cerebrovasculares Isquémicos

Doenga cardiovascular isquémica e eventos cerebrovasculares isquémicos , incluindo eventos que levaram a morte, ocorreram em pacientes
tratados com ERLEADA®. Monitorar para sinais e sintomas para doenca cardiaca isquémica e eventos cerebrovasculares isquémicos. Otimizar o

gerenciamento de fatores de risco, como hipertenséo, diabetes ou dislipidemia.

No estudo randomizado SPARTAN, eventos cardiovasculares isquémicos ocorreram em 4% dos pacientes tratados com ERLEADA® e em 3%
dos pacientes tratados com placebo. No estudo randomizado TITAN, eventos cardiovasculares isquémicos ocorreram em 4% dos pacientes
tratados com ERLEADA® e 2% dos pacientes tratados com placebo. Nos estudos SPARTAN e TITAN, 6 pacientes (0,5%) tratados com

ERLEADA® e 2 pacientes (0,2%) tratados com placebo morreram devido a doenca cardiaca isquémica.

No estudo SPARTAN, com uma mediana de exposicdo de 32,9 meses para ERLEADA® e 11,5 meses para placebo, eventos cerebrovasculares
isquémicos ocorreram em 4% dos pacientes tratados com ERLEADA® e 1% dos pacientes tratados com placebo (vide “REACOES

ADVERSAS”). No estudo TITAN, eventos cerebrovasculares isquémicos ocorreram em uma propor¢do similar de pacientes nos grupos
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ERLEADA® (1,5%) e placebo (1,5%). Nos estudos SPARTAN e TITAN, 2 pacientes (0,2%) tratados com ERLEADA® e nenhum paciente

tratado com placebo morreram devido a um evento cerebrovascular isquémico.

Pacientes com histérico de angina instavel, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, ou ataque

isquémico transitorio dentro de seis meses de randomizagao foram excluidos dos estudos SPARTAN e TITAN.

Convulséo
Descontinuar permanentemente ERLEADA® em pacientes que desenvolvem convulsio durante o tratamento.

Em dois estudos randomizados, SPARTAN e TITAN, cinco pacientes (0,4%) tratados com ERLEADA® e dois pacientes (0,2%) tratados com
placebo tiveram convulsdo. Nesses estudos, pacientes com histérico de convulsdo ou com fatores de predisposicdo para convulsdo foram
excluidos. N&o ocorreram convulsdes em outros dois estudos envolvendo 145 pacientes. Néo existe experiéncia clinica na re-administragdo de

ERLEADA?® a pacientes que sofreram uma convulsdo.

ReacBes Adversas Cutaneas Severas (SCAR)

Casos raros pds-comercializagdo de SCAR (incluindo reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos [DRESS] e Sindrome de
Stevens-Johnson/necrélise epidérmica téxica [SSI/NET]), os quais podem ser de risco a vida ou levar a morte, foram relatados com inibidores
dos receptores androgénicos, incluindo ERLEADA®. A SCAR ndo foi notificada nos ensaios clinicos TITAN e SPARTAN. Descontinue
ERLEADA® imediatamente se surgirem sinais ou sintomas de SCAR (vide “9. REACOES ADVERSAS” subitem “Dados de pds-

comercializagdo™).

Doencga Pulmonar Intersticial (DPI)

Foram observados casos de DPI pés-comercializagdo, incluindo casos fatais, em pacientes tratados com antiandrogénicos, incluindo apalutamida.
Em caso de inicio agudo e/ou piora inexplicada dos sintomas pulmonares, o tratamento com apalutamida deve ser interrompido enquanto se
aguarda investigacdo adicional desses sintomas. Se for diagnosticada DPI, a apalutamida deve ser descontinuada e o tratamento adicional com

antiandrogénios deve ser suspenso (ver Reacdes Adversas — Dados pds-comercializagéo).

Informacao nao-clinica
- Carcinogenicidade e Mutagenicidade

A apalutamida néo foi carcinogénica em um estudo de 6 meses com rato macho transgénico (Tg.rasH2). Os resultados de um estudo de
carcinogenicidade de 24 meses no rato macho ainda ndo estdo disponiveis. A apalutamida ndo induziu mutagdes no teste de mutagéo reversa
bacteriana (Ames) e ndo foi genotoxica no teste de aberragdo de cromossomo in vitro, no teste de microntcleo de rato in vivo ou no teste in vivo

de ratos Comet.
- Toxicologia Reprodutiva

A fertilidade masculina provavelmente sera prejudicada pelo tratamento com apalutamida com base em achados em estudos de toxicologia de
dose repetida que foram consistentes com a atividade farmacolégica da apalutamida. Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos machos
(até 26 semanas) e cdes (até 39 semanas), atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracdo e/ou hiperplasia ou hipertrofia no sistema reprodutivo
foram observadas em > 25 mg/kg/dia em ratos (1,4 vezes a exposi¢cdo humana baseada em ASC) e > 2,5 mg/kg/dia em cées (0,9 vezes a

exposi¢do humana com base na ASC).
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Em um estudo de fertilidade em ratos machos, observou-se uma diminuicdo na concentragdo de esperma e motilidade, copulacéo e taxas de
fertilidade (ap6s acasalamento com fémeas néo tratadas) juntamente com pesos reduzidos das glandulas sexuais secundarias e epididimo foram
observados ap6s 4 semanas na dose de > 25 mg/kg/dia (aproximadamente igual & exposicdo humana com base na ASC). Os efeitos em ratos

machos foram reversiveis apds 8 semanas da Gltima administragdo de apalutamida

Em um estudo de desenvolvimento de toxicidade em ratos, a apalutamida afetou a gravidez, incluindo a sobrevida. Efeitos na genitalia externa

foram observados embora a apalutamida nédo fosse teratogénica.
- Gravidez, aleitamento materno e fertilidade

ERLEADA® esta contraindicado em mulheres que estdo ou podem engravidar. Com base em seu mecanismo de a¢do, ERLEADA® pode causar

dano fetal quando administrado durante a gravidez. N&o ha dados disponiveis com o uso de ERLEADA® durante a gravidez.
Categoria de gravidez C.

Este produto ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

- Contracepgao

ERLEADAZ® pode ser prejudicial para um feto em desenvolvimento. Pacientes que mantém relages sexuais com parceiras mulheres de potencial
reprodutivo devem usar um preservativo juntamente com outro método anticonceptivo altamente eficaz durante o tratamento e durante 3 meses

apods a Gltima dose de ERLEADA® (vide “Gravidez, aleitamento materno e fertilidade™).
- Amamentacéao

N4o ha dados sobre a presenga de apalutamida ou seus metab6litos no leite humano, sobre o efeito sobre o bebé amamentado ou sobre o efeito na

producéo de leite.
- Infertilidade

Com base em estudos em animais, ERLEADA® pode prejudicar a fertilidade em homens de potencial reprodutivo (vide “Informacio n&o-

clinica”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

N&o foram conduzidos estudos sobre os efeitos de ERLEADA® sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Ndo é esperado que

ERLEADA® afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos que inibem CYP2C8

Em um estudo de interagcdo medicamentosa, 0 Cna de apalutamida diminuiu em 21%, enquanto a ASC aumentou em 68% apos a coadministracéo
de ERLEADA® como uma dose Unica de 240 mg com gemfibrozil (forte inibidor da CYP2C8). As simulages sugerem que o gemfibrozil pode
aumentar a Cnax € ASC no estado de equilibrio de apalutamida em 32% e 44%, respectivamente. Para as por¢des ativas (soma da apalutamida néo
ligada mais o metabdlito ativo ndo ligado ajustado na poténcia), 0 Cmsx € 0 ASC no estado de equilibrio podem aumentar em 19% e 23%,
respectivamente (ver Figura 11). No entanto, ndo é necessario um ajuste da dose inicial, considere reduzir a dose ERLEADA® com base na
tolerabilidade (vide “Posologia e Modo de Usar”). N&o se espera que os inibidores leves ou moderados do CYP2C8 afetem a exposicéo da

apalutamida.

Medicamentos que inibem CYP3A4
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Em um estudo de interagdo medicamentosa, 0 Cmsx da apalutamida diminuiu 22%, enquanto a ASC foi semelhante ap6s a coadministracéo de
ERLEADA® como uma dose Unica de 240 mg com itraconazol (forte inibidor da CYP3A4). As simulagBes sugerem que o cetoconazol (forte
inibidor da CYP3A4) pode aumentar 0 Crmsx € 0 ASC no estado de equilibrio da apalutamida em 38% e 51%, respectivamente. Para as porcdes
ativas, 0 Cnax € @ ASC no estado de equilibrio podem aumentar em 23% e 28%, respectivamente (ver Figura 11). No entanto, ndo é necesséario um
ajuste da dose inicial, considere reduzir a dose de ERLEADA® com base na tolerabilidade (vide “Posologia e Modo de Usar - Ajustes de dose”).

N&o se espera que os inibidores leves ou moderados da CYP3A4 afetem a exposicéo da apalutamida.

Medicamentos que induzem CYP3A4 ou CYP2C8

Os efeitos dos indutores de CYP3A4 ou CYP2C8 na farmacocinética da apalutamida ndo foram avaliados in vivo. As simulagfes sugerem que a
rifampicina (indutor forte da CYP3A4 e moderado da CYP2C8) pode diminuir 0 Crs € ASC no estado de equilibrio de apalutamida em 25% e
34%, respectivamente. Para as porcdes ativas, 0 Cmsx € 0 ASC no estado de equilibrio podem diminuir 15% e 19%, respectivamente (ver Figura
11).

Agentes de reducéo de acido

A apalutamida n&o é ionizavel sob condigdes de pH fisiologicas relevantes, portanto, ndo se espera que os agentes de reducdo de é&cido (por

exemplo, inibidor da bomba de prétons, antagonista do receptor de H2, anti4cido) afetem a solubilidade e a biodisponibilidade da apalutamida.

Medicamentos que afetam os transportadores

In vitro, a apalutamida e o seu metabdlito N-desmetil-apalutamida séo substratos para P-gp, mas ndo BCRP, OATP1B1 e OATP1B3. Como a
apalutamida é completamente absorvida ap6s a administracdo oral, P-gp ndo limita a absorgdo de apalutamida e, portanto, ndo se espera que a

inibicdo ou a indug&o de P-gp afetem a biodisponibilidade da apalutamida.

Efeito de ERLEADA® em Enzimas Metabolizadoras de Medicamentos

Estudos in vitro mostraram que a apalutamida e a N-desmetil-apalutamida sdo indutores moderados a fortes de CYP3A4 e CYP2B6, séo
inibidores moderados de CYP2B6 e CYP2C8 e inibidores fracos de CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. A apalutamida e o N-desmetil apalutamida
ndo afetam CYP1A2 e CYP2D6 em concentragBes terapeuticamente relevantes.

Em seres humanos, ERLEADA® é um forte indutor de CYP3A4 e CYP2C19, e um indutor fraco de CYP2C9. Em um estudo de interagio
medicamentosa usando uma abordagem de coquetel, a coadministracdo de ERLEADA® com doses orais Unicas de substratos CYP sensiveis
resultou em uma diminuicdo de 92% no ASC do midazolam (substrato da CYP3A4), diminuicdo de 85% no ASC do omeprazol (substrato da
CYP2C19) e 46% de diminuigio no ASC de S-warfarina (substrato da CYP2C9). ERLEADA® ndo causou alteracdes clinicamente significativas
na exposicdo ao substrato CYP2C8 (ver Figura 11). O uso concomitante de ERLEADA® com medicamentos que sdo principalmente
metabolizados pelo CYP3A4, CYP2C19 ou CYP2C9 pode resultar em menor exposicdo a esses medicamentos. A substituicdo destes
medicamentos é recomendada quando possivel ou avalie a perda de eficé4cia se a medicacdo continuar. Se administrado com varfarina, monitorize

a Relagdo Normalizada Internacional (INR) durante o tratamento ERLEADA®.

A indugdo de CYP3A4 pela apalutamida sugere que UDP-glucuronosil transferase (UGT) também pode ser induzida por ativagdo do receptor de
pregnano X nuclear (PXR). A administragio concomitante de ERLEADA® com medicamentos que sdo substratos de UGT pode resultar em
menor exposi¢do a esses medicamentos. Tenha cuidado se substratos de UGT forem coadministrados com ERLEADA® e avalie a perda de

eficécia.

Efeito da apalutamida em Proteinas Transportadoras de medicamentos
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A apalutamida demonstrou ser um indutor fraco de P-glicoproteina (P-gp), proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) e polipéptido de
transporte de anions organicos 1B1 (OATP1B1) clinicamente. Um estudo de interacdo medicamentosa usando uma abordagem de coquetel
mostrou que a coadministracio de ERLEADA® com doses orais Gnicas de substratos transportadores sensiveis resultou em uma diminuigio de
30% no ASC de fexofenadina (substrato da P-gp) e 41% de diminuicdo no ASC de rosuvastatina (substrato da BCRP/OATP1B1), mas ndo teve
impacto no Crax (ver Figura 11). O uso concomitante de ERLEADA® com medicamentos que sdo substratos de P-gp, BCRP ou OATP1B1 pode
resultar em menor exposi¢do desses medicamentos. Tenha cuidado se os substratos de P-gp, BCRP ou OATP1B1 forem coadministrados com

ERLEADAZ® e avalie a perda de eficacia se a medicagdo for continuada.

Com base em dados in vitro, a inibi¢do do transportador de cations organico 2 (OCT2), o transportador de anions organicos 3 (OAT3) e as
extrusdes de multidrogas e toxinas (MATES) pela apalutamida e seu metabolito N-desmetil-apalutamida ndo podem ser excluidos. Néo foi
observada inibigdo in vitro do transportador anidnico organico 1 (OAT1). As simulagbes sugerem que a apalutamida ndo causa alteracdes

clinicamente significativas na exposicdo & metformina (substrato da OCT2/MATES) e benzilpenicilina (substrato da OAT3) (ver Figura 11).

Hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)

Em pacientes com mCPSC recebendo acetato de leuprorrelina (um andlogo de GnHR) co-administrado com apalutamida, os dados de

farmacocinética indicaram que a apalutamida néo teve efeito aparente na exposigao da leuprorrelina no estado estacionario.

Figura 11: Efeitos de ERLEADA® em outros medicamentos
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Caracteristicas da populagdo  PK  Taxa e Intervalo de confianca 90% 2 Recomendacdo
Substrato da CYP3A4 1 i i
midazolam 2 mg{Cmax i i Substituir ou avaliar a
1 ASC # ! ! perda de eficacia
Substrato da CYP2C19 - | |
omeprazol 40 mg 1 Cmax e i i Substituir ou avaliar a
1 ASC ol i | perda de eficécia
Substrato da CYP2C9 i i
varfarina 10 mgb' Cmax el || Substituir ou avaliar a
1AsC . i i perda de eficacia
Subtrato da CYP2CS ! :
pioglitazona 15 mg { Cmax (o I Sem ajuste de dose
1asc bt |
Substrato da P-gp - ! !
fexofenadina 30 mg 1 Cmax !—04 i Tenha cuidado e avalie a
4 AsC He : perda de eficacia
Substrato da BCRP/OATP1B1- ! !
rosuvastatina 10 mg | Cmax i"“'i Tenha cuidado e avalie a
1ASC b | | perda de eficicia
Substrato do OCT2/MATEs - i i
metformina 500 mg | Cmax Lol Sem ajuste de dose
1 Asc i !l
Substrato da OATS3 - ! :
benzilpenicilina 240 mg°4 Cmax Lol Sem ajuste de dose
1 asc | |e
00 05 10 15 20 25 30
Mudanca relativa a referéncia
@ combinagéo/sem combinagédo
P S-varfarina foi medido no estudo
¢ baseado em simulagdes
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ERLEADA® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) em sua embalagem original. Ndo descartar o agente dissecante.

Proteger da luz e da umidade.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original. VValido por 6 semanas ap6s aberto.
Aspecto fisico

Os comprimidos revestidos de ERLEADA® 60 mg sdo amarelados a verde acinzentados, de forma oblonga com marcagéo "AR 60" de um lado

do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada de ERLEADA® é 240 mg (quatro comprimidos revestidos de 60 mg) administrados via oral uma vez ao dia. Os

comprimidos revestidos devem ser deglutidos inteiros. ERLEADA® pode ser tomado com ou sem comida.

Os pacientes também devem receber um analogo do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) concomitantemente ou devem ter uma

orquiectomia bilateral.
Ajustes de dose

Se um paciente apresentar uma toxicidade > grau 3 ou um efeito adverso intoleravel, suspenda a dose até que 0s sintomas melhorem para < Grau

1 ou grau original, entdo retome com a mesma dose ou uma dose reduzida (180 mg ou 120 mg), se necessario.
Dose(s) esquecida(s)

Se 0 paciente esquecer uma dose, esta deve ser tomada o mais cedo possivel no mesmo dia com retorno ao horéario normal no dia seguinte. O

paciente ndo deve tomar comprimidos extras para compensar a dose perdida.

Populacéo especial

Pediatrico (17 anos de idade e menor)

A seguranca e eficicia de ERLEADA® em criangas ndo foram avaliadas.

N&o ha uso relevante de ERLEADA® em pacientes pediatricos com idade igual ou inferior a 17 anos.

Nao é recomendado o uso de apalutamida nesta populagdo.

lIdosos (65 anos de idade e mais velhos)

Dos 1327 pacientes que receberam ERLEADA® em estudos clinicos, 19% dos pacientes tinham menos de 65 anos. 41% dos pacientes tinham de
65 a 74 anos e 40% tinham 75 anos ou mais . Ndo foram observadas diferencas gerais em seguranca e eficacia entre esses pacientes e pacientes

mais jovens.

Insuficiéncia renal

N&o foi realizado um estudo de comprometimento renal dedicado para ERLEADA®. Com base na analise farmacocinética da populagéo
utilizando dados de estudos clinicos em individuos com cancer de prostata resistente a castragdo (CPRC) e individuos saudaveis, ndo houve
diferenca significativa na exposicéo sistémica em individuos com insuficiéncia renal leve a moderada pré-existente (taxa estimada de filtracdo
glomerular [eGFR] entre 30 a 89 mL/min/1,73 m?) em comparagio com individuos com fungio renal normal basal (eGFR > 90 mL/min/1,73m?).
Ndo é necessario um ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”).

N&do ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenca renal terminal (eGFR < 29 mL/min/1,73m?) (vide
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”.

N&o é recomendado o uso de apalutamida nesta populagéo.

Insuficiéncia hepatica
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Um estudo dedicado de comprometimento hepatico comparou a exposicéo sistémica de apalutamida e N-desmetil-apalutamida em individuos
com insuficiéncia hepética leve ou moderada basal (Child-Pugh Classe A ou B, respectivamente) versus controles saudaveis com fungdo hepética
normal. A exposicéo sistémica da apalutamida e da N-desmetil-apalutamida foi semelhante em individuos com insuficiéncia hepética basal leve
ou moderada em comparagdo com individuos com funcéo hepatica normal. Ndo é necessario um ajuste de dosagem para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve ou moderada basal (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas”™).

Ndo ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh Classe C) (vide “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Propriedades farmacocinéticas™).

Néo é recomendado o uso de apalutamida nesta populagéo.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta se¢do, sdo apresentadas rea¢Oes adversas. As reages adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente
associados ao uso de apalutamida com base na avaliagdo abrangente da informag&o de eventos adversos disponiveis. Uma relagdo causal com a
apalutamida ndo pode ser estabelecida de forma confidvel em casos individuais. Além disso, pelos ensaios clinicos serem conduzidos em
condicBes amplamente varidveis, as taxas de reagdo adversas observadas nos ensaios clinicos de um farmaco ndo podem ser comparadas

diretamente com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Em pacientes com CPSCm ou CRPCnm que estavam usando um analogo de GnRH ou foram tratados anteriormente com orquiectomia, 0
ERLEADA® foi administrado em uma dose de 240 mg por dia.

A Tabela 4 mostra as reaces adversas no brago de ERLEADA® na anélise combinada que ocorreram com um aumento absoluto de >2% na
frequéncia em comparacéo com placebo ou foram eventos de interesse especial. Os EAs também estéo listados por classes de sistema de 6rgdos e
frequéncia: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <1/10), incomum (> 1/1000 a <1/100) e raras (> 1/10000 a <1/1000). Dentro de cada grupo
de frequéncia, os EAs sdo apresentados em ordem decrescente de frequéncia.

Tabela 4: Reaces Adversas de ERLEADA® nos estudos clinicos

Sistema/Classificagio por Orgéo ERLEADA® Placebo
N=1327 N=925

Reacao Adversa Frequéncia? Todos os Graus Graus 3-4 Todos os Graus Graus 3-4

% % % %
Disturbios gerais e condicdes do local de administracao
Fadiga? | Muito Comum \ 26,2 [ 11 \ 18,7 \ 0,8
Distrbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos
Artralgia® Muito Comum 17,1 0,2 12,0 0,5
Espasmos musculares | Comum 3,8 0 18 0
Disturbios da pele e do tecido subcutéaneo
Erupcio Cutinea® Muito Comum 259 5,7 7,7 0,5
Prurido? Comum 8,1 0,2 3,2 0,1
Distlrbios do Sistema Nervoso
Disgeusia Comum 5,6 0 1 0
Eventos
cerebrovasculares Comum 3,0 1,2 13 04
isquémicos”
Convulséo Incomum 04 0,1 0,2 0
Distlrbios de Nutricdo e Metabolismo
Hipercolesterolemia Comum 5,7 0,2 1,1 0
Hipertrigliceridemia Comum 3,7 0,8 11 0,3
Distlrbios Cardiacos
Doerjt;a_ caerdlovascular Comum 40 17 21 11"
Isquémica
Distlrbios Vasculares
Hipertensdo | Muito Comum 224 12,1 17,6 10,3

23




S
janssen )'
\ 0

Ondas de calor | Muito Comum \ 17,7 \ 0 \ 13

Distlrbios Gastrointestinais

Diarreia | Muito Comum \ 16,3 \ 0,7 \ 10,1 \ 0,3
LesBes, envenenamento e complicagdes processuais

Queda?® Muito Comum 13,1 15 8,0 0,8
Fratura® Muito Comum 10,5 2,3 57 0,9
Investigacionais

Perda de Peso? | Muito Comum \ 12,7 \ 1,0 \ 5,6 \ 0,6
Distlrbios Enddcrinos

Hipotireoidismo® | Comum \ 78 \ 0 \ 15 \ 0

& As frequéncias das reagBes adversas apresentadas sdo baseadas no periodo controlado por placebo dos estudos clinicos.

® Inclui erupgéo cutinea, erupgao cutanea maculopapular, erupgdo cutanea generalizada, urticaria, erupgdo cutanea pruriginosa, erupgao cutanea
macular, conjuntivite, eritema multiforme, erupgéo papular, esfoliagdo cutanea, erupcéo cutanea genital, erupgéo eritematosa, estomatite, erupgéo
medicamentosa, ulceragdo bucal, erupcéo pustular, bolha , penfigoide, eroséo da pele, dermatite e erupcéo vesicular

¢ Inclui fratura de costela, fratura vertebral lombar, fratura de compresséo espinhal, fratura de coluna, fratura de pé, fratura de quadril, fratura de
Umero, fratura vertebral toracica, fratura de membro superior, fraturado sacro, fratura de méo, fratura de pubis, fratura de acetabulo, fratura de
tornozelo, fratura de compressdo, fratura da cartilagem costal, fratura de ossos faciais, fratura de membro inferior, fratura osteoporotica, fratura
de punho, fratura avulséo, fratura de fibula, céccix fraturado, fratura pélvica, fratura do radio, fratura do esterno, fratura por estresse, fratura
traumatica, fratura vertebral cervical, fratura do colo do fémur fratura da tibia.

4Inclui hipotireoidismo, aumento do horménio estimulante da tireoide sanguineo, diminuigao da tiroxina, tireoidite autoimune, diminuigéo livre
de tiroxina, diminuigdo da triiodotironina

¢ Inclui angina de peito, angina instavel, infarto do miocardio, infarto agudo do miocardio, ocluséo da artéria coronéria, estenose da artéria
coronariana, sindrome coronariana aguda, arteriosclerose da artéria coronéria, teste de estresse cardiaco anormal, troponina aumentada, isquemia
miocardica

fInclui graus 3-5

9De acordo com os Critérios de Terminologia Comum para Reagdes Adversas (CTCAE), a gravidade mais alta para esses eventos é Grau 3

" Inclui ataque isquémico transitorio, acidente vascular cerebral, disturbio cerebrovascular, acidente vascular cerebral isquémico, arteriosclerose
cardtida, estenose da artéria carétida, hemiparesia, infarto lacunar, acidente vascular cerebral lacunar, infarto cerebral trombético, encefalopatia
vascular, infarto cerebelar, infarto cerebral e isquemia cerebral. A adigao de reagéo adversa foi baseada nos dados da analise final do estudo
SPARTAN com uma exposicio mediana de 32,9 meses para ERLEADA® e 11,5 meses para placebo.

Dados de pés-comercializagdo

Em adicdo as reacOes adversas reportadas durante os estudos clinicos listadas acima, as reagdes adversas a seguir foram reportadas durante o
monitoramento de mercado (Tabela 5). Como essas reagdes foram relatadas voluntariamente em uma populacéo de tamanho incerto, nem sempre
é possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relagéo causal com a exposicdo ao medicamento. Na tabela, as frequéncias

sdo fornecidas de acordo com a seguinte convengao:
Muito frequentes > 1/10 (=10%)

Comum > 1/100 e <1/10 (>1% e <10%)

Incomum > 1/1000 e <1/100 (> 0,1% e <1%)

Raro > 1/10000 e <1/1000 (0,01 e <0,1%)

Muito raro <1/10000, incluindo relatos isolados (<0,01%)

Desconhecido (N&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Na tabela 5, as reagdes adversas sdo apresentadas por categoria de frequéncia com base em taxas de notificacdes espontaneas e por categoria de

frequéncia com base na incidéncia em ensaios clinicos ou estudos epidemioldgicos, quando conhecidos.

Tabela 5: Reacdes adversas identificadas durante a experiéncia pés-comercializagdo com apalutamida

Sistema/Classificacéo por Orgéo Categoria de frequéncia estimada a partir de taxas de relatos espontaneos®

Reacéo adversa
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Distirbios de nutri¢ao e metabolismo

Diminuicéo de apetite I Incomum

Disturbios do sistema nervoso

Sindrome das pernas inquietas I Muito rara

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinal

Doenga intersticial pulmonar® I Incomum

Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e R
ara
sintomas sistémicos*®

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/ Necrélise R
ara
epidérmica toxica*®

2 0 evento adverso ndo foi identificado nos estudos clinicos e a frequéncia foi desconhecida. A frequéncia é calculada pela “Regra de 3”.
® Vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”
°As taxas de relatos espontaneos pés-comercializagdo foram baseadas na exposi¢do estimada de pessoa-anos de tratamento

Erupcéo cutanea

Na anélise combinada dos dados dos dois estudos clinicos randomizados, controlados por placebo, a erupgdo cutanea associada a ERLEADA®
foi mais comumente descrita como macular ou maculo-papular. Foram notificadas reacdes adversas de erupgdo cutanea para 26% dos pacientes
tratados com ERLEADA® versus 8% dos pacientes tratados com placebo. As erupgdes cutaneas de grau 3 (definidas como cobrindo >30% da
area de superficie corporal [BSA]) foram relatadas para o tratamento com ERLEADA® (6%) versus placebo (0,5%). Ndo houve eventos
relatados de reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), necrélise epidérmica toxica (TEN) ou sindrome de Stevens-

Johnson (SSJ), nos estudos clinicos.

O inicio da erupgéo cutanea ocorreu em uma mediana de 83 dias do tratamento com ERLEADA® e foi resolvido dentro de uma mediana de 78
dias desde o inicio da erup¢do cutanea para 78% dos pacientes. Erupcdo cutanea foi mais comumente gerenciada com anti-histaminicos orais,
corticoides t6picos, e 19% dos pacientes receberam corticoides sistémicos. Entre os pacientes com erupgéo cutanea, a interrupgéo da dose ocorreu
em 28% e a reducéo da dose ocorreu em 14% (vide “Posologia e Modo de Usar — Ajustes de dose™). Dos pacientes que tiveram interrupcéo de
dose, 59% experimentaram recorréncia de erupgdo na reintrodugdo de ERLEADA® A erupgéo cutanea levou a descontinuagdo do tratamento

ERLEADA® em 7% dos pacientes que apresentaram erupgao cutanea.

Hipotireoidismo

Na andlise dos dados combinados dos dois estudos clinicos randomizados, controlados por placebo, o hipotireoidismo foi relatado para 8% dos
pacientes tratados com ERLEADA® e 2% dos pacientes tratados com placebo com base em avaliagdes de horménio estimulante da tireoide
(TSH) a cada 4 meses. N&o houve reagdes adversas de grau 3 ou 4. O hipotireoidismo ocorreu em 30% dos pacientes que ja recebiam terapia de
reposicdo da tireoide no brago ERLEADA® e em 3% dos pacientes no grupo placebo. Em pacientes que ndo recebiam terapia de reposicdo da
tiroide, ocorreu hipotireoidismo em 7% dos pacientes tratados com ERLEADA® e em 2% dos pacientes tratados com placebo. A terapia de
reposicdo da tireoide, quando indicado clinicamente, deve ser iniciada ou ajustada pela dose (vide “Interagdes medicamentosas — Efeito de

ERLEADA® em enzimas metabolizadoras de medicamentos”).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.

Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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Néo existe um antidoto especifico conhecido para a sobredosagem de apalutamida. N&o foram observadas toxicidades limitantes de dose a 480

10. SUPERDOSE

mg por dia (o dobro da dose diaria recomendada).

E aconselhével entrar em contato com um centro de controle de intoxicagdo para obter as Gltimas recomendages para o gerenciamento de uma

overdose.

Tratamento

No caso de uma sobredosagem, a administragdo de ERLEADA® deve ser interrompida, realize medidas gerais de suporte até a toxicidade clinica

diminuir ou ser resolvida.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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