ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de apalutamida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula de cor ligeiramente amarelada a verde-acinzentada, oblongos
(17 mm de comprimento X 9 mm de largura), marcados com “AR 60” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Erleada é indicado:

o em homens adultos para o tratamento de cancro da prdstata ndo metastatico resistente a
castragdo (CPnmRC) com elevado risco de desenvolver doenga metastatica (ver secg¢ao 5.1).
o em homens adultos para o tratamento de cancro da prostata metastatico hormonossensivel

(CPmHS) em combinagdo com terapia de privagdo androgénica (ADT) (ver sec¢do 5.1).
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com apalutamida deve ser iniciado e supervisionado por um médico especialista com
experiéncia no tratamento do cancro da prostata.

Posologia
A dose recomendada ¢ de 240 mg (quatro comprimidos de 60 mg) como uma dose oral didria unica.

A castracdo médica com o analogo da hormona libertadora de gonadotropina (GnRHa) deve ser
continuada durante o tratamento, em doentes ndo submetidos a castragdo cirtirgica.

Se uma dose ndo for tomada, esta deve ser tomada o mais rapido possivel no mesmo dia, regressando
ao horario normal no dia seguinte. Comprimidos adicionais ndo devem ser tomados para compensar a
dose em falta.

Se um doente apresentar toxicidade > Grau 3 ou uma reagdo adversa intoleravel, suspenda
temporariamente a dose em vez de interromper permanentemente o tratamento, até que os sintomas
melhorem para < Grau 1 ou para o grau original e, de seguida, retome o tratamento com a mesma dose
ou uma dose reduzida (180 mg ou 120 mg), se se justificar. Para as reagdes adversas mais frequentes,
(ver secgdo 4.8).

Populagées especiais

Idosos

N3ao é necessario ajuste de dose em doentes idosos (ver secgoes 5.1 e 5.2).



Compromisso renal

N3ao é necessario ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Recomenda-se precaugdo em doentes com compromisso renal grave uma vez que a apalutamida nao
foi estudada nesta populacdo de doentes (ver seccdo 5.2). Se o tratamento for iniciado, os doentes
devem ser monitorizados para as reagdes adversas listadas na secgdo 4.8 ¢ a reducdo da dose deve ser
efetuada de acordo com o descrito na sec¢ao 4.2 Posologia e método de administragdo.

Compromisso hepdtico

Nao € necessario ajuste de dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado no nivel
basal (Classe A e B de Child-Pugh, respetivamente).

Erleada ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico grave, uma vez que nao existem
dados disponiveis sobre esta populacdo de doentes e a eliminagao da apalutamida ocorre

primariamente por via hepatica (ver secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica

Nao existe utiliza¢do relevante da apalutamida na populagdo pediatrica.

Modo de administracido

Via oral.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros para garantir que a dose pretendida ¢ tomada por inteiro.
Os comprimidos ndo podem ser esmagados ou partidos. Os comprimidos podem ser tomados com ou
sem alimentos.

Tomar Erleada com bebidas ndo gaseificadas ou alimentos moles

Para os doentes que ndo conseguem engolir os comprimidos inteiros, Erleada pode ser dispersado em
agua ndo gaseificada e, depois, misturado com uma das seguintes bebidas ndo gaseificadas ou
alimentos moles; sumo de laranja, cha verde, puré de maga, iogurte liquido ou mais agua, do seguinte
modo:

1. Coloque toda a dose prescrita de Erleada num copo. Nao esmague nem parta os comprimidos.

2. Adicione cerca de 20 ml (4 colheres de chd) de agua ndo gaseificada para garantir que os
comprimidos ficam completamente submersos em agua.

3. Aguarde 2 minutos até que os comprimidos se desfacam e dispersem e, em seguida, mexa a
mistura.

4, Adicione 30 ml (6 colheres de cha ou 2 colheres de sopa) de uma das seguintes bebidas ndo

gaseificadas ou alimentos moles; sumo de laranja, cha verde, puré de maga, iogurte liquido ou
mais agua, e mexa a mistura.

5. Ingira a mistura imediatamente.

6. Passe o copo por agua suficiente para garantir que a dose ¢ tomada por inteiro, e beba
imediatamente.

7. Nao guarde o medicamento/mistura alimentar para utilizagdo posterior.

Administragdo por meio de sonda de alimentag¢do nasogastrica

Erleada também pode ser administrado por meio de uma sonda de alimentagdo nasogastrica (sonda
NG) de tamanho 8 French ou superior, da seguinte forma:

1. Coloque toda a dose prescrita de Erleada no corpo de uma seringa (utilize uma seringa de, pelo
menos, 50 ml) e encha a seringa com 20 ml de agua ndo gaseificada.

2. Aguarde 10 minutos e agite vigorosamente para dispersar completamente o conteudo.

3. Administre imediatamente através da sonda de alimentacao NG.



4. Volte a encher a seringa com 4gua ndo gaseificada e administre. Repita até ndo existirem
residuos dos comprimidos na seringa ou na sonda de alimentagao.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1
Mulheres que estdo gravidas ou que podem engravidar (ver sec¢ao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Convulsoes

Erleada néo ¢ recomendado em doentes com antecedentes de convulsdes ou outros fatores
predisponentes incluindo, mas ndo estando limitado a, lesdo cerebral subjacente, acidente vascular
cerebral recente (ocorrido no espaco de um ano), tumores cerebrais primarios ou metastases cerebrais.
Se forem desenvolvidas convulsdes durante o tratamento com Erleada, o tratamento deve ser
descontinuado permanentemente. O risco de convulsoes pode aumentar em doentes que tomam
medicamentos concomitantes que baixam o limiar convulsivo.

Em dois estudos aleatorizados (SPARTAN e TITAN), ocorreram convulsdes em 0,6% dos doentes
que receberam tratamento com apalutamida e em 0,2% dos doentes tratados com placebo. Estes
estudos excluiram doentes com antecedentes de convulsdo ou fatores que predispdem para as
convulsdes.

Nao existe experiéncia clinica na readministracao de Erleada a doentes que tiveram uma convulsao.

Quedas e fraturas

Ocorreram quedas e fraturas em doentes a receber apalutamida (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
avaliados quanto ao risco de fratura ¢ queda antes de iniciarem apalutamida e devem continuar a ser
monitorizados de acordo com o estabelecido nas diretrizes de tratamento. A utilizagdo de agentes que
atuem sobre a massa Ossea devera ser considerada.

Doenca cardiaca isquémica e perturbacoes cerebrovasculares isquémicas

Nos doentes tratados com apalutamida verificou-se doenca cardiaca isquémica e perturbagoes
cerebrovasculares isquémicas, incluindo eventos que levaram a morte (ver secgdo 4.8). A maioria dos
doentes apresentava fatores de risco para doenga cardiaca/cerebrovascular isquémica. Os doentes
devem ser monitorizados quanto aos sinais e sintomas de doenga cardiaca isquémica e perturbacdes
cerebrovasculares isquémicas. A gestdo dos fatores de risco, como hipertensdo, diabetes e dislipidemia
devera ser otimizada, conforme o tratamento padrao.

Utilizacdo concomitante com outros medicamentos

A apalutamida ¢ um indutor enzimatico potente e pode levar a perda de eficacia de muitos
medicamentos utilizados frequentemente (ver seccgdo 4.5). Por esse motivo, deve ser realizada uma
revisdo de medicamentos concomitantes quando se inicia o tratamento com apalutamida. O uso
concomitante da apalutamida com medicamentos que sejam substratos sensiveis de muitas enzimas
metabolizadoras ou transportadores (ver secgdo 4.5) deve ser geralmente evitado, se o seu efeito
terapéutico for de grande importancia para o doente ¢ se os ajustes de dose ndo puderem ser facilmente
realizados com base na monitorizag¢do da eficacia ou concentragdes plasmaticas.

A coadministragdo de apalutamida com varfarina e anticoagulantes semelhantes a cumarina deve ser
evitada. Se Erleada for coadministrado com um anticoagulante metabolizado pelo CYP2C9 (tal como
a varfarina ou o acenocumarol), devera ser realizada uma monitorizagao adicional da Racio
Normalizado Internacional (INR) (ver secgdo 4.5).



Doenca cardiovascular recente

Doentes com doenga cardiovascular clinicamente significativa nos tltimos 6 meses, incluindo angina
grave/instavel, enfarte do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica, acontecimentos
tromboembolicos arteriais ou venosos (por exemplo, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral
incluindo ataques isquémicos transitorios), ou arritmias ventriculares clinicamente significativas,
foram excluidos dos estudos clinicos. Assim, a seguranca da apalutamida nestes doentes ndo foi
estabelecida. Se Erleada for prescrito, doentes com doengas cardiovasculares clinicamente
significativas devem ser monitorizados para fatores de risco como hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia ou outras afe¢des cardiometabdlicas (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
tratados, se apropriado, para essas condi¢des depois de iniciar Erleada de acordo com as diretrizes de
tratamento estabelecidas.

Terapia de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT

Em doentes com antecedentes de ou fatores de risco para prolongamento do intervalo QT e em doentes
que tomam medicamentos concomitantes que possam prolongar o intervalo QT (ver sec¢do 4.5), os
médicos devem avaliar a relagdo beneficio-risco incluindo o potencial para Torsade de pointes, antes
de iniciar Erleada.

Reacdes Adversas Cutaneas Graves (SCARS)

Foram observadas notificagdes pos-comercializagdo de SCARs incluindo reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica
toxica (SSJ/NET), que podem colocar a vida em risco ou ser fatais, em associagdo com o tratamento

r

com Erleada e a frequéncia é “desconhecida” (ver secgdo 4.8).
Os doentes devem ser alertados sobre sinais e sintomas sugestivos de DRESS ou SSJ/NET. Se estes
sintomas forem observados, Erleada deve ser imediatamente descontinuado e os doentes devem

consultar um médico imediatamente.

Erleada ndo pode ser retomado em doentes que tiveram DRESS ou SSJ/NET em qualquer momento
durante o tratamento com Erleada e deve ser considerado um tratamento alternativo.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Tém sido observados casos de DPI em doentes tratados com apalutamida, incluindo casos fatais. Na
eventualidade de inicio agudo e/ou agravamento sem explicac@o dos sintomas pulmonares, o
tratamento com apalutamida deve ser interrompido seguido de investigacdo adicional destes sintomas.
Se for diagnosticada DPI, o tratamento com apalutamida deve ser descontinuado e iniciado tratamento
apropriado, conforme necessario (ver secgao 4.8).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por cada dose de 240 mg (4
comprimidos), ou seja, ¢ praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

A eliminagdo da apalutamida e a formagao do seu metabolito ativo, N-desmetil-apalutamida, é
mediada numa extensdo semelhante pelo CYP2C8 e CYP3A4 no estado estacionario. Ndo sdo
esperadas alteragdes clinicas significativas na exposig@o global, como resultado da interagdo
medicamentosa com inibidores e indutores do CYP2C8 ¢ CYP3A4. A apalutamida ¢ um indutor de
enzimas e de transportadores e pode levar a um aumento da eliminagdo de muitos medicamentos
utilizados frequentemente.



Potencial para outros medicamentos afetarem a exposicao a apalutamida

Medicamentos que inibem o CYP2C8

O CYP2CS participa na eliminacdo da apalutamida e na formagao do seu metabolito ativo. Num
estudo de interagdo medicamentosa a Ciix da apalutamida diminuiu 21% enquanto a AUC aumentou
68%, apos a coadministragdo de uma dose tnica de 240 mg de apalutamida com gemfibrozil (inibidor
forte do CYP2CS). Para as fragdes ativas (soma de apalutamida mais o metabolito ativo ajustado a
poténcia), a Csx diminuiu 21% enquanto a AUC aumentou 45%. Nao € necessario ajuste da dose
inicial quando Erleada ¢ coadministrado com um inibidor forte do CYP2C8 (por exemplo,
gemfibrozil, clopidogrel), no entanto, a redu¢do da dose de Erleada dependendo da tolerabilidade deve
ser considerada (ver sec¢do 4.2). Nao ¢ esperado que os inibidores fracos ou moderados do CYP2C8
afetem a exposi¢do da apalutamida.

Medicamentos que inibem o CYP3A44

O CYP3 A4 participa na eliminag@o da apalutamida e na formagéo do seu metabolito ativo.

Num estudo de interacdo medicamentosa a Cmax da apalutamida diminuiu 22% enquanto a AUC foi
semelhante, apds a coadministragdo de uma dose unica de 240 mg de Erleada com itraconazol
(inibidor forte do CYP3A4). Para as fragdes ativas (soma de apalutamida mais o metabolito ativo
ajustado a poténcia), a Cmax diminuiu 22% enquanto a AUC foi novamente semelhante. Nao é
necessario ajuste da dose inicial quando Erleada ¢ coadministrado com um inibidor forte do CYP3A4
(por exemplo, cetoconazol, ritonavir, claritromicina) no entanto, a redugédo da dose de Erleada
dependendo da tolerabilidade deve ser considerada (ver secg@o 4.2). Nao ¢ esperado que inibidores
fracos ou moderados do CYP3A4 afetem a exposigdo da apalutamida.

Medicamentos que induzem o CYP3A44 ou o CYP2CS8

Os efeitos dos indutores do CYP3A4 ou CYP2CS8 na farmacocinética da apalutamida ndo foram
avaliados in vivo. Com base nos resultados do estudo de intera¢do farmaco-farmaco com um inibidor
forte do CYP3A4 ou um inibidor forte do CYP2CS, nido se espera que os indutores do CYP3A4 ou do
CYP2C8 tenham efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética da apalutamida e nas fragdes
ativas, pelo que ndo ¢ necessario ajuste de dose quando Erleada ¢ administrado concomitantemente
com indutores do CYP3A4 ou do CYP2CS.

Potencial da apalutamida para afetar a exposicdo a outros medicamentos

A apalutamida ¢ um indutor enzimatico forte e aumenta a sintese de muitas enzimas e transportadores;
por esse motivo, € expectavel a interacdo com muitos medicamentos frequentemente utilizados, que
sdo substratos destas enzimas ou transportadores. A reducdo das concentragdes plasmaticas pode ser
substancial e levar a uma perda ou reducdo do efeito clinico. Existe também um risco de aumento da
formagao de metabolitos ativos.

Enzimas metabolizadoras de medicamentos

Estudos in vitro demonstraram que a apalutamida e a N-desmetil-apalutamida sdo indutores
moderados a fortes do CYP3A4 e CYP2B6, inibidores moderados do CYP2B6 ¢ CYP2CS ¢ inibidores
fracos do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. A apalutamida e a N-desmetil-apalutamida ndo afetam o
CYP1A2 e o CYP2D6 em concentragdes relevantes do ponto de vista terapéutico. O efeito da
apalutamida nos substratos do CYP2B6 ndo foi avaliado in vivo ¢ o seu efeito é atualmente
desconhecido. Quando os substratos do CYP2B6 (por exemplo, efavirenz) sdo administrados com
Erleada, devera ser monitorizada a ocorréncia de reagdes adversas e avaliada a perda de eficacia do
substrato; podera ser necessario um ajuste de dose do substrato para manter a concentragdo plasmatica
otima.

A apalutamida ¢ um indutor forte do CYP3A4 e do CYP2C19 e um indutor fraco do CYP2C9, em
humanos. Num estudo de interacdo medicamentosa com uma abordagem cocktail, a coadministracao



de apalutamida com doses unicas de substratos sensiveis de CYP por via oral, resultou numa
diminui¢do de 92% da AUC do midazolam (substrato do CYP3A4), diminuicao de 85% da AUC do
omeprazol (substrato do CYP2C19) e diminuicdo de 46% da AUC da S-varfarina (substrato do
CYP2C9). A apalutamida ndo causou alteracdes clinicamente significativas na exposi¢éo ao substrato
de CYP2CS. A utilizagdo concomitante de Erleada com medicamentos que sdo primariamente
metabolizados pelo CYP3A4 (por exemplo, darunavir, felodipina, midazolam, sinvastatina),
CYP2C19 (por exemplo, diazepam, omeprazol), ou CYP2C9 (por exemplo, varfarina, fenitoina) pode
resultar numa menor exposicio a estes medicamentos. E recomendada a substitui¢io destes
medicamentos quando possivel ou deve ser avaliada a perda de eficicia se 0 medicamento for
continuado. Caso seja administrado com varfarina, o INR devera ser monitorizado durante o
tratamento com Erleada.

A indugdo do CYP3A4 pela apalutamida sugere que a UDP-glucuronosiltransferases (UGT) pode
também ser induzida através da ativagdo do recetor nuclear X do pregnano (PXR). A administragdo
concomitante de Erleada com medicamentos que sdo substratos da UGT (por exemplo, levotiroxina,
acido valproico) pode resultar numa menor exposicao a estes medicamentos. Quando substratos da
UGT sdo administrados concomitantemente com Erleada a perda de eficacia do substrato devera ser
avaliada e um ajuste de dose podera ser necessario para manutengdo da concentracao plasmatica
otima.

Transportadores de medicamentos

A apalutamida demonstrou clinicamente ser um indutor fraco da glicoproteina P (P-gp), proteina de
resisténcia do cancro da mama (BCRP) e do polipéptido transportador anidonico orgéanico 1B1,
(OATP1B1). Num estudo de interagdo medicamentosa com uma abordagem cocktail, a
coadministracdo de apalutamida com doses tnicas de substratos sensiveis de transportadores por via
oral, resultou numa diminuicao de 30% da AUC da fexofenadina (substrato da P-gp) e numa
diminuigdo de 41% da AUC da rosuvastatina (substrato de BCRP/OATP1B1) mas nio teve impacto
na Cmix. A utilizagdo concomitante de Erleada com medicamentos que sdo substratos da P-gp (por
exemplo, colquicina, dabigatrano etexilato, digoxina), BCRP ou OATP1B1 (por exemplo, lapatinib,
metotrexato, rosuvastatina, repaglinida) pode resultar numa menor exposi¢do destes medicamentos.
Quando os substratos de P-gp, BCRP ou OATP1B1 sido coadministrados com Erleada a perda de
eficécia do substrato devera ser avaliada e um ajuste da dose podera ser necesséario para a manutencao
da concentragdo plasmatica 6tima.

Com base em dados in vitro, a inibi¢do do transportador catidnico organico 2 (OCT2), transportador
anidnico organico 3 (OAT3) e extrusdes de multiplos medicamentos e toxinas (MATEs) pela
apalutamida e o seu metabolito N-desmetil ndo pode ser excluida. Néo se verificou inibigdo in vitro do
transportador anidnico organico 1 (OAT1).

Andlogo da GnRH
Em individuos com CPmHS a receber acetato de leuprorrelina (um analogo da GnRH), a
coadministragcdo com apalutamida ndo teve efeito aparente na exposicdo da leuprorrelina no estado

estacionario.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Como a terapéutica de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT, o uso concomitante de
Erleada com medicamentos que prolongam o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir
Torsades de pointes, tais como medicamentos antiarritmicos de classe IA (por exemplo, quinidina,
disopiramida) ou classe III (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacina, antipsicoticos (por exemplo haloperidol), etc. deve ser cuidadosamente avaliado (ver
secgdo 4.4).



Populacao pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo em homens e mulheres

Nao se sabe se a apalutamida ou os seus metabolitos estdo presentes no sémen. Erleada pode ser
prejudicial para um feto em desenvolvimento. Para doentes que tenham relagdes sexuais com parceiros
do sexo feminino com potencial reprodutivo devem usar preservativo juntamente com outro método
contracetivo altamente eficaz durante o tratamento e durante 3 meses apos a ultima dose de Erleada.

Gravidez
Erleada esta contraindicado em mulheres que estdo gravidas ou que podem engravidar (ver
seccdo 4.3). Com base num estudo de reprodugdo animal e no seu mecanismo de agdo, Erleada pode

causar danos fetais e aborto quando administrado a uma mulher gravida. Nao existem dados
disponiveis sobre a utilizagdo de Erleada em mulheres gravidas.

Amamentacao

Desconhece-se se a apalutamida/metabolitos sdo excretados no leite humano. Néo se pode excluir
nenhum risco para a crianga que esta a amamentar. Erleada ndo deve ser utilizado durante a
amamentagao.

Fertilidade

Com base em estudos em animais, Erleada pode diminuir a fertilidade em homens com potencial
reprodutivo (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Erleada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, foram notificadas convulsdes em doentes a tomar Erleada. Os doentes devem ser alertados
para este risco no que respeita a conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes sdo fadiga (26%), erupgao cutinea (26% de qualquer grau e 6%
de Grau 3 ou 4), hipertensdo (22%), afrontamento (18%), artralgia (17%), diarreia (16%), queda
(13%) e perda de peso (13%). Outras reagdes adversas importantes incluem fraturas (11%),
diminuigdo do apetite (11%) e hipotiroidismo (8%).

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagdes adversas observadas durante os estudos clinicos e/ou na experiéncia pos-comercializagdo
estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da
seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000
a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecido (a frequéncia nao
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagGes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.



Tabela 1: Reacoes adversas

Classes de Sistema de Orgios Reacio adversa e frequéncia
Doencas do sangue e do sistema linfatico frequente: neutropenia
desconhecida: agranulocitose
Doencas endocrinas frequente: hipotiroidismo®
Doencas do metabolismo e da nutri¢cio muito frequente: diminuicdo do apetite
frequente: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
Doencas do sistema nervoso frequente: disgeusia, perturbagdes

cerebrovasculares isquémicas®

pouco frequente: convulsao® (ver secgao 4.4),
sindrome das pernas inquietas

Cardiopatias frequente: doenga cardiaca isquémica‘
desconhecida: prolongamento do intervalo QT (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5)

Vasculopatias muito frequente: afrontamento, hipertensao

Doencas respiratorias, toracicas e do desconhecido: doenga pulmonar intersticial®

mediastino

Doencas gastrointestinais muito frequente: diarreia

Afecdes dos tecidos cutineos e muito frequente: erup¢do cutinea’

subcutineos frequente: prurido, alopecia

desconhecido: reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)¢,
sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidérmica
toxica (SSJ/NET)®, erup¢ao liquenoide

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos muito frequente: fratura®, artralgia

conjuntivos frequente: espasmo muscular

Perturbacées gerais e alteracdes no local muito frequente: fadiga
de administracio

Exames complementares de diagnostico muito frequente: perda de peso

Complicagoes de intervengoes muito frequente: queda
relacionadas com lesdes e intoxicacoes

& Inclui hipotiroidismo, aumento da hormona estimulante da tiroide no sangue, tiroxina diminuida, tiroidite autoimune,

tiroxina livre diminuida, triiodotironina diminuida

Inclui acidente isquémico transitorio, acidente cerebrovascular, perturbagdo cerebrovascular, AVC isquémico,
arterioesclerose carotidea, estenose da artéria cardtida, hemiparesia, enfarte lacunar, AVC lacunar, enfarte cerebral
trombotico, encefalopatia vascular, enfarte do cerebelo, enfarte cerebral e isquemia cerebral

Inclui morder a lingua

Inclui angina de peito, angina instavel, enfarte do miocardio, enfarte agudo do miocardio, oclusio da artéria coronaria,
estenose da artéria coronaria, sindrome coronario agudo, arteriosclerose da artéria coronaria, prova de esfor¢o cardiaco
anormal, troponina aumentada, isquemia do miocardio

Ver sec¢do 4.4

Ver “Erupg¢do cutdnea” em “Descrigdo das reagdes adversas selecionadas”

& Inclui fratura de costela, fratura de vértebra lombar, fratura da coluna vertebral por compressdo, fratura da coluna
vertebral, fratura do pé, fratura da anca, fratura do tmero, fratura de vértebra toracica, fratura do membro superior,
sacro fraturado, fratura da mao, fratura do pubis, fratura do acetabulo, fratura do tornozelo, fratura por compressao,
fratura de cartilagem costal, fratura dos ossos da face, fratura de membro inferior, fratura osteoporética, fratura do
pulso, fratura de avulsdo, fratura do perdnio, coccix fraturado, fratura pélvica, fratura do radio, fratura do esterno,
fratura de fadiga, fratura traumatica, fratura de vértebra cervical, fratura do colo do fémur, fratura da tibia. Ver em
baixo.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Erupgdo cutdnea

A erupg¢do cutanea associada a apalutamida foi mais frequentemente descrita como macular ou
maculopapular. A erup¢do cutanea incluiu erupgao cutanea, erupgao cutanea maculopapular, erupgao
cuténea generalizada, urticéria, erup¢ao cutanea pruriginosa, erupgao cutanea macular, conjuntivite,
eritema multiforme, erup¢ao cutanea papular, esfoliacdo cutinea, erupgao cutanea genital, erupcao



cutinea eritematosa, estomatite, erupcao medicamentosa, ulceracao da boca, erup¢ao cutinea pustular,
bolha, papula, penfigoide, erosdo cutidnea, dermatite e erupgao cutinea vesicular. Foram notificadas
reacdes adversas de erupgdo cutanea em 26% dos doentes tratados com apalutamida. Foram
notificadas erupgdes cutaneas de grau 3 (definidas como cobrindo uma area de superficie corporal
[BSA] > 30%) com o tratamento com apalutamida em 6% dos doentes.

A mediana dos dias até ao inicio da erupgdo cutanea foi de 83 dias. Setenta e oito por cento dos
doentes tiveram resolucdo da erupgdo cutanea com uma mediana de 78 dias para a resolugao. Os
medicamentos utilizados incluiram corticosteroides topicos, anti-histaminicos orais ¢ 19% dos doentes
receberam corticosteroides sistémicos. Entre os doentes com erupgao cutanea, houve interrupgdo da
dose em 28% e redugdo da dose em 14% (ver secgdo 4.2). A erupgdo cutanea recidivou em 59% dos
doentes que interromperam a dose. A erup¢ao cutanea levou a interrupg@o do tratamento com
apalutamida em 7% dos doentes que tiveram erupgdes cutaneas.

Quedas e fraturas

No estudo ARN-509-003, foram notificadas fraturas em 11,7% dos doentes tratados com apalutamida
e 6,5% dos doentes tratados com placebo. Metade dos doentes caiu nos 7 dias anteriores a fratura, em
ambos os grupos de tratamento. Foram notificadas quedas em 15,6% dos doentes tratados com
apalutamida versus 9,0% dos doentes tratados com placebo. (ver secgdo 4.4).

Doenga cardiaca isquémica e perturbagoes cerebrovasculares isquémicas

Num estudo aleatorizado (SPARTAN) em doentes com CPnmRC, ocorreu doenga cardiaca isquémica
em 4% dos doentes tratados com apalutamida e em 3% dos doentes tratados com placebo. Num estudo
aleatorizado (TITAN) em doentes com CPmHS, ocorreu doenga cardiaca isquémica em 4% dos
doentes tratados com apalutamida e em 2% dos doentes tratados com placebo. Nos estudos SPARTAN
e TITAN, 6 doentes (0,5%) tratados com apalutamida e 2 doentes (0,2%) tratados com placebo
morreram de doenga cardiaca isquémica (ver seccao 4.4).

No estudo SPARTAN, com uma exposi¢do mediana de 32,9 meses com apalutamida e 11,5 meses
com placebo, ocorreram perturbagdes cerebrovasculares isquémicas em 4% dos doentes tratados com
apalutamida e em 1% dos doentes tratados com placebo (ver acima). No estudo TITAN, ocorreram
perturbagdes cerebrovasculares isquémicas numa proporg¢do semelhante nos grupos de doentes
tratados com apalutamida (1,5%) e com placebo (1,5%). Nos estudos SPARTAN e TITAN, 2 doentes
(0,2%) tratados com apalutamida e nenhum doente tratado com placebo morreram de perturbacdes
cerebrovasculares isquémicas (ver seccio 4.4).

Hipotiroidismo

Hipotiroidismo foi reportado em 8% dos doentes tratados com apalutamida ¢ em 2% dos doentes
tratados com placebo, com base nas avaliagdes da hormona estimulante da tiroide (TSH) a cada 4
meses. Nao ocorreram acontecimentos adversos de grau 3 ou 4. Verificou-se hipotiroidismo em 30%
dos doentes que ja recebiam terapéutica de substitui¢do da tiroide no braco de apalutamida e em 3%
dos doentes no braco de placebo. Nos doentes que ndo recebiam terapéutica de substitui¢do da tiroide,
verificou-se hipotiroidismo em 7% dos doentes tratados com apalutamida e em 2% dos doentes
tratados com placebo. A terapéutica de substitui¢@o da tiroide, deve ser iniciada ou a dose deve ser
ajustada, quando clinicamente indicado (ver secgdo 4.5).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum antidoto especifico conhecido para a sobredosagem com apalutamida. Em caso de
sobredosagem, Erleada deve ser interrompido ¢ devem ser asseguradas medidas gerais de apoio até
que a toxicidade clinica tenha sido diminuida ou resolvida. Nao foram ainda observadas reagdes
adversas em caso de sobredosagem, € esperado que tais reagdes se assemelhem as reacdes adversas
listadas na secg¢do 4.8.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Tratamento endocrinologico, antiandrogénios, cédigo ATC: L02BB05

Mecanismo de acido

A apalutamida ¢ um inibidor seletivo do Recetor de Androgénio (RA) administrado por via oral, que
se liga diretamente ao dominio de ligacdo do ligando do RA. A apalutamida impede a translocagado
nuclear dos RA, inibe a ligagdo ao ADN, impede a transcri¢ao mediada por RA e ndo possui atividade
agonista de recetor de androgénio. O tratamento com apalutamida diminui a prolifera¢do de células
tumorais e aumenta a apoptose, resultando numa potente atividade antitumoral. Um dos principais
metabolitos, N-desmetil-apalutamida, apresentou um terco da atividade in vitro da apalutamida.

Reducio do antigénio especifico da prostata (PSA)

A apalutamida 240 mg por dia em associagdo com ADT em doentes com CPmHS (no estudo TITAN)
reduziu o PSA para niveis indetetaveis (<0,2 ng/ml) em qualquer momento em 68% dos doentes em
comparagdo com 32% dos doentes que receberam ADT isolado. A mediana de tempo para atingir o
PSA indetetavel em doentes que receberam apalutamida em associagdo com ADT foi de 1,9 meses. A
apalutamida em associa¢do com ADT levou a uma reducdo do PSA > 50% do valor inicial em
qualquer momento em 90% dos doentes em comparagdo com 55% dos doentes que receberam ADT
isolado.

A apalutamida 240 mg por dia em associa¢do com ADT em doentes com CPnmRC (no estudo
SPARTAN) reduziu o PSA para niveis indetetaveis (<0,2 ng/ml) em qualquer momento em 38% dos
doentes em comparagdo com nenhum doente (0%) que recebia ADT isolado. A mediana de tempo
para atingir o PSA indetetavel para doentes que receberam apalutamida em associagdo com ADT foi
de 2,8 meses. A apalutamida em associacdo com ADT levou a uma redugdo do PSA > 50% do valor
inicial em qualquer momento em 90% dos doentes em comparagio com 2,2% dos doentes que
receberam ADT isolado.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de 240 mg de apalutamida uma vez por dia no intervalo QTc foi avaliado num estudo QT
dedicado, aberto, nao controlado, multicéntrico, de brago unico, em 45 doentes com CPRC. No estadio
estaciondrio, a variagdo média maxima do QTcF em relagdo ao valor basal foi de 12,4 ms (IC bilateral
de 2 lados de 90%: 16,0 ms). Uma analise da exposi¢do ao QT sugeriu um aumento dependente da
concentragdo no QTcF para a apalutamida e seu metabolito ativo.

Eficécia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca da apalutamida foi estabelecida em dois estudos aleatorizados de Fase 3,
controlados por placebo, Estudo ARN-509-003 (CPnmRC) e 56021927PCR3002 (CPmHS).
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TITAN: Cancro da Prostata metastatico Hormonossensivel (CPmHS)

TITAN foi um estudo clinico aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado por placebo,
multinacional, multicéntrico no qual 1052 doentes com CPmHS foram aleatorizados (1:1) para receber
uma dose oral de 240 mg de apalutamida uma vez ao dia (N=525) ou placebo uma vez ao dia (N=527).
Todos os doentes tinham como requisito ter pelo menos uma metéstase 0ssea marcada na cintigrafia
Ossea com tecnécio-99m. Os doentes foram excluidos se o local das metastases fosse limitado aos
ganglios linfaticos ou aos 6rgaos viscerais (por exemplo, figado ou pulmio). Todos os doentes no
estudo TITAN receberam concomitantemente um anadlogo da GnRH ou foram previamente
submetidos a orquiectomia bilateral. Cerca de 11% dos doentes receberam tratamento prévio com
docetaxel (maximo de 6 ciclos, ultima dose < 2 meses antes da aleatorizag@o e resposta mantida antes
da aleatorizagdo). Os critérios de exclusdo incluiram metastases cerebrais conhecidas; tratamento
prévio com outros antiandrogénicos de nova geragdo (por exemplo, enzalutamida), inibidores do
CYP17 (por exemplo, acetato de abiraterona), imunoterapia (por exemplo, sipuleucel-T), agentes
radiofarmaceéuticos ou outros tratamentos para o cancro da prostata; ou antecedentes de convulsdo ou
condi¢ao que possa predispor a convulsdo. Os doentes foram estratificados pela pontuagdo de Gleason
ao diagnostico, uso prévio de docetaxel e regido do mundo. Doentes com CPmHS com alto e baixo
volumes foram elegiveis para o estudo. A doenca de alto volume foi definida como metéstases
viscerais e pelo menos uma lesdo 6ssea ou pelo menos quatro lesdes dsseas, com pelo menos uma
les@o dssea fora da coluna vertebral ou da pelve. A doenga de baixo volume foi definida como a
presencga de lesdo Ossea que ndo atende a defini¢do de alto volume.

As caracteristicas demograficas e as caracteristicas da doenga no nivel basal que se seguem foram
equilibradas entre os dois bragos de tratamento. A mediana de idades foi de 68 anos (intervalo 43-94)
e 23% dos doentes tinham idade igual ou superior a 75 anos. A distribui¢@o por grupo racial foi de
68% Caucasiana, 22% Asiatica e 2% Negra. Sessenta e trés por cento (63%) dos doentes tinham
doenga de alto volume e 37% tinham doenga de baixo volume. Dezasseis por cento (16%) dos doentes
tinham sido submetidos anteriormente a cirurgia, radioterapia da prdstata ou a ambos. A maioria dos
doentes tinha uma pontuacgao de Gleason de 7 ou superior (92%). Sessenta e oito por cento (68%) dos
doentes receberam tratamento prévio com um antiandrogénio de primeira geracdo em contexto nao
metastatico. Embora os critérios de resisténcia a castra¢do ndo tenham sido determinados no inicio,
94% dos doentes demonstraram uma diminui¢do do antigénio especifico da prostata (PSA) desde o
inicio da terapia de privag¢do androgénica (ADT) até a primeira dose de apalutamida ou placebo. Todos
os doentes, exceto um do grupo placebo, tinham um Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG PS) com um indice de desempenho de 0 ou 1 no inicio do estudo. Entre os
doentes que descontinuaram o tratamento do estudo (N=271 para placebo e N=170 para Erleada), a
razdo mais comum para a descontinuagdo em ambos os bragos foi progressdo da doenga. Uma maior
propor¢ao (73%) de doentes tratados com placebo recebeu terapia anticancerigena subsequente em
comparagdo com os doentes tratados com Erleada (54%).

As principais medidas de resultado de eficacia do estudo foram sobrevivéncia global (OS) e
sobrevivéncia livre de progressao radiografica (rPFS). Os resultados de eficacia do TITAN estdo

resumidos na Tabela 2 e Figuras 1 e 2.

Tabela 2: Resumo dos resultados de eficacia — Populagio CPmHS com intencao de tratar

(TITAN)

. Erleada Placebo
Objetivo N=525 N=527
Sobrevivéncia global priméria®
Mortes (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediana, meses (95% IC) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard ratio (95% IC)* 0,671 (0,507; 0,890)

Valor p° 0,0053

Sobrevivéncia global atualizada®

Mortes (%) 170 (32%) 235 (45%)
Mediana, meses (95% IC) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
Hazard ratio (95% IC)° 0,651 (0,534; 0,793)
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Valor p*® <0,0001

Sobrevivéncia livre de progressdo radiografica

Progressdo da doenca ou morte (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediana, meses (95% IC) NE (NE, NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Hazard ratio (95% IC)* 0,484 (0,391; 0,600)

Valor p¢ <0,0001

Baseado numa analise preliminar pré-especifica com uma mediana de tempo de seguimento de 22 meses.

Y Hazard ratio baseada no modelo de riscos proporcionais estratificado. Hazard ratio < 1 favorece o tratamento ativo.

¢ Valor p com base no teste log-rank estratificado pela pontuagdo de Gleason ao diagndstico (< 7 vs. > 7), Regido

(AN/UE vs. Outros Paises) e Uso prévio de docetaxel (Sim vs. Nao).

4 Mediana de tempo de seguimento de 44 meses.

¢ O valor p é nominal em vez de ser utilizado para testes estatisticos formais.

NE=Naio Estimavel

Demonstrou-se uma melhoria estatisticamente significativa da OS e rPFS em doentes aleatorizados
para receber Erleada comparativamente aos doentes aleatorizados para receber placebo, na analise
primaria. Foi realizada uma analise da OS atualizada simultaneamente com a analise final do estudo
onde foram observadas 405 mortes com uma mediana de tempo de seguimento de 44 meses. Os
resultados desta analise atualizada foram consistentes com os da analise preliminar pré-especifica. Foi
demonstrada a melhoria da OS, embora 39% dos doentes no brago do placebo tenham transitado para
receber Erleada, com uma mediana de tratamento de 15 meses na transigdo para Erleada.

Observou-se uma melhoria consistente da rPFS entre os subgrupos de doentes, incluindo doenga de
alto ou baixo volumes, estadio metastatico ao diagndstico (M0 ou M1), uso prévio de docetaxel (sim
ou nao), idade (< 65, > 65 ou > 75 anos), PSA basal acima da mediana (sim ou ndo) e nimero de
lesdes dsseas (< 10 ou > 10).

Observou-se uma melhoria consistente da OS entre os subgrupos de doentes, incluindo doenca de alto

ou baixo volumes, estadio metastatico ao diagnostico (MO ou M1), e a pontuagdo Gleason ao
diagnostico (<7 vs. > 7).
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Figura 1:

% de participantes sem eventos

Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global (OS) atualizada; Populacao
CPmHS com intencio de tratar (TITAN)

100

80

60 —

40

20

I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Meses apos aleatorizagado

Doentes em risco

Placebo 527 524 510 503 474 458 436 408 374 357 339 322301248 181102 43 10 0 O

Apalutan]jda 525 519 513 500 489 469 452 438 425 412 394 376362321 227139 52 15 3 O

— Placebo ________. Apalutamida

14



Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao radiografica (rPFS);
Populacio CPmHS com intencio de tratar (TITAN)
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O tratamento com Erleada revelou um atraso estatisticamente significativo no inicio da quimioterapia
citotoxica (HR = 0,391, IC = 0,274, 0,558; p < 0,0001), resultando numa redugao do risco de 61% para
os doentes no brago de tratamento em comparagdo com o brago placebo.

SPARTAN: Cancro da Prostata nao metastdtico Resistente a Castragdo (CPnmRC)

Um total de 1207 doentes com CPnmRC foram aleatorizados em 2:1 para receber apalutamida por via
oral numa dose de 240 mg uma vez ao dia em associa¢do com terapéutica de privacdo androgénica
(ADT) (castragdo médica ou castragdo cirargica prévia) ou placebo com ADT num estudo clinico
multicéntrico, com dupla ocultagdo (Estudo-ARN-509 003). Os participantes que entraram no estudo
tinham um Tempo de Duplicagdo do Antigénio Especifico da Prostata (PSADT) < 10 meses,
considerado de alto risco para doenga metastatica iminente e morte devido a cancro da prostata. Todos
os doentes que ndo foram castrados cirurgicamente receberam ADT continuamente, ao longo do
estudo. Os resultados do PSA foram ocultados e ndao foram usados para a interrupgdo do tratamento.
Os doentes aleatorizados para qualquer um dos bragos deveriam continuar o tratamento até que a
progressdo da doenca fosse definida, por Revisdao Central Independente de imagens, em Ocultagao
(BICR), até ao inicio de um novo tratamento, toxicidade inaceitavel ou desisténcia.

As caracteristicas demograficas e caracteristicas da doenga no nivel basal que se seguem foram

equilibradas entre os dois bragos de tratamento. A mediana de idades foi de 74 anos (intervalo 48-97)
e 26% dos individuos tinham idade superior ou igual a 80 anos. A distribui¢do por grupo racial foi de
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66% Caucasiana, 5,6% Negra, 12% Asiatica e 0,2% Outra. Setenta e sete porcento (77%) dos
participantes em ambos os bracos tinham sido submetidos anteriormente a cirurgia ou radioterapia da
prostata. A maioria dos doentes tinha uma pontuacdo de Gleason de 7 ou mais (81%). Quinze porcento
(15%) dos doentes apresentavam no inicio do estudo nédulos linfaticos pélvicos < 2cm. Setenta e trés
porcento (73%) dos participantes receberam tratamento prévio com um antiandrogénio de primeira
geracdo; 69% dos participantes recebeu bicalutamida e 10% dos participantes recebeu flutamida.
Confirmou-se que todos os participantes que entraram ndo apresentavam metastases através de
Revisdo Central Independente de imagens, em Ocultacdo e Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG PS) com indice de desempenho de 0 ou 1 no inicio do estudo.

O objetivo primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de metastases (MFS), definida como o tempo
desde a aleatorizacdo até a primeira evidéncia de metastase distante no osso ou tecido mole
confirmada por BICR ou morte devido a qualquer causa, a que tenha ocorrido primeiro. O tratamento
com Erleada melhorou significativamente a MFS. Erleada diminuiu o risco relativo de metastases
distantes ou morte em 70%, comparativamente ao placebo (HR=0,30; 95% 1C:0,24, 0,36; p< 0,0001).
A MFS mediana para Erleada foi de 41 meses e para o placebo foi de 16 meses (ver Figura 3). Uma
melhoria consistente na MFS com Erleada foi observada para todos os subgrupos pré-especificados,
incluindo idade, raga, regido do mundo, estado nodal, nimero anterior de terapias hormonais, PSA
basal, tempo de duplicagdo de PSA, estado ECOG basal e utilizagdo de agentes que previnem a perda
de massa Ossea).

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de metastases (MFS) no estudo
ARN-509-003
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Considerando todos os dados, os participantes tratados com Erleada ¢ ADT demonstraram uma
melhoria significativa relativamente aos participantes tratados apenas com ADT, para os seguintes
objetivos secundarios de tempo para metastizar (HR = 0,28; 95% IC: 0,23, 0,34; p < 0,0001), de
sobrevivéncia livre de progressao (PFS) ( HR = 0,30; IC 95%: 0,25, 0,36; p < 0,0001); tempo para
progressao sintomatica (HR = 0,57; IC 95%: 0,44, 0,73; p < 0,0001); sobrevivéncia global (OS)

(HR =0,78; IC 95%: 0,64; 0,96; p=0,0161) e tempo para iniciar quimioterapia citotoxica (HR = 0,63;
IC 95%: 0,49, 0,81; p = 0,0002).
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O tempo para progressdo sintomatica foi definido como tempo desde o desenvolvimento de um
acontecimento relacionado com o esqueleto, dor / sintomas que requerem o inicio de uma nova
terapéutica sistémica anticancerigena ou com a progressao loco-regional do tumor, requerendo
radiagdo/cirurgia. Enquanto que o niimero geral de acontecimentos foi pequeno, a diferenga entre os
dois bragos foi suficientemente grande para ser estatisticamente significativa. O tratamento com
Erleada reduz o risco de progressdo sintomdtica em 43% comparativamente ao tratamento com
placebo (HR = 0,567; IC 95%: 0,443, 0,725; p < 0,0001). O Tempo médio para progressao sintomatica
nao foi alcancado em nenhum dos grupos de tratamento.

Com uma mediana de tempo de seguimento de 52,0 meses, os resultados demonstraram que o
tratamento com Erleada reduziu significativamente o risco de morte em 22% comparativamente ao
tratamento com placebo (HR = 0,784; IC 95%: 0,643, 0,956; p bilateral = 0,0161). A OS mediana foi
de 73,9 meses para o braco de Erleada ¢ 59,9 meses para o braco do placebo. O limite pré-especifico
de alfa (p < 0,046) foi cumprido e foi alcangada significancia estatistica. Esta melhoria foi
demonstrada, apesar de 19% dos doentes no bracgo do placebo ter recebido Erleada como terapéutica
subsequente.

Figura4  Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global (OS) no estudo ARN-509-003 na
analise final
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O tratamento com Erleada reduziu significativamente o risco para iniciar quimioterapia citotdoxica em
37% comparativamente ao tratamento com placebo (HR = 0,0629; I1C 95%: 0,489, 0,808; P = 0,0002),
demonstrando melhoria estatisticamente significativa para Erleada versus placebo. O tempo mediano
para iniciar quimioterapia citotoxica ndo foi alcangado para nenhum dos bragos de tratamento.

PFS-2, definido como o tempo até a morte ou progressao da doenga por PSA, radiografica, ou
progressdo sintomatica durante ou apos a primeira terapéutica subsequente, foi maior para os doentes
tratados com Erleada, comparativamente aos doentes tratados com placebo. Os resultados
demonstraram uma reducéo de 44% no risco de PFS-2 para Erleada versus placebo (HR = 0,565, IC
95%: 0,471, 0,677; p < 0,0001).
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Nao foram observados efeitos negativos na qualidade de vida relacionada com a saude global com a
associa¢do de Erleada com ADT e foi observada uma pequena, mas ndo clinicamente significativa,
diferenga na alteragdo em relagdo ao nivel basal a favor de Erleada para a pontuagdo total e subescalas
na analise da Avaliagdo Funcional da Terap&utica para o Cancro da Prostata (FACT-P).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Erleada em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em cancro avangado da prostata
(ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apos a administragdo repetida de uma dose unica diaria, a exposicdo a apalutamida (Cmax € area sob a
curva de concentracdo [AUC]) aumentou de uma maneira proporcional a dose no intervalo de dose de
30 a 480 mg. Apos a administracdo de 240 mg uma vez por dia, o estado estacionario da apalutamida
foi atingido em 4 semanas e a média da razdo de acumulagdo foi aproximadamente de 5 vezes
relativamente a uma dose Unica. No estado estacionario, os valores da média (CV%) da Cmax € AUC
para apalutamida foram de 6 pg/ml (28%) e 100 pg.h/ml (32%), respetivamente. As flutuacdes didrias
nas concentra¢des plasmaticas da apalutamida foram baixas, com uma relagdo média de pico-vale de
1,63. Observou-se um aumento na depuragéo aparente (CL/F) com doses repetidas, provavelmente
devido a indugdo do proprio metabolismo da apalutamida.

No estado estacionario, os valores da média (CV%) da Crmax € AUC para o principal metabolito ativo,
N-desmetil-apalutamida, foram de 5,9 ug/ml (18%) e 124 pg.h/ml (19%), respetivamente. A N-
desmetil-apalutamida ¢ caracterizada por um perfil estavel de concentragido-tempo no estado
estaciondrio com uma relagdo média de pico-vale de 1,27. A AUC média (CV%) da razdo
metabolito/medicamento para a N-desmetil-apalutamida apos a administracdo de doses repetidas foi
cerca de 1,3 (21%). Com base na exposicao sistémica, poténcia relativa e propriedades
farmacocinéticas, a N-desmetil-apalutamida provavelmente contribuiu para a atividade clinica da
apalutamida.

Absorcao

Ap0s administragdo oral, o tempo mediano para atingir o pico de concentragdo plasmatica (tmsx) foi de
2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). A biodisponibilidade oral absoluta média ¢ de aproximadamente
100%, indicando que a apalutamida é completamente absorvida apds administragao oral.

A administrac¢do da apalutamida em individuos saudaveis sob condic¢des de jejum e com uma refei¢do
rica em gorduras nao resultou em alteracdes clinicamente relevantes na Cmsx € na AUC. O tempo
mediano para atingir o tmsx foi atrasado cerca de 2 horas com alimentos (ver sec¢go 4.2).

A apalutamida ndo ¢ ionizavel em condi¢des de pH fisiologico relevantes, pelo que ndo ¢ de esperar
que agentes que diminuem a acidez (por exemplo, inibidor da bomba de protdes, antagonista do
recetor Hy, antiacidos) afetem a solubilidade e a biodisponibilidade da apalutamida.

In vitro, a apalutamida e o seu metabolito N-desmetil sdo substratos da P-gp. Como a apalutamida é

completamente absorvida apos a administra¢do oral, a P-gp ndo limita a absor¢do da apalutamida e,
portanto, ndo ¢ esperado que a inibi¢do ou indugdo da P-gp afete a biodisponibilidade da apalutamida.

Distribui¢do
O volume de distribuigdo aparente médio no estado estacionario da apalutamida ¢ de cerca de 276 L.

O volume de distribuigdo da apalutamida ¢ maior do que o volume da agua corporal total, indicativo
de extensa distribui¢do extravascular.
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A apalutamida e a N-desmetil-apalutamida ligam-se 96% e 95% as proteinas plasmaticas,
respetivamente, e ligam-se principalmente & albumina sérica sem dependéncia da concentragao.

Biotransformacao

Ap6s administragdo oral unica de 240 mg de apalutamida marcada com '*C, a apalutamida, o
metabolito ativo, N-desmetil-apalutamida e um metabolito do acido carboxilico inativo representaram
a maior parte da radioatividade com '*C no plasma, representando 45%, 44%, e 3%, respetivamente,
do total de "*C-AUC.

O metabolismo ¢ a principal via de eliminacdo da apalutamida. Esta é metabolizada principalmente
pelo CYP2C8 e CYP3A4 para formar a N-desmetil-apalutamida. A apalutamida e a N-desmetil-
apalutamida sdo ainda metabolizadas para formar o metabolito do acido carboxilico inativo pela
carboxilesterase. Estima-se que a contribui¢do do CYP2C8 ¢ do CYP3A4 no metabolismo da
apalutamida seja de 58% e 13% ap0ds a administracdo de uma dose Unica, mas ¢ expectavel que o nivel
de contribuicdo se altere no estado estacionario devido a indugdo do CYP3A4 pela apalutamida depois
de uma dose repetida.

Eliminacao

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

A depuragdo oral aparente (CL/F) da apalutamida ¢ de 1,3 1/h apés administragdo inica e aumenta
para 2,0 1/h no estado estacionario ap6s administracdo Unica diaria. A semivida efetiva média para a

apalutamida em doentes ¢ de cerca de 3 dias no estado estacionario.

Os dados in vitro indicam que a apalutamida e o seu metabolito N-desmetil ndo sdo substratos de
BCRP, OATP1BI1 ou OATP1B3.

Populacdes especiais

Os efeitos de compromisso renal, compromisso hepatico, idade, raca e outros fatores extrinsecos na
farmacocinética da apalutamida estdo resumidos abaixo.

Compromisso renal

Nao foi realizado nenhum estudo para avaliar a terapéutica com apalutamida em doentes com
compromisso renal. Com base na andlise farmacocinética populacional, com utilizagdo de dados de
estudos clinicos em individuos com cancro da prostata resistente a castragdo (CPRC) e individuos
saudaveis, ndo foi observada nenhuma diferenga significativa na exposic¢ao sistémica a apalutamida
em individuos com compromisso renal ligeiro a moderado preexistente (taxa de filtragdo glomerular
estimada [eGFR] entre 30 a 89 ml/min/1,73 m? N=585) em comparagio com individuos com fungio
renal normal no nivel basal (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?; N=372). Nio se estabeleceu efeito potencial
de compromisso renal grave ou doenga renal terminal (éGFR < 29 ml/min/1,73 m?) devido a dados
insuficientes.

Compromisso hepatico

Um estudo em doentes com compromisso hepéatico, comparou a exposic¢ao sistémica da apalutamida e
N-desmetil-apalutamida em individuos com compromisso hepatico ligeiro no nivel basal (N=8, Classe
A de Child-Pugh, pontuagdo média = 5,3) ou compromisso hepatico moderado (N=8, Classe B de
Child-Pugh, pontuagdo média = 7,6) versus controlos saudaveis com fun¢ao hepatica normal (N=8).
Apods uma dose oral tinica de 240 mg de apalutamida, a razdo da média geométrica (GMR) para AUC
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e Cux para apalutamida em individuos com compromisso ligeiro foi de 95% e 102%, respetivamente,
e a GMR para AUC e Cpix de apalutamida em individuos com compromisso moderado foi de 113% e
104%, respetivamente, em comparagdo com individuos controlo saudaveis. Nao estdao disponiveis
dados clinicos e farmacocinéticos para apalutamida para doentes com compromisso hepatico grave
(Classe C de Child-Pugh).

Etnia e raca

Com base em analises de farmacocinética populacional, ndo houve diferencas clinicamente relevantes
na farmacocinética da apalutamida entre individuos Brancos (Caucasianos ou Hispanicos ou Latinos;
N=761), Negros (descendentes de Africanos ou Afro-americanos; N=71), Asiaticos (ndo-Japoneses;
N=58) e Japoneses (N=58).

Idade

Analises de farmacocinética populacional mostraram que a idade (intervalo: 18 a 94 anos) ndo tem
uma influéncia clinicamente significativa na farmacocinética da apalutamida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A apalutamida teve resultados negativos para a genotoxicidade numa série de testes padréo, in vitro e
in vivo. A apalutamida ndo foi considerada carcinogénica num estudo de 6 meses em ratos macho
transgénicos (Tg.rasH2) com doses até 30 mg/kg por dia, que corresponde a 1,2 ¢ 0,5 vezes para a
apalutamida e N-desmetil apalutamida, respetivamente, a exposicdo clinica (AUC) a dose clinica
recomendada de 240 mg/dia.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos conduzido em ratos machos Sprague-Dawley, a
apalutamida foi administrada por sonda orogastrica em doses de 5, 15 ¢ 50 mg/kg/dia (0,2, 0,7, ¢ 2,5
vezes a AUC em doentes (exposicdo humana em dose recomendada de 240 mg), respetivamente).
Sinais neoplasicos foram observados incluindo uma incidéncia aumentada de adenoma e carcinoma de
células de Leydig testicular em doses superiores ou iguais a 5 mg/kg/dia, adenocarcinoma ¢
fibroadenoma mamario em 15 mg/kg/dia ou 50 mg/kg/dia, e adenoma de célula folicular da tiroide em
50 mg/kg/dia. Estes sinais foram considerados especificos de ratos e, por isso, de limitada relevancia
para seres humanos.

E provavel que a fertilidade masculina seja prejudicada pelo tratamento com apalutamida, com base
nos resultados de estudos de toxicologia de dose repetida, que foram consistentes com a atividade
farmacologica da apalutamida. Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cdes machos,
observou-se atrofia, aspermia/hipospermia, degeneragdo e/ou hiperplasia ou hipertrofia no sistema
reprodutor, em doses correspondentes a exposi¢gdes aproximadamente iguais a exposi¢do humana, com
base na AUC.

Num estudo de fertilidade em ratos machos, observou-se uma diminui¢do na concentragdo e na
motilidade de espermatozoides, nas taxas de copula e fertilidade (depois de se juntarem a fémeas ndo
tratadas) e reducdo do peso das glandulas sexuais secundarias e do epididimo ap6s 4 semanas de
administracao de doses correspondentes a exposi¢des aproximadamente iguais a exposi¢ao humana,
com base na AUC. Os efeitos nos ratos machos foram reversiveis apds 8 semanas desde a Gltima
administracdo da apalutamida.

Num estudo preliminar de toxicidade no desenvolvimento embriofetal em ratos, a apalutamida causou
toxicidade no desenvolvimento quando administrada em doses orais de 25, 50 ou 100 mg/kg/dia ao
longo do periodo de organogénese (dias de gestagdo 6-20). Estas doses resultaram em exposi¢oes
sistémicas de aproximadamente 2, 4 e 6 vezes, respetivamente, com base na AUC, a exposi¢ao em
humanos na dose de 240 mg/dia. Os resultados incluiram mulheres nao gravidas com 100 mg/kg/dia e
letalidade embriofetal (reabsorgdes) com doses > 50 mg/kg/dia, distancia anogenital fetal diminuida e
glandula pituitaria disforme (forma mais arredondada) com > 25 mg/kg/dia. Variagdes esqueléticas
(falanges ndo ossificadas, costela(s) toracolombar(es) curta(s) supranumeraria(s) e/ou malformagoes
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do hioide) também foram observadas com doses > 25 mg/kg/dia, sem resultar num efeito no peso fetal
médio.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Silica coloidal anidra

Croscarmelose sodica

Hipromelose acetato sucinato
Estearato de magnésio

Celulose microcristalina

Celulose microcristalina (silicificada)

Revestimento do comprimido

Oxido de ferro preto (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Macrogol

Alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado)
Talco

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. O medicamento ndo necessita de
qualquer temperatura especial de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Frasco branco opaco de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho de polipropileno (PP),
resistente a abertura por criangas. Cada frasco contém 120 comprimidos revestidos por pelicula e um

total de 6 g de gel de silica de dessecante.

Blister de PVC-PCTFE com uma pelicula de aluminio para empurrar, selado dentro de uma
embalagem tipo carteira resistente a abertura por criangas.

. Cada embalagem de 28 dias contém 112 comprimidos revestidos por pelicula em 4 embalagens
de cartdo tipo carteira cada uma com 28 comprimidos revestidos por pelicula.
o Cada embalagem de 30 dias contém 120 comprimidos revestidos por pelicula em 5 embalagens

de cartdo tipo carteira cada uma com 24 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1342/001

EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de janeiro de 2019
Data da ultima renovacao: 22 de setembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de apalutamida.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula de cor cinzento-azulada a cinzenta, ovais (21 mm de
comprimento x 10 mm de largura), marcados com “E240” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Erleada é indicado:

o em homens adultos para o tratamento de cancro da prostata ndo metastatico resistente a
castragdo (CPnmRC) com elevado risco de desenvolver doenga metastatica (ver sec¢ao 5.1).
o em homens adultos para o tratamento de cancro da prostata metastatico hormonossensivel

(CPmHS) em combinagdo com terapia de privagdo androgénica (ADT) (ver sec¢do 5.1).
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com apalutamida deve ser iniciado e supervisionado por um médico especialista com
experiéncia no tratamento do cancro da prostata.

Posologia
A dose recomendada ¢ de 240 mg (um comprimido de 240 mg) como uma dose oral diaria Unica.

A castracdo médica com o analogo da hormona libertadora de gonadotropina (GnRHa) deve ser
continuada durante o tratamento, em doentes ndo submetidos a castragdo cirurgica.

Se uma dose ndo for tomada, esta deve ser tomada o mais rapido possivel no mesmo dia, regressando
ao horario normal no dia seguinte. Comprimidos adicionais ndo devem ser tomados para compensar a
dose em falta.

Se um doente apresentar toxicidade > Grau 3 ou uma reacdo adversa intoleravel, suspenda
temporariamente a dose em vez de interromper permanentemente o tratamento, até que os sintomas
melhorem para < Grau 1 ou para o grau original e, de seguida, retome o tratamento com a mesma dose
ou uma dose reduzida (180 mg ou 120 mg), se se justificar. Para as reagdes adversas mais frequentes,
(ver secgdo 4.8).

Populagées especiais

Idosos

N3ao é necessario ajuste de dose em doentes idosos (ver secgoes 5.1 e 5.2).
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Compromisso renal

N3ao é necessario ajuste de dose para doentes com compromisso renal ligeiro a moderado.

Recomenda-se precaugdo em doentes com compromisso renal grave uma vez que a apalutamida nao
foi estudada nesta populacao de doentes (ver seccdo 5.2). Se o tratamento for iniciado, os doentes
devem ser monitorizados para as reagdes adversas listadas na sec¢@o 4.8 ¢ a reducdo da dose deve ser
efetuada de acordo com o descrito na sec¢ao 4.2 Posologia e método de administragdo.

Compromisso hepdtico

Nao ¢ necessario ajuste de dose para doentes com compromisso hepdtico ligeiro ou moderado no nivel
basal (Classe A e B de Child-Pugh, respetivamente).

Erleada ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico grave, uma vez que nao existem
dados disponiveis sobre esta populacdo de doentes e a eliminagao da apalutamida ocorre

primariamente por via hepatica (ver secgdo 5.2).

Populacdo pediatrica

Nio existe utiliza¢do relevante da apalutamida na populacdo pediatrica.

Modo de administracido

Via oral.

O comprimido deve ser engolido inteiro para garantir que a dose pretendida ¢ tomada por inteiro. O
comprimido ndo pode ser esmagado ou partido. O comprimido pode ser tomado com ou sem
alimentos.

Tomar Erleada com bebidas ndo gaseificadas ou alimentos moles

Para os doentes que ndo conseguem engolir o comprimido inteiro, Erleada pode ser dispersado em
agua ndo gaseificada e, depois, misturado com uma das seguintes bebidas ndo gaseificadas ou
alimentos moles; sumo de laranja, cha verde, puré de maga, iogurte liquido ou mais agua, do seguinte
modo:

1. Coloque o comprimido de Erleada 240 mg inteiro num copo. Nao esmague nem parta o
comprimido.
2. Adicione cerca de 10 ml (2 colheres de chd) de agua ndo gaseificada para garantir que o

comprimido fica completamente submerso em agua.

Aguarde 2 minutos até que o comprimido se desfaca e disperse e, em seguida, mexa a mistura.

4, Adicione 30 ml (6 colheres de cha ou 2 colheres de sopa) de uma das seguintes bebidas ndo
gaseificadas ou alimentos moles; sumo de laranja, cha verde, puré de maga, iogurte liquido ou
mais agua, e mexa a mistura.

98]

5. Ingira a mistura imediatamente.

6. Passe o copo por agua suficiente para garantir que a dose ¢ tomada por inteiro, e beba
imediatamente.

7. Nao guarde o medicamento/mistura alimentar para utilizagdo posterior.

Administragdo por meio de sonda de alimentag¢do nasogastrica

O comprimido de Erleada 240 mg também pode ser administrado por meio de uma sonda de
alimentagdo nasogastrica (sonda NG) de tamanho 8 French ou superior, da seguinte forma:

1. Coloque o comprimido de 240 mg inteiro no corpo de uma seringa (utilize uma seringa de, pelo
menos, 20 ml) e encha a seringa com 10 ml de 4gua ndo gaseificada.

2. Aguarde 10 minutos e agite vigorosamente para dispersar completamente o conteudo.

3. Administre imediatamente através da sonda de alimentacao NG.

24



4. Volte a encher a seringa com agua ndo gaseificada e administre. Repita até ndo existirem
residuos do comprimido na seringa ou na sonda de alimentacao.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1
Mulheres que estao gravidas ou que podem engravidar (ver sec¢do 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Convulsoes

Erleada ndo ¢ recomendado em doentes com antecedentes de convulsdes ou outros fatores
predisponentes incluindo, mas ndo estando limitado a, lesdo cerebral subjacente, acidente vascular
cerebral recente (ocorrido no espaco de um ano), tumores cerebrais primarios ou metastases cerebrais.
Se forem desenvolvidas convulsdes durante o tratamento com Erleada, o tratamento deve ser
descontinuado permanentemente. O risco de convulsdes pode aumentar em doentes que tomam
medicamentos concomitantes que baixam o limiar convulsivo.

Em dois estudos aleatorizados (SPARTAN e TITAN), ocorreram convulsdes em 0,6% dos doentes
que receberam tratamento com apalutamida e em 0,2% dos doentes tratados com placebo. Estes
estudos excluiram doentes com antecedentes de convulsdo ou fatores que predispdem para as
convulsdes.

Nao existe experiéncia clinica na readministracdo de Erleada a doentes que tiveram uma convulsdo.

Quedas e fraturas

Ocorreram quedas e fraturas em doentes a receber apalutamida (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
avaliados quanto ao risco de fratura e queda antes de iniciarem apalutamida e devem continuar a ser
monitorizados de acordo com o estabelecido nas diretrizes de tratamento. A utilizacdo de agentes que
atuem sobre a massa Ossea devera ser considerada.

Doenca cardiaca isquémica e perturbacdes cerebrovasculares isquémicas

Nos doentes tratados com apalutamida verificou-se doenca cardiaca isquémica e perturbagdes
cerebrovasculares isquémicas, incluindo eventos que levaram a morte (ver secgdo 4.8). A maioria dos
doentes apresentava fatores de risco para doenga cardiaca/cerebrovascular isquémica. Os doentes
devem ser monitorizados quanto aos sinais e sintomas de doenga cardiaca isquémica e perturbagdes
cerebrovasculares isquémicas. A gestdo dos fatores de risco, como hipertensdo, diabetes e dislipidemia
devera ser otimizada, conforme o tratamento padrao.

Utilizacdo concomitante com outros medicamentos

A apalutamida ¢ um indutor enzimatico potente e pode levar a perda de eficicia de muitos
medicamentos utilizados frequentemente (ver secgdo 4.5). Por esse motivo, deve ser realizada uma
revisdo de medicamentos concomitantes quando se inicia o tratamento com apalutamida. O uso
concomitante da apalutamida com medicamentos que sejam substratos sensiveis de muitas enzimas
metabolizadoras ou transportadores (ver secgdo 4.5) deve ser geralmente evitado, se o seu efeito
terapéutico for de grande importancia para o doente ¢ se os ajustes de dose ndo puderem ser facilmente
realizados com base na monitorizag¢do da eficacia ou concentragdes plasmaticas.

A coadministracdo de apalutamida com varfarina e anticoagulantes semelhantes a cumarina deve ser
evitada. Se Erleada for coadministrado com um anticoagulante metabolizado pelo CYP2C9 (tal como
a varfarina ou o acenocumarol), devera ser realizada uma monitorizag¢ao adicional da Racio
Normalizado Internacional (INR) (ver secgdo 4.5).
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Doenca cardiovascular recente

Doentes com doenga cardiovascular clinicamente significativa nos Gltimos 6 meses, incluindo angina
grave/instavel, enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica, acontecimentos
tromboembolicos arteriais ou venosos (por exemplo, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral
incluindo ataques isquémicos transitorios), ou arritmias ventriculares clinicamente significativas,
foram excluidos dos estudos clinicos. Assim, a seguranga da apalutamida nestes doentes nao foi
estabelecida. Se Erleada for prescrito, doentes com doengas cardiovasculares clinicamente
significativas devem ser monitorizados para fatores de risco como hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia ou outras afe¢des cardiometabdlicas (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
tratados, se apropriado, para essas condi¢des depois de iniciar Erleada de acordo com as diretrizes de
tratamento estabelecidas.

Terapia de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT

Em doentes com antecedentes de ou fatores de risco para prolongamento do intervalo QT e em doentes
que tomam medicamentos concomitantes que possam prolongar o intervalo QT (ver sec¢do 4.5), os
médicos devem avaliar a relagdo beneficio-risco incluindo o potencial para Torsade de pointes, antes
de iniciar Erleada.

Reacdes Adversas Cutaneas Graves (SCARS)

Foram observadas notificagdes pos-comercializagdo de SCARs incluindo reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica
toxica (SSJ/NET), que podem colocar a vida em risco ou ser fatais, em associagdo com o tratamento

r

com Erleada e a frequéncia é “desconhecida” (ver sec¢do 4.8).
Os doentes devem ser alertados sobre sinais e sintomas sugestivos de DRESS ou SSJ/NET. Se estes
sintomas forem observados, Erleada deve ser imediatamente descontinuado e os doentes devem

consultar um médico imediatamente.

Erleada ndo pode ser retomado em doentes que tiveram DRESS ou SSJ/NET em qualquer momento
durante o tratamento com Erleada e deve ser considerado um tratamento alternativo.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Tém sido observados casos de DPI em doentes tratados com apalutamida, incluindo casos fatais. Na
eventualidade de inicio agudo e/ou agravamento sem explicac@o dos sintomas pulmonares, o
tratamento com apalutamida deve ser interrompido seguido de investigagdo destes sintomas. Se for
diagnosticada DPI, o tratamento com apalutamida deve ser descontinuado e iniciado tratamento
apropriado, conforme necessario (ver secgao 4.8).

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por cada dose de 240 mg (1
comprimido), ou seja, ¢ praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A eliminagdo da apalutamida e a formag@o do seu metabolito ativo, N-desmetil-apalutamida, ¢
mediada numa extensdo semelhante pelo CYP2C8 e CYP3A4 no estado estacionario. Nao sdo
esperadas alteragdes clinicas significativas na exposi¢do global, como resultado da interagao
medicamentosa com inibidores e indutores do CYP2C8 ¢ CYP3A4. A apalutamida é um indutor de
enzimas e de transportadores e pode levar a um aumento da elimina¢do de muitos medicamentos
utilizados frequentemente.
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Potencial para outros medicamentos afetarem a exposicdo a apalutamida

Medicamentos que inibem o CYP2C8

O CYP2CS participa na eliminag¢ao da apalutamida e na formagdo do seu metabolito ativo. Num
estudo de interacdo medicamentosa a Cmsx da apalutamida diminuiu 21% enquanto a AUC aumentou
68%, apos a coadministracdo de uma dose unica de 240 mg de apalutamida com gemfibrozil (inibidor
forte do CYP2CS). Para as fragdes ativas (soma de apalutamida mais o metabolito ativo ajustado a
poténcia), a Cmax diminuiu 21% enquanto a AUC aumentou 45%. Nédo é necessario ajuste da dose
inicial quando Erleada é coadministrado com um inibidor forte do CYP2C8 (por exemplo,
gemfibrozil, clopidogrel), no entanto, a redugdo da dose de Erleada dependendo da tolerabilidade deve
ser considerada (ver secgdo 4.2). Ndo ¢ esperado que os inibidores fracos ou moderados do CYP2CS8
afetem a exposi¢do da apalutamida.

Medicamentos que inibem o CYP3A44

O CYP3A4 participa na eliminag@o da apalutamida e na formagao do seu metabolito ativo.

Num estudo de interacdo medicamentosa a Cmax da apalutamida diminuiu 22% enquanto a AUC foi
semelhante, apos a coadministragdo de uma dose unica de 240 mg de Erleada com itraconazol
(inibidor forte do CYP3A4). Para as fragdes ativas (soma de apalutamida mais o metabolito ativo
ajustado a poténcia), a Cnax diminuiu 22% enquanto a AUC foi novamente semelhante. Ndo ¢
necessario ajuste da dose inicial quando Erleada é coadministrado com um inibidor forte do CYP3A4
(por exemplo, cetoconazol, ritonavir, claritromicina) no entanto, a redugdo da dose de Erleada
dependendo da tolerabilidade deve ser considerada (ver sec¢@o 4.2). Nao ¢ esperado que inibidores
fracos ou moderados do CYP3A4 afetem a exposi¢do da apalutamida.

Medicamentos que induzem o CYP3A4 ou o CYP2C8

Os efeitos dos indutores do CYP3A4 ou CYP2C8 na farmacocinética da apalutamida nio foram
avaliados in vivo. Com base nos resultados do estudo de interag¢do farmaco-farmaco com um inibidor
forte do CYP3A4 ou um inibidor forte do CYP2CS, niao se espera que os indutores do CYP3A4 ou do
CYP2C8 tenham efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética da apalutamida e nas fragdes
ativas, pelo que ndo ¢é necessario ajuste de dose quando Erleada ¢ administrado concomitantemente
com indutores do CYP3A4 ou do CYP2CS.

Potencial da apalutamida para afetar a exposicdo a outros medicamentos

A apalutamida ¢ um indutor enzimatico forte e aumenta a sintese de muitas enzimas e transportadores;
por esse motivo, € expectavel a interagdo com muitos medicamentos frequentemente utilizados, que
sdo substratos destas enzimas ou transportadores. A reducdo das concentragdes plasmaticas pode ser
substancial e levar a uma perda ou redugdo do efeito clinico. Existe também um risco de aumento da
formagao de metabolitos ativos.

Enzimas metabolizadoras de medicamentos

Estudos in vitro demonstraram que a apalutamida e a N-desmetil-apalutamida sdo indutores
moderados a fortes do CYP3A4 e CYP2B6, inibidores moderados do CYP2B6 ¢ CYP2CS ¢ inibidores
fracos do CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. A apalutamida e a N-desmetil-apalutamida ndo afetam o
CYP1A2 e 0 CYP2D6 em concentragdes relevantes do ponto de vista terapéutico. O efeito da
apalutamida nos substratos do CYP2B6 ndo foi avaliado in vivo ¢ o seu efeito é atualmente
desconhecido. Quando os substratos do CYP2B6 (por exemplo, efavirenz) sdo administrados com
Erleada, devera ser monitorizada a ocorréncia de reagdes adversas e avaliada a perda de eficacia do
substrato; podera ser necessario um ajuste de dose do substrato para manter a concentragdo plasmatica
otima.
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A apalutamida ¢ um indutor forte do CYP3A4 e do CYP2C19 e um indutor fraco do CYP2C9, em
humanos. Num estudo de interagdo medicamentosa com uma abordagem cocktail, a coadministragao
de apalutamida com doses tnicas de substratos sensiveis de CYP por via oral, resultou numa
diminui¢do de 92% da AUC do midazolam (substrato do CYP3A4), diminui¢do de 85% da AUC do
omeprazol (substrato do CYP2C19) e diminuicao de 46% da AUC da S-varfarina (substrato do
CYP2(C9). A apalutamida ndo causou alteragdes clinicamente significativas na exposi¢do ao substrato
de CYP2CS8. A utiliza¢do concomitante de Erleada com medicamentos que sdo primariamente
metabolizados pelo CYP3A4 (por exemplo, darunavir, felodipina, midazolam, sinvastatina),
CYP2C19 (por exemplo, diazepam, omeprazol), ou CYP2C9 (por exemplo, varfarina, fenitoina) pode
resultar numa menor exposi¢do a estes medicamentos. E recomendada a substitui¢do destes
medicamentos quando possivel ou deve ser avaliada a perda de eficacia se o medicamento for
continuado. Caso seja administrado com varfarina, o INR devera ser monitorizado durante o
tratamento com Erleada.

A inducdo do CYP3A4 pela apalutamida sugere que a UDP-glucuronosiltransferases (UGT) pode
também ser induzida através da ativagcdo do recetor nuclear X do pregnano (PXR). A administracao
concomitante de Erleada com medicamentos que sdo substratos da UGT (por exemplo, levotiroxina,
acido valproico) pode resultar numa menor exposicao a estes medicamentos. Quando substratos da
UGT sao administrados concomitantemente com Erleada a perda de eficacia do substrato devera ser
avaliada e um ajuste de dose podera ser necessario para manutengdo da concentragdo plasmatica
otima.

Transportadores de medicamentos

A apalutamida demonstrou clinicamente ser um indutor fraco da glicoproteina P (P-gp), proteina de
resisténcia do cancro da mama (BCRP) e do polipéptido transportador anioénico organico 1B1,
(OATP1B1). Num estudo de interagdo medicamentosa com uma abordagem cocktail, a
coadministragdo de apalutamida com doses tnicas de substratos sensiveis de transportadores por via
oral, resultou numa diminui¢ao de 30% da AUC da fexofenadina (substrato da P-gp) e numa
diminuigdo de 41% da AUC da rosuvastatina (substrato de BCRP/OATP1B1) mas nio teve impacto
na Cmax. A utilizagdo concomitante de Erleada com medicamentos que sdo substratos da P-gp (por
exemplo, colquicina, dabigatrano etexilato, digoxina), BCRP ou OATP1B1 (por exemplo, lapatinib,
metotrexato, rosuvastatina, repaglinida) pode resultar numa menor exposi¢do destes medicamentos.
Quando os substratos de P-gp, BCRP ou OATP1B1 sido coadministrados com Erleada a perda de
eficdcia do substrato devera ser avaliada e um ajuste da dose podera ser necessario para a manutencao
da concentracdo plasmatica 6tima.

Com base em dados in vitro, a inibigdo do transportador catidnico orgénico 2 (OCT2), transportador
anidnico organico 3 (OAT3) e extrusdes de multiplos medicamentos e toxinas (MATEs) pela
apalutamida e o seu metabolito N-desmetil ndo pode ser excluida. Nao se verificou inibigdo in vitro do
transportador anidnico organico 1 (OAT1).

Andalogo da GnRH
Em individuos com CPmHS a receber acetato de leuprorrelina (um analogo da GnRH), a
coadministracdo com apalutamida ndo teve efeito aparente na exposicao da leuprorrelina no estado

estacionario.

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Como a terapéutica de privagdo androgénica pode prolongar o intervalo QT, o uso concomitante de
Erleada com medicamentos que prolongam o intervalo QT ou medicamentos capazes de induzir
Torsades de pointes, tais como medicamentos antiarritmicos de classe IA (por exemplo, quinidina,
disopiramida) ou classe III (por exemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona,
moxifloxacina, antipsicéticos (por exemplo haloperidol), etc. deve ser cuidadosamente avaliado (ver
seccao 4.4).

28



Populacao pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo em homens e mulheres

Nao se sabe se a apalutamida ou os seus metabolitos estdo presentes no sémen. Erleada pode ser
prejudicial para um feto em desenvolvimento. Para doentes que tenham relagdes sexuais com parceiros
do sexo feminino com potencial reprodutivo devem usar preservativo juntamente com outro método
contracetivo altamente eficaz durante o tratamento e durante 3 meses ap6s a ultima dose de Erleada.

Gravidez
Erleada esta contraindicado em mulheres que estdo gravidas ou que podem engravidar (ver
seccdo 4.3). Com base num estudo de reprodugdo animal e no seu mecanismo de agdo, Erleada pode

causar danos fetais e aborto quando administrado a uma mulher gravida. Nao existem dados
disponiveis sobre a utilizacao de Erleada em mulheres gravidas.

Amamentacao

Desconhece-se se a apalutamida/metabolitos sdo excretados no leite humano. Néo se pode excluir
nenhum risco para a crianga que esta a amamentar. Erleada ndo deve ser utilizado durante a
amamentagao.

Fertilidade

Com base em estudos em animais, Erleada pode diminuir a fertilidade em homens com potencial
reprodutivo (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Erleada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, foram notificadas convulsdes em doentes a tomar Erleada. Os doentes devem ser alertados
para este risco no que respeita a conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes sdo fadiga (26%), erupgdo cutanea (26% de qualquer grau e 6%
de Grau 3 ou 4), hipertensdo (22%), afrontamento (18%), artralgia (17%), diarreia (16%), queda
(13%) e perda de peso (13%). Outras reagdes adversas importantes incluem fraturas (11%),
diminuigdo do apetite (11%) e hipotiroidismo (8%).

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacgdes adversas observadas durante os estudos clinicos e/ou na experiéncia pos-comercializagdo
estdo listadas abaixo por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da
seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000
a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000) e desconhecido (a frequéncia nao
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.
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Tabela 1: Reacoes adversas

Classes de Sistema de Orgios Reacio adversa e frequéncia
Doencas do sangue e do sistema linfatico frequente: neutropenia
desconhecida: agranulocitose
Doencas endocrinas frequente: hipotiroidismo®
Doencas do metabolismo e da nutri¢cio muito frequente: diminuicdo do apetite
frequente: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
Doencas do sistema nervoso frequente: disgeusia, perturbagdes

cerebrovasculares isquémicas®

pouco frequente: convulsao® (ver secgao 4.4),
sindrome das pernas inquietas

Cardiopatias frequente: doenga cardiaca isquémica‘
desconhecido: prolongamento do intervalo QT (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5)

Vasculopatias muito frequente: afrontamento, hipertensao

Doencas respiratorias, toracicas e do desconhecido: doenga pulmonar intersticial®

mediastino

Doencas gastrointestinais muito frequente: diarreia

Afecdes dos tecidos cutineos e muito frequente: erup¢do cutinea’

subcutineos frequente: prurido, alopecia

desconhecido: reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)¢,
sindrome de Stevens-Johnson/necroélise epidérmica
toxica (SSJ/NET)®, erup¢ao liquenoide

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos muito frequente: fratura®, artralgia

conjuntivos frequente: espasmo muscular

Perturbacées gerais e alteracdes no local muito frequente: fadiga
de administracio

Exames complementares de diagnostico muito frequente: perda de peso

Complicagoes de intervengoes muito frequente: queda
relacionadas com lesdes e intoxicacoes

& Inclui hipotiroidismo, aumento da hormona estimulante da tiroide no sangue, tiroxina diminuida, tiroidite autoimune,

tiroxina livre diminuida, triiodotironina diminuida

Inclui acidente isquémico transitorio, acidente cerebrovascular, perturbagao cerebrovascular, AVC isquémico,
arterioesclerose carotidea, estenose da artéria cardtida, hemiparesia, enfarte lacunar, AVC lacunar, enfarte cerebral
trombotico, encefalopatia vascular, enfarte do cerebelo, enfarte cerebral e isquemia cerebral

Inclui morder a lingua

Inclui angina de peito, angina instavel, enfarte do miocardio, enfarte agudo do miocardio, oclusio da artéria coronaria,
estenose da artéria coronaria, sindrome coronario agudo, arteriosclerose da artéria coronaria, prova de esfor¢o cardiaco
anormal, troponina aumentada, isquemia do miocardio

Ver sec¢do 4.4

Ver “Erupg¢do cutanea” em “Descrigdo das reagdes adversas selecionadas”

& Inclui fratura de costela, fratura de vértebra lombar, fratura da coluna vertebral por compressdo, fratura da coluna
vertebral, fratura do pé, fratura da anca, fratura do tmero, fratura de vértebra toracica, fratura do membro superior,
sacro fraturado, fratura da mao, fratura do pubis, fratura do acetabulo, fratura do tornozelo, fratura por compressao,
fratura de cartilagem costal, fratura dos ossos da face, fratura de membro inferior, fratura osteoporética, fratura do
pulso, fratura de avulsdo, fratura do perdnio, coccix fraturado, fratura pélvica, fratura do radio, fratura do esterno,
fratura de fadiga, fratura traumatica, fratura de vértebra cervical, fratura do colo do fémur, fratura da tibia. Ver em
baixo.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Erupgdo cutdnea

A erupg¢do cutanea associada a apalutamida foi mais frequentemente descrita como macular ou
maculopapular. A erup¢@o cutanea incluiu erupcao cutanea, erupgao cutanea maculopapular, erupgao
cutdnea generalizada, urticéria, erupgao cutanea pruriginosa, erupgao cutanea macular, conjuntivite,
eritema multiforme, erup¢do cutanea papular, esfoliacdo cutinea, erupgdo cutanea genital, erupcao
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cutdnea eritematosa, estomatite, erup¢do medicamentosa, ulceragdo da boca, erupgao cutinea pustular,
bolha, papula, penfigoide, erosdo cutanea, dermatite e erupcao cutinea vesicular. Foram notificadas
reacdes adversas de erupgdo cutanea em 26% dos doentes tratados com apalutamida. Foram
notificadas erupcdes cutaneas de grau 3 (definidas como cobrindo uma area de superficie corporal
[BSA] > 30%) com o tratamento com apalutamida em 6% dos doentes.

A mediana dos dias até ao inicio da erupcdo cutinea foi de 83 dias. Setenta e oito por cento dos
doentes tiveram resolucdo da erupgdo cutanea com uma mediana de 78 dias para a resolucao. Os
medicamentos utilizados incluiram corticosteroides topicos, anti-histaminicos orais e 19% dos doentes
receberam corticosteroides sistémicos. Entre os doentes com erupgdo cutanea, houve interrupgdo da
dose em 28% e redugdo da dose em 14% (ver secgdo 4.2). A erupgdo cutanea recidivou em 59% dos
doentes que interromperam a dose. A erupgao cutanea levou a interrupg@o do tratamento com
apalutamida em 7% dos doentes que tiveram erupgdes cutaneas.

Quedas e fraturas

No estudo ARN-509-003, foram notificadas fraturas em 11,7% dos doentes tratados com apalutamida
e 6,5% dos doentes tratados com placebo. Metade dos doentes caiu nos 7 dias anteriores a fratura, em
ambos os grupos de tratamento. Foram notificadas quedas em 15,6% dos doentes tratados com
apalutamida versus 9,0% dos doentes tratados com placebo. (ver secgdo 4.4).

Doenga cardiaca isquémica e perturbagoes cerebrovasculares isquémicas

Num estudo aleatorizado (SPARTAN) em doentes com CPnmRC, ocorreu doenga cardiaca isquémica
em 4% dos doentes tratados com apalutamida e em 3% dos doentes tratados com placebo. Num estudo
aleatorizado (TITAN) em doentes com CPmHS, ocorreu doenga cardiaca isquémica em 4% dos
doentes tratados com apalutamida e em 2% dos doentes tratados com placebo. Nos estudos SPARTAN
e TITAN, 6 doentes (0,5%) tratados com apalutamida e 2 doentes (0,2%) tratados com placebo
morreram de doenga cardiaca isquémica (ver seccao 4.4).

No estudo SPARTAN, com uma exposi¢do mediana de 32,9 meses com apalutamida e 11,5 meses
com placebo, ocorreram perturbagdes cerebrovasculares isquémicas em 4% dos doentes tratados com
apalutamida e em 1% dos doentes tratados com placebo (ver acima). No estudo TITAN, ocorreram
perturbagdes cerebrovasculares isquémicas numa propor¢do semelhante nos grupos de doentes
tratados com apalutamida (1,5%) e com placebo (1,5%). Nos estudos SPARTAN e TITAN, 2 doentes
(0,2%) tratados com apalutamida e nenhum doente tratado com placebo morreram de perturbacdes
cerebrovasculares isquémicas (ver seccdo 4.4).

Hipotiroidismo

Hipotiroidismo foi reportado em 8% dos doentes tratados com apalutamida e em 2% dos doentes
tratados com placebo, com base nas avaliacdes da hormona estimulante da tiroide (TSH) a cada 4
meses. Nao ocorreram acontecimentos adversos de grau 3 ou 4. Verificou-se hipotiroidismo em 30%
dos doentes que ja recebiam terap€utica de substitui¢do da tiroide no braco de apalutamida e em 3%
dos doentes no brago de placebo. Nos doentes que ndo recebiam terapéutica de substituicao da tiroide,
verificou-se hipotiroidismo em 7% dos doentes tratados com apalutamida e em 2% dos doentes
tratados com placebo. A terapéutica de substitui¢do da tiroide, deve ser iniciada ou a dose deve ser
ajustada, quando clinicamente indicado (ver secgdo 4.5).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nao existe nenhum antidoto especifico conhecido para a sobredosagem com apalutamida. Em caso de
sobredosagem, Erleada deve ser interrompido e devem ser asseguradas medidas gerais de apoio até
que a toxicidade clinica tenha sido diminuida ou resolvida. Nao foram ainda observadas reagdes
adversas em caso de sobredosagem, € esperado que tais reagdes se assemelhem as reacdes adversas
listadas na secg¢do 4.8.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Tratamento endocrinologico, antiandrogénios, coédigo ATC: L02BB05

Mecanismo de acido

A apalutamida é um inibidor seletivo do Recetor de Androgénio (RA) administrado por via oral, que
se liga diretamente ao dominio de ligac¢do do ligando do RA. A apalutamida impede a translocagao
nuclear dos RA, inibe a ligagdo ao ADN, impede a transcri¢ao mediada por RA e ndo possui atividade
agonista de recetor de androgénio. O tratamento com apalutamida diminui a proliferagao de células
tumorais e aumenta a apoptose, resultando numa potente atividade antitumoral. Um dos principais
metabolitos, N-desmetil-apalutamida, apresentou um terco da atividade in vitro da apalutamida.

Reducio do antigénio especifico da prostata (PSA)

A apalutamida 240 mg, dose diaria, em associacdo com ADT em doentes com CPmHS (no estudo
TITAN) reduziu o PSA para niveis indetetaveis (<0,2 ng/ml) em qualquer momento em 68% dos
doentes em comparagdo com 32% dos doentes que receberam ADT isolado. A mediana de tempo para
atingir o PSA indetetavel para doentes que receberam apalutamida em associagdo com ADT foi de 1,9
meses. A apalutamida em associagdo com ADT levou a uma redugdo do PSA > 50% do valor inicial
em qualquer momento em 90% dos doentes em comparagdo com 55% dos doentes que receberam
ADT isolado.

A apalutamida 240 mg, dose didria, em associacdo com ADT em doentes com CPnmRC (no estudo
SPARTAN) reduziu o PSA para niveis indetetaveis (<0,2 ng/ml) em qualquer momento em 38% dos
doentes em comparagdo com nenhum doente (0%) que recebia ADT isolado. A mediana de tempo
para atingir o PSA indetetavel para doentes que receberam apalutamida em associagdo com ADT foi
de 2,8 meses. A apalutamida em associacdo com ADT levou a uma redugdo do PSA > 50% do valor
inicial em qualquer momento em 90% dos doentes em comparagdo com 2,2% dos doentes que
receberam ADT isolado.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito de 240 mg de apalutamida uma vez por dia no intervalo QTc foi avaliado num estudo QT
dedicado, aberto, nao controlado, multicéntrico, de brago tinico, em 45 doentes com CPRC. No estadio
estaciondrio, a variagdo média maxima do QTcF em relagdo ao valor basal foi de 12,4 ms (IC bilateral
de 2 lados de 90%: 16,0 ms). Uma analise da exposi¢do ao QT sugeriu um aumento dependente da
concentracao no QTcF para a apalutamida e seu metabolito ativo.

Eficécia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca da apalutamida foi estabelecida em dois estudos aleatorizados de Fase 3,
controlados por placebo, Estudo ARN-509-003 (CPnmRC) e 56021927PCR3002 (CPmHS).
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TITAN: Cancro da Prostata metastdatico Hormonossensivel (CPmHS)

TITAN foi um estudo clinico aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado por placebo,
multinacional, multicéntrico no qual 1052 doentes com CPmHS foram aleatorizados (1:1) para receber
uma dose oral de 240 mg de apalutamida uma vez ao dia (N=525) ou placebo uma vez ao dia (N=527).
Todos os doentes tinham como requisito ter pelo menos uma metastase 0ssea marcada na cintigrafia
Ossea com tecnécio-99m. Os doentes foram excluidos se o local das metastases fosse limitado aos
ganglios linfaticos ou aos 6rgaos viscerais (por exemplo, figado ou pulmao). Todos os doentes no
estudo TITAN receberam concomitantemente um anadlogo da GnRH ou foram previamente
submetidos a orquiectomia bilateral. Cerca de 11% dos doentes receberam tratamento prévio com
docetaxel (maximo de 6 ciclos, ultima dose < 2 meses antes da aleatorizacdo e resposta mantida antes
da aleatorizagdo). Os critérios de exclusdo incluiram metastases cerebrais conhecidas; tratamento
prévio com outros antiandrogénicos de nova geragdo (por exemplo, enzalutamida), inibidores do
CYP17 (por exemplo, acetato de abiraterona), imunoterapia (por exemplo, sipuleucel-T), agentes
radiofarmaceéuticos ou outros tratamentos para o cancro da prostata; ou antecedentes de convulsdo ou
condi¢do que possa predispor a convulsdo. Os doentes foram estratificados pela pontuagdo de Gleason
ao diagndstico, uso prévio de docetaxel e regido do mundo. Doentes com CPmHS com alto e baixo
volumes foram elegiveis para o estudo. A doenga de alto volume foi definida como metéstases
viscerais e pelo menos uma lesdo 6ssea ou pelo menos quatro lesdes dsseas, com pelo menos uma
les@o dssea fora da coluna vertebral ou da pelve. A doenga de baixo volume foi definida como a
presencga de lesdo 6ssea que ndo atende a defini¢do de alto volume.

As caracteristicas demograficas e as caracteristicas da doenga no nivel basal que se seguem foram
equilibradas entre os dois bragos de tratamento. A mediana de idades foi de 68 anos (intervalo 43-94)
e 23% dos doentes tinham idade igual ou superior a 75 anos. A distribui¢do por grupo racial foi de
68% Caucasiana, 22% Asiatica e 2% Negra. Sessenta e trés por cento (63%) dos doentes tinham
doenga de alto volume e 37% tinham doenga de baixo volume. Dezasseis por cento (16%) dos doentes
tinham sido submetidos anteriormente a cirurgia, radioterapia da prdstata ou a ambos. A maioria dos
doentes tinha uma pontuacao de Gleason de 7 ou superior (92%). Sessenta e oito por cento (68%) dos
doentes receberam tratamento prévio com um antiandrogénio de primeira geracdo em contexto nao
metastatico. Embora os critérios de resisténcia a castra¢do ndo tenham sido determinados no inicio,
94% dos doentes demonstraram uma diminui¢do do antigénio especifico da prostata (PSA) desde o
inicio da terapia de privac¢ao androgénica (ADT) até a primeira dose de apalutamida ou placebo. Todos
os doentes, exceto um do grupo placebo, tinham um Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG PS) com um indice de desempenho de 0 ou 1 no inicio do estudo. Entre os
doentes que descontinuaram o tratamento do estudo (N=271 para placebo e N=170 para Erleada), a
razdo mais comum para a descontinuagdo em ambos os bragos foi progressdo da doenga. Uma maior
propor¢ao (73%) de doentes tratados com placebo recebeu terapia anticancerigena subsequente em
comparagdo com os doentes tratados com Erleada (54%).

As principais medidas de resultado de eficacia do estudo foram sobrevivéncia global (OS) e
sobrevivéncia livre de progressao radiografica (rPFS). Os resultados de eficacia do TITAN estdo

resumidos na Tabela 2 e Figuras 1 e 2.

Tabela 2: Resumo dos resultados de eficacia — Populagio CPmHS com intencao de tratar

(TITAN)

. Erleada Placebo
Objetivo N=525 N=527
Sobrevivéncia global priméria®
Mortes (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediana, meses (95% IC) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard ratio (95% IC)* 0,671 (0,507; 0,890)

Valor p° 0,0053

Sobrevivéncia global atualizada®

Mortes (%) 170 (32%) 235 (45%)
Mediana, meses (95% IC) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
Hazard ratio (95% IC)° 0,651 (0,534; 0,793)
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Valor p*® <0,0001

Sobrevivéncia livre de progressdo radiografica

Progressdo da doenca ou morte (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediana, meses (95% IC) NE (NE, NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Hazard ratio (95% IC)* 0,484 (0,391; 0,600)

Valor p¢ <0,0001

Baseado numa analise preliminar pré-especifica com uma mediana de tempo de seguimento de 22 meses.

Y Hazard ratio baseada no modelo de riscos proporcionais estratificado. Hazard ratio < 1 favorece o tratamento ativo.

¢ Valor p com base no teste log-rank estratificado pela pontuagdo de Gleason ao diagnéstico (< 7 vs. > 7), Regido

(AN/UE vs. Outros Paises) e Uso prévio de docetaxel (Sim vs. Nao).

4 Mediana de tempo de seguimento de 44 meses.

¢ O valor p é nominal em vez de ser utilizado para testes estatisticos formais.

NE=Naio Estimavel

Demonstrou-se uma melhoria estatisticamente significativa da OS e rPFS em doentes aleatorizados
para receber Erleada comparativamente aos doentes aleatorizados para receber placebo, na analise
primaria. Foi realizada uma analise da OS atualizada simultaneamente com a analise final do estudo
onde foram observadas 405 mortes com uma mediana de tempo de seguimento de 44 meses. Os
resultados desta analise atualizada foram consistentes com os da analise preliminar pré-especifica. Foi
demonstrada a melhoria da OS, embora 39% dos doentes no brago do placebo tenham transitado para
receber Erleada, com uma mediana de tratamento de 15 meses na transigdo para Erleada.

Observou-se uma melhoria consistente da rPFS entre os subgrupos de doentes, incluindo doenca de
alto ou baixo volumes, estadio metastatico ao diagndstico (M0 ou M1), uso prévio de docetaxel (sim
ou nao), idade (< 65, > 65 ou > 75 anos), PSA basal acima da mediana (sim ou ndo) e nimero de
lesdes dsseas (< 10 ou > 10).

Observou-se uma melhoria consistente da OS entre os subgrupos de doentes, incluindo doenca de alto

ou baixo volumes, estadio metastatico ao diagnostico (MO ou M1), e a pontuagdo Gleason ao
diagnostico (<7 vs. > 7).
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Figura 1:

% de participantes sem eventos

Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global (OS) atualizada; Populacao
CPmHS com intenc¢do de Ttratar (TITAN)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao radiografica (rPFS);
Populacio CPmHS com intencio de tratar (TITAN)
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O tratamento com Erleada revelou um atraso estatisticamente significativo no inicio da quimioterapia
citotoxica (HR = 0,391, IC = 0,274, 0,558; p < 0,0001), resultando numa redu¢ao do risco de 61% para
os doentes no brago de tratamento em comparagdo com o brago placebo.

SPARTAN: Cancro da Prostata nao metastdtico Resistente a Castragdo (CPnmRC)

Um total de 1207 doentes com CPnmRC foram aleatorizados em 2:1 para receber apalutamida por via
oral numa dose de 240 mg uma vez ao dia em associagdo com terapéutica de privacdo androgénica
(ADT) (castragdo médica ou castragdo cirirgica prévia) ou placebo com ADT num estudo clinico
multicéntrico, com dupla ocultagdo (Estudo-ARN-509 003). Os participantes que entraram no estudo
tinham um Tempo de Duplicagdo do Antigénio Especifico da Prostata (PSADT) < 10 meses,
considerado de alto risco para doenga metastatica iminente e morte devido a cancro da prostata. Todos
os doentes que ndo foram castrados cirurgicamente receberam ADT continuamente, ao longo do
estudo. Os resultados do PSA foram ocultados e ndo foram usados para a interrupgao do tratamento.
Os doentes aleatorizados para qualquer um dos bragos deveriam continuar o tratamento até que a
progressdo da doenca fosse definida, por Revisdo Central Independente de imagens, em Ocultagdo
(BICR), até ao inicio de um novo tratamento, toxicidade inaceitavel ou desisténcia.

As caracteristicas demograficas e caracteristicas da doenga no nivel basal que se seguem foram

equilibradas entre os dois bragos de tratamento. A mediana de idades foi de 74 anos (intervalo 48-97)
e 26% dos individuos tinham idade superior ou igual a 80 anos. A distribuigao por grupo racial foi de
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66% Caucasiana, 5,6% Negra, 12% Asiatica e 0,2% Outra. Setenta e sete porcento (77%) dos
participantes em ambos os bragos tinham sido submetidos anteriormente a cirurgia ou radioterapia da
prostata. A maioria dos doentes tinha uma pontuagao de Gleason de 7 ou mais (81%). Quinze porcento
(15%) dos doentes apresentavam no inicio do estudo nédulos linfaticos pélvicos < 2cm. Setenta e trés
porcento (73%) dos participantes receberam tratamento prévio com um antiandrogénio de primeira
geracdo; 69% dos participantes recebeu bicalutamida e 10% dos participantes recebeu flutamida.
Confirmou-se que todos os participantes que entraram nao apresentavam metastases através de
Revisdo Central Independente de imagens, em Ocultagdo e Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status (ECOG PS) com indice de desempenho de 0 ou 1 no inicio do estudo.

O objetivo primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de metastases (MFS), definida como o tempo
desde a aleatorizacdo até a primeira evidéncia de metéstase distante no osso ou tecido mole
confirmada por BICR ou morte devido a qualquer causa, a que tenha ocorrido primeiro. O tratamento
com Erleada melhorou significativamente a MFS. Erleada diminuiu o risco relativo de metastases
distantes ou morte em 70%, comparativamente ao placebo (HR=0,30; 95% 1C:0,24, 0,36; p< 0,0001).
A MFS mediana para Erleada foi de 41 meses e para o placebo foi de 16 meses (ver Figura 3). Uma
melhoria consistente na MFS com Erleada foi observada para todos os subgrupos pré-especificados,
incluindo idade, raga, regido do mundo, estado nodal, nimero anterior de terapias hormonais, PSA
basal, tempo de duplicagdo de PSA, estado ECOG basal e utilizagdo de agentes que previnem a perda
de massa Ossea).

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de metastases (MFS) no estudo
ARN-509-003
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Considerando todos os dados, os participantes tratados com Erleada ¢ ADT demonstraram uma
melhoria significativa relativamente aos participantes tratados apenas com ADT, para os seguintes
objetivos secundarios de tempo para metastizar (HR = 0,28; 95% IC: 0,23, 0,34; p < 0,0001), de
sobrevivéncia livre de progressao (PFS) ( HR = 0,30; IC 95%: 0,25, 0,36; p < 0,0001); tempo para
progressao sintomatica (HR = 0,57; IC 95%: 0,44, 0,73; p < 0,0001); sobrevivéncia global (OS)

(HR =0,78; IC 95%: 0,64; 0,96; p=0,0161) e tempo para iniciar quimioterapia citotoxica (HR = 0,63;
IC 95%: 0,49, 0,81; p = 0,0002).
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O tempo para progressdo sintomatica foi definido como tempo desde o desenvolvimento de um
acontecimento relacionado com o esqueleto, dor / sintomas que requerem o inicio de uma nova
terapéutica sistémica anticancerigena ou com a progressao loco-regional do tumor, requerendo
radiagdo/cirurgia. Enquanto que o niimero geral de acontecimentos foi pequeno, a diferenga entre os
dois bragos foi suficientemente grande para ser estatisticamente significativa. O tratamento com
Erleada reduz o risco de progressdo sintomatica em 43% comparativamente ao tratamento com
placebo (HR = 0,567; IC 95%: 0,443, 0,725; p < 0,0001). O Tempo médio para progressao sintomatica
nao foi alcangado em nenhum dos grupos de tratamento.

Com uma mediana de tempo de seguimento de 52,0 meses, os resultados demonstraram que o
tratamento com Erleada reduziu significativamente o risco de morte em 22% comparativamente ao
tratamento com placebo (HR = 0,784; IC 95%: 0,643, 0,956; p bilateral = 0,0161). A OS mediana foi
de 73,9 meses para o brago de Erleada ¢ 59,9 meses para o braco do placebo. O limite pré-especifico
de alfa (p < 0,046) foi cumprido e foi alcangada significancia estatistica. Esta melhoria foi
demonstrada, apesar de 19% dos doentes no braco do placebo ter recebido Erleada como terapéutica
subsequente.

Figura4  Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global (OS) no estudo ARN-509-003 na
analise final
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O tratamento com Erleada reduziu significativamente o risco para iniciar quimioterapia citotdoxica em
37% comparativamente ao tratamento com placebo (HR = 0,0629; IC 95%: 0,489, 0,808; P = 0,0002),
demonstrando melhoria estatisticamente significativa para Erleada versus placebo. O tempo mediano
para iniciar quimioterapia citotoxica ndo foi alcangado para nenhum dos bracos de tratamento.

PFS-2, definido como o tempo até a morte ou progressao da doenga por PSA, radiografica, ou
progressdo sintomatica durante ou apos a primeira terapéutica subsequente, foi maior para os doentes
tratados com Erleada, comparativamente aos doentes tratados com placebo. Os resultados
demonstraram uma reducéo de 44% no risco de PFS-2 para Erleada versus placebo (HR = 0,565, IC
95%: 0,471, 0,677; p < 0,0001).
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Nao foram observados efeitos negativos na qualidade de vida relacionada com a saude global com a
associacdo de Erleada com ADT e foi observada uma pequena, mas ndo clinicamente significativa,
diferenga na alteragdo em relagdo ao nivel basal a favor de Erleada para a pontuagdo total e subescalas
na analise da Avaliagdo Funcional da Terapéutica para o Cancro da Prostata (FACT-P).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Erleada em todos os subgrupos da populagdo pedidtrica em cancro avangado da prostata
(ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apos a administragdo repetida de uma dose unica diaria, a exposicdo a apalutamida (Cmax € area sob a
curva de concentragdo [AUC]) aumentou de uma maneira proporcional a dose no intervalo de dose de
30 a 480 mg. Apos a administracdo de 240 mg uma vez por dia, o estado estacionario da apalutamida
foi atingido em 4 semanas e a média da razdo de acumulagio foi aproximadamente de 5 vezes
relativamente a uma dose tnica. No estado estacionario, os valores da média (CV%) da Cmax € AUC
para apalutamida foram de 6 pg/ml (28%) e 100 pg.h/ml (32%), respetivamente. As flutuacdes didrias
nas concentrac¢des plasmaticas da apalutamida foram baixas, com uma relagdo média de pico-vale de
1,63. Observou-se um aumento na depuragéo aparente (CL/F) com doses repetidas, provavelmente
devido a indugdo do proprio metabolismo da apalutamida.

No estado estacionario, os valores da média (CV%) da Crmax € AUC para o principal metabolito ativo,
N-desmetil-apalutamida, foram de 5,9 pg/ml (18%) e 124 pg.h/ml (19%), respetivamente. A N-
desmetil-apalutamida ¢ caracterizada por um perfil estavel de concentragido-tempo no estado
estaciondrio com uma relagdo média de pico-vale de 1,27. A AUC média (CV%) da razdo
metabolito/medicamento para a N-desmetil-apalutamida apos a administracdo de doses repetidas foi
cerca de 1,3 (21%). Com base na exposi¢ao sistémica, poténcia relativa e propriedades
farmacocinéticas, a N-desmetil-apalutamida provavelmente contribuiu para a atividade clinica da
apalutamida.

Absorcao

Ap0s administragdo oral, o tempo mediano para atingir o pico de concentragdo plasmatica (tmsx) foi de
2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). A biodisponibilidade oral absoluta média ¢ de aproximadamente
100%, indicando que a apalutamida é completamente absorvida apds administra¢do oral.

A administrag¢do da apalutamida em individuos saudaveis sob condi¢des de jejum e com uma refei¢do
rica em gorduras nao resultou em alteracdes clinicamente relevantes na Cmsx € na AUC. O tempo
mediano para atingir o tmsx foi atrasado cerca de 2 horas com alimentos (ver sec¢go 4.2).

A apalutamida ndo ¢ ionizavel em condi¢des de pH fisiologico relevantes, pelo que ndo ¢ de esperar
que agentes que diminuem a acidez (por exemplo, inibidor da bomba de protdes, antagonista do
recetor Hy, antiacidos) afetem a solubilidade e a biodisponibilidade da apalutamida.

In vitro, a apalutamida e o seu metabolito N-desmetil sdo substratos da P-gp. Como a apalutamida é

completamente absorvida apos a administra¢do oral, a P-gp ndo limita a absor¢do da apalutamida e,
portanto, ndo ¢ esperado que a inibi¢do ou indugdo da P-gp afete a biodisponibilidade da apalutamida.

Distribui¢do
O volume de distribuigdo aparente médio no estado estacionario da apalutamida ¢ de cerca de 276 L.

O volume de distribuigdo da apalutamida ¢ maior do que o volume da agua corporal total, indicativo
de extensa distribui¢do extravascular.
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A apalutamida e a N-desmetil-apalutamida ligam-se 96% e 95% as proteinas plasmaticas,
respetivamente, e ligam-se principalmente & albumina sérica sem dependéncia da concentragao.

Biotransformacao

Ap6s administragdo oral unica de 240 mg de apalutamida marcada com '*C, a apalutamida, o
metabolito ativo, N-desmetil-apalutamida e um metabolito do acido carboxilico inativo representaram
a maior parte da radioatividade com '*C no plasma, representando 45%, 44%, e 3%, respetivamente,
do total de "*C-AUC.

O metabolismo ¢ a principal via de eliminagdo da apalutamida. Esta é metabolizada principalmente
pelo CYP2C8 e CYP3A4 para formar a N-desmetil-apalutamida. A apalutamida e a N-desmetil-
apalutamida sdo ainda metabolizadas para formar o metabolito do acido carboxilico inativo pela
carboxilesterase. Estima-se que a contribui¢do do CYP2C8 ¢ do CYP3A4 no metabolismo da
apalutamida seja de 58% e 13% apds a administracdo de uma dose Unica, mas ¢ expectavel que o nivel
de contribuicao se altere no estado estacionario devido a indugdo do CYP3A4 pela apalutamida depois
de uma dose repetida.

Eliminacao

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

A depuragdo oral aparente (CL/F) da apalutamida ¢ de 1,3 1/h apés administragdo inica e aumenta
para 2,0 1/h no estado estacionario ap6s administracdo Unica diaria. A semivida efetiva média para a

apalutamida em doentes ¢ de cerca de 3 dias no estado estacionario.

Os dados in vitro indicam que a apalutamida e o seu metabolito N-desmetil ndo sdo substratos de
BCRP, OATP1BI1 ou OATP1B3.

Populacdes especiais

Os efeitos de compromisso renal, compromisso hepatico, idade, raca e outros fatores extrinsecos na
farmacocinética da apalutamida estdo resumidos abaixo.

Compromisso renal

N3o foi realizado nenhum estudo para avaliar a terapéutica com apalutamida em doentes com
compromisso renal. Com base na analise farmacocinética populacional, com utilizagdo de dados de
estudos clinicos em individuos com cancro da prostata resistente a castragdo (CPRC) e individuos
saudaveis, ndo foi observada nenhuma diferenga significativa na exposic¢ao sistémica a apalutamida
em individuos com compromisso renal ligeiro a moderado preexistente (taxa de filtragdo glomerular
estimada [eGFR] entre 30 a 89 ml/min/1,73 m? N=585) em comparagio com individuos com fungio
renal normal no nivel basal (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?; N=372). Nio se estabeleceu efeito potencial
de compromisso renal grave ou doenga renal terminal (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) devido a dados
insuficientes.

Compromisso hepatico

Um estudo em doentes com compromisso hepatico, comparou a exposic¢ao sistémica da apalutamida e
N-desmetil-apalutamida em individuos com compromisso hepatico ligeiro no nivel basal (N=8, Classe
A de Child-Pugh, pontuagdo média = 5,3) ou compromisso hepatico moderado (N=8, Classe B de
Child-Pugh, pontuagdo média = 7,6) versus controlos saudaveis com fun¢ao hepatica normal (N=8).
Apds uma dose oral tinica de 240 mg de apalutamida, a razdo da média geométrica (GMR) para AUC
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e Cux para apalutamida em individuos com compromisso ligeiro foi de 95% e 102%, respetivamente,
e a GMR para AUC e Cpix de apalutamida em individuos com compromisso moderado foi de 113% e
104%, respetivamente, em comparagdo com individuos controlo saudaveis. Nao estdao disponiveis
dados clinicos e farmacocinéticos para apalutamida para doentes com compromisso hepatico grave
(Classe C de Child-Pugh).

Etnia e raca

Com base em anadlises de farmacocinética populacional, ndo houve diferencas clinicamente relevantes
na farmacocinética da apalutamida entre individuos Brancos (Caucasianos ou Hispanicos ou Latinos;
N=761), Negros (descendentes de Africanos ou Afro-americanos; N=71), Asiaticos (ndo-Japoneses;
N=58) e Japoneses (N=58).

Idade

Analises de farmacocinética populacional mostraram que a idade (intervalo: 18 a 94 anos) ndo tem
uma influéncia clinicamente significativa na farmacocinética da apalutamida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A apalutamida teve resultados negativos para a genotoxicidade numa série de testes padrdo, in vitro e
in vivo. A apalutamida ndo foi considerada carcinogénica num estudo de 6 meses em ratos macho
transgénicos (Tg.rasH2) com doses até 30 mg/kg por dia, que corresponde a 1,2 ¢ 0,5 vezes para a
apalutamida e N-desmetil apalutamida, respetivamente, a exposicdo clinica (AUC) a dose clinica
recomendada de 240 mg/dia.

Num estudo de carcinogenicidade de 2 anos conduzido em ratos machos Sprague-Dawley, a
apalutamida foi administrada por sonda orogastrica em doses de 5, 15 ¢ 50 mg/kg/dia (0,2, 0,7, ¢ 2,5
vezes a AUC em doentes (exposicdo humana em dose recomendada de 240 mg), respetivamente).
Sinais neoplasicos foram observados incluindo uma incidéncia aumentada de adenoma e carcinoma de
células de Leydig testicular em doses superiores ou iguais a 5 mg/kg/dia, adenocarcinoma ¢
fibroadenoma mamario em 15 mg/kg/dia ou 50 mg/kg/dia, e adenoma de célula folicular da tiroide em
50 mg/kg/dia. Estes sinais foram considerados especificos de ratos e, por isso, de limitada relevancia
para seres humanos.

E provavel que a fertilidade masculina seja prejudicada pelo tratamento com apalutamida, com base
nos resultados de estudos de toxicologia de dose repetida, que foram consistentes com a atividade
farmacologica da apalutamida. Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cdes machos,
observou-se atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracao e/ou hiperplasia ou hipertrofia no sistema
reprodutor, em doses correspondentes a exposigdes aproximadamente iguais a exposi¢do humana, com
base na AUC.

Num estudo de fertilidade em ratos machos, observou-se uma diminui¢do na concentragdo e na
motilidade de espermatozoides, nas taxas de copula e fertilidade (depois de se juntarem a fémeas ndo
tratadas) e reducdo do peso das glandulas sexuais secundarias e do epididimo ap6s 4 semanas de
administracdo de doses correspondentes a exposigoes aproximadamente iguais a exposi¢do humana,
com base na AUC. Os efeitos nos ratos machos foram reversiveis apos 8 semanas desde a Gltima
administra¢do da apalutamida.

Num estudo preliminar de toxicidade no desenvolvimento embriofetal em ratos, a apalutamida causou
toxicidade no desenvolvimento quando administrada em doses orais de 25, 50 ou 100 mg/kg/dia ao
longo do periodo de organogénese (dias de gestagdo 6-20). Estas doses resultaram em exposi¢oes
sistémicas de aproximadamente 2, 4 e 6 vezes, respetivamente, com base na AUC, a exposi¢ao em
humanos na dose de 240 mg/dia. Os resultados incluiram mulheres ndo gravidas com 100 mg/kg/dia e
letalidade embriofetal (reabsorgdes) com doses > 50 mg/kg/dia, distancia anogenital fetal diminuida e
glandula pituitaria disforme (forma mais arredondada) com > 25 mg/kg/dia. Variagdes esqueléticas
(falanges ndo ossificadas, costela(s) toracolombar(es) curta(s) supranumeraria(s) e/ou malformagoes
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do hioide) também foram observadas com doses > 25 mg/kg/dia, sem resultar num efeito no peso fetal
médio.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Silica coloidal anidra

Croscarmelose sodica

Hipromelose acetato sucinato
Estearato de magnésio

Celulose microcristalina (silicificada)

Revestimento do comprimido

Glicerol monocaprilocaprato

Oxido de ferro preto (E172)

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Copolimero enxertado de macrogol ¢ alcool polivinilico
6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. O medicamento ndo necessita de
qualquer temperatura especial de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Frasco branco de polietileno de alta densidade (HDPE) com fecho de polipropileno (PP), resistente a
abertura por criangas. Cada frasco contém 30 comprimidos revestidos por pelicula e um total de 2 g de

gel de silica de dessecante.

Blister transparente de PVC-PCTFE com uma pelicula de aluminio para empurrar, selado dentro de
uma embalagem tipo carteira resistente a abertura por criangas.

o Cada embalagem de 28 dias contém 28 comprimidos revestidos por pelicula em 2 embalagens
de cartdo tipo carteira cada uma com 14 comprimidos revestidos por pelicula.

o Cada embalagem de 30 dias contém 30 comprimidos revestidos por pelicula em 3 embalagens
de cartdo tipo carteira cada uma com 10 comprimidos revestidos por pelicula.

o Cada embalagem de 84 dias (3 x 28 dias) contém 84 comprimidos revestidos por pelicula em

6 embalagens de cartdo tipo carteira cada uma com 14 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1342/004
EU/1/18/1342/005

EU/1/18/1342/006
EU/1/18/1342/007

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de janeiro de 2019
Data da tltima renovagdo: 22 de setembro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E >FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen

Borgo San Michele
Latina 04100, Italy

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 60 mg (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

120 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
N3ao engolir ou deitar fora o dessecante.

Via oral.

SCAN
ME

https://epijnj

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos nao utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

erleada 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 60 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula.
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

120 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

50



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 60 mg (28 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

112 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

SCAN
ME

https://epijnj

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos nao utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

erleada 60 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 60 mg (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

120 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

SCAN
ME

https://epijnj

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos néo utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

erleada 60 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE CARTAO EXTERNA 60 mg (28 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

28 comprimidos revestidos por pelicula em cada carteira.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

(1) Pressionar e manter pressao

2

(2) Retirar

—_—

RN

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos nao utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

erleada 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE CARTAO EXTERNA 60 mg (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

24 comprimidos revestidos por pelicula em cada carteira.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

(1) Pressionar e manter pressao

2

(2) Retirar

—

21N

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos nao utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

erleada 60 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM INTERNA 60 mg (28 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. OUTROS

Dobrar para fechar
S
Abrir

o
SIEEPN

Segunda-feira
Terga-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Sabado
Domingo
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM INTERNA 60 mg (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5. OUTROS

Dobrar para fechar
S
Abrir

o
SIEEPN

Preencha os seus dias da semana

Data de inicio:

Dia
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 60 mg (12) (Blister selado na embalagem interna)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 60 mg (16) (Blister selado na embalagem interna)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 240 mg (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Um comprimido por dia

O comprimido deve ser engolido inteiro.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao engolir ou deitar fora o dessecante.

Via oral.

r

\_ https://epijnj p,

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos néo utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Erleada 240 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 240 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula.
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Um comprimido por dia

O comprimido deve ser engolido inteiro.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 240 mg (28 dias ou 84 dias (3 x 28 dias))

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula

84 comprimidos revestidos por pelicula (3 x 28 dias)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Um comprimido por dia

O comprimido deve ser engolido inteiro.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

r

\_ https://epijnj

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos néo utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/004: 28 comprimidos
EU/1/18/1342/007: 84 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Erleada 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

71



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM 240 mg (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Um comprimido por dia

O comprimido deve ser engolido inteiro.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

r

\_ https://epijnj p,

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos nao utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Erleada 240 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE CARTAO EXTERNA 240 mg (28 dias ou 84 dias (3 x 28 dias))

1.

NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de apalutamida.

| 3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula em cada carteira.

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Um comprimido por dia

O comprimido deve ser engolido inteiro.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

(1) Pressionar e manter pressao

=

(2) Retirar

—_—

) A—— - |

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

2

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.

PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos nao utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/004: 28 comprimidos
EU/1/18/1342/007: 84 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Erleada 240 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE CARTAO EXTERNA 240 mg (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula em cada carteira.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Um comprimido por dia

O comprimido deve ser engolido inteiro.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

(1) Pressionar e manter pressao

=

(2) Retirar

Y A - |

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar conteudos nao utilizados de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1342/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Erleada 240 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM INTERNA 240 mg (28 dias ou 84 dias (3 x 28 dias))

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

e

P —

Data de inicio: / /
Um comprimido por dia
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM INTERNA 240 mg (30 dias)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTROS

Data de inicio: / /
Um comprimido por dia
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 240 mg (14) (Blister selado na embalagem interna)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER 240 mg (10) (Blister selado na embalagem interna)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Erleada 60 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Erleada e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Erleada
3. Como tomar Erleada

4. Efeitos indesejéveis possiveis

5. Como conservar Erleada

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Erleada e para que € utilizado

O que é Erleada

Erleada é um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa apalutamida.

Para que é utilizado Erleada
E utilizado para tratar homens adultos com cancro da prostata que:

o metastizou para outras partes do corpo e ainda responde a tratamentos médicos ou cirurgicos
que diminuem a testosterona (também designado cancro da prostata hormonossensivel).

o ndo metastizou para outras partes do corpo e ja ndo responde a um tratamento médico ou
cirargico que diminui a testosterona (também designado cancro da prostata resistente a
castracao).

Como funciona Erleada

Erleada funciona através do bloqueio da atividade de hormonas androgénicas (como a testosterona). O
androgénio pode causar o crescimento do tumor. Ao bloquear o efeito das hormonas androgénicas, a
apalutamida impede que as células do cancro da préstata crescam e se dividam.

2. O que precisa de saber antes de tomar Erleada

Nao tome Erleada

o se tem alergia a apalutamida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
o se esta gravida ou podera engravidar (ver a sec¢do abaixo sobre Gravidez e contracegdo para

mais informagoes).

N3ao tome este medicamento se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale
com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento se:
o ja teve crises ou convulsoes.
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o esta a tomar algum medicamento para prevenir coagulos sanguineos (como varfarina,

acenocumarol).

o tem alguma doenga cardiaca ou dos vasos sanguineos, incluindo problemas do ritmo cardiaco
(arritmia).

o alguma vez teve uma erupgdo disseminada, temperatura corporal elevada e nodulos linfaticos

aumentados (reagdo medicamentosa com eosinofilia € sintomas sistémicos ou DRESS) ou
erupcdo grave na pele ou descamacéo da pele, bolhas e/ou feridas na boca (sindrome de
Stevens-Johnson/necroélise epidérmica toxica ou SSJ/NET) apos tomar Erleada ou outros
medicamentos relacionados.

Se alguma das condi¢des acima se aplica a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Quedas e fraturas de ossos
Foram observadas quedas em doentes a tomar Erleada. Tome cuidado extra para reduzir o risco de
queda. Foram observadas fraturas de ossos em doentes a tomar este medicamento.

Doencas cardiacas, acidente vascular cerebral (AVC) ou mini-AVC
Algumas pessoas tiveram um bloqueio das artérias no coragdo ou numa parte do cérebro, que pode
levar a morte durante o tratamento com Erleada.

O seu profissional de satide ird monitorizé-lo para sinais e sintomas de problemas cardiacos ou
cerebrais durante o seu tratamento com este medicamento.

Telefone ao seu profissional de satude ou dirija-se imediatamente ao servigo de urgéncia mais proximo
se tiver:

o dor no peito ou desconforto em repouso ou em atividade, ou
. falta de ar, ou

o fraqueza muscular/paralisia em qualquer parte do corpo, ou
o dificuldade em falar.

Se estiver a tomar quaisquer medicamentos, fale com o seu médico ou farmacéutico para verificar se
estdo associados a um risco aumentado de convulsdes, hemorragias ou problemas cardiacos.

Reacdes Adversas Cutineas Graves (SCARs)

Foram notificadas Reagdes Adversas Cutaneas Graves (SCARs), incluindo reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) ou sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica
toxica (SSJ/NET) com o uso de Erleada. DRESS pode surgir como erupgdo disseminada, temperatura
corporal elevada e nodulos linfaticos aumentados. SSI/NET podem aparecer inicialmente como
manchas avermelhadas em forma de alvo ou circulares, muitas vezes com bolhas centrais no tronco.
Além disso, podem ocorrer tlceras na boca, garganta, nariz, 6rgdos genitais ¢ olhos (olhos vermelhos
e inchados). Estas erupgdes graves na pele sao frequentemente precedidas por febre e/ou sintomas
semelhantes aos da gripe. As erupg¢des podem progredir para descamacao generalizada da pele e
complicagdes que colocam a vida em risco ou sdo fatais.

Se desenvolver uma erupcao na pele grave ou outro destes sintomas de pele, pare de tomar este
medicamento e contacte o seu médico ou procure assisténcia médica imediata.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento. Consulte a Seccdo 4 “Efeitos indesejaveis graves” na
parte superior da Secgdo 4 para mais informagoes.

Doenca Pulmonar Intersticial

Tém sido observados casos de doenga pulmonar intersticial (inflamagao néo infecciosa nos pulmoes
que pode levar a lesdes permanentes) em doentes a tomar Erleada, incluindo casos fatais. Os sintomas
de doenca pulmonar intersticial sdo tosse e falta de ar, por vezes com febre, que ndo sdo causados pela

84



atividade fisica. Procure ajuda médica imediata caso experiencie sintomas que poderao representar
sinais de doenca pulmonar intersticial.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo ¢ para uso em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Se uma crianga ou jovem tomar acidentalmente este medicamento:
o dirija-se ao hospital imediatamente
o leve consigo este folheto informativo para mostrar ao médico da urgéncia.

Outros medicamentos e Erleada

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Erleada pode afetar o modo como alguns medicamentos
funcionam. Para além disso, alguns medicamentos podem afetar a forma como Erleada funciona.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos que:

diminuem niveis elevados de gordura no sangue (como gemfibrozil)

tratam infegOes bacterianas (como moxifloxacina, claritromicina)

tratam infegdes fungicas (como itraconazol, cetoconazol)

tratam infe¢do pelo VIH (como ritonavir, efavirenz, darunavir)

tratam a ansiedade (como midazolam, diazepam)

tratam epilepsia (como fenitoina, acido valpréico)

tratam a doenga do refluxo gastroesofagico (doencas em que existe demasiado acido no
estomago) (como omeprazol)

previnem coagulos sanguineos (como varfarina, clopidogrel, dabigatrano etexilato)
tratam febre dos fenos e alergias (como fexofenadina)

diminuem os niveis de colesterol (como “estatinas” como a rosuvastatina, sinvastatina)
tratam condicdes cardiacas e diminuem a tensdo arterial (como digoxina, felodipina)
tratam problemas do ritmo cardiaco (como quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida)

tratam doengas da tiroide (como levotiroxina)

tratam gota (como colchicina)

baixam os niveis de glucose no sangue (como repaglinida)

tratam o cancro (como lapatinib, metotrexato)

tratam a dependéncia de opiaceos ou a dor (como metadona)

tratam doencas mentais sérias (como haloperidol).

Necessita de ter uma lista com os nomes dos medicamentos que toma e de a mostrar ao seu médico ou
farmacéutico quando comegar a tomar um novo medicamento. Diga ao seu médico que esta a tomar
Erleada se o seu médico lhe indicar que deve comegar a tomar um novo medicamento. A dose de
Erleada ou qualquer outro medicamento que esteja a tomar podera ter de ser alterada.

Informacao sobre gravidez e contracecdo para homens e mulheres

Informacio para mulheres
o Erleada ndo pode ser tomado por mulheres que estejam gravidas, que podem ficar gravidas ou
que se encontram a amamentar. Este medicamento pode causar danos ao seu feto.

Informacio para homens - siga este conselho durante o tratamento e durante 3 meses depois de

parar o tratamento

o Se tiver relagdes sexuais com uma mulher gravida — use preservativo para proteger o feto.

o Se tiver relacdes sexuais com uma mulher que possa engravidar — use preservativo e outro
método de contrace¢do altamente eficaz.

Use contracegdo durante o tratamento e durante 3 meses depois de parar o tratamento. Fale com o seu
médico se tiver alguma questdo sobre a contracegdo.
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Este medicamento pode reduzir a fertilidade masculina.
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Erleada nao ¢ suscetivel de afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar quaisquer ferramentas ou

maquinas.

Os efeitos indesejaveis deste medicamento incluem convulsdes. Se tem risco elevado de ter
convulsdes (ver secgdo 2 “Adverténcias e precaugdes”), consulte o seu médico.

Erleada contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por cada dose de 240 mg
(4 comprimidos), ou seja, é praticamente "isento de sodio”.

3. Como tomar Erleada

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico também pode prescrever outros medicamentos enquanto estiver a tomar Erleada.

Quanto tomar
A dose recomendada deste medicamento é 240 mg (quatro comprimidos de 60 mg) uma vez por dia.

Tomar Erleada

o Tome este medicamento por via oral.
. Pode tomar este medicamento com alimentos ou entre refeigoes.
o Engula cada comprimido inteiro para garantir que toma a dose na totalidade. Nao esmague nem

parta os comprimidos.

Se ndo conseguir engolir os comprimidos inteiros

o Se ndo conseguir engolir este medicamento inteiro, pode:
o Misturar com uma das seguintes bebidas nio gaseificadas ou alimentos moles: sumo
de laranja, cha verde, puré de maca, iogurte liquido ou mais agua, do seguinte
modo:
= Coloque toda a dose prescrita de Erleada num copo. Nao esmague nem parta os
comprimidos.

= Adicione cerca de 20 ml (4 colheres de cha) de agua ndo gaseificada para garantir
que os comprimidos ficam completamente submersos em agua.

= Aguarde 2 minutos até que os comprimidos se desfagam e dispersem e, em
seguida, mexa a mistura.

. Adicione 30 ml (6 colheres de cha ou 2 colheres de sopa) de uma das seguintes

bebidas nao gaseificadas ou alimentos moles: sumo de laranja, cha verde, puré de
maga, iogurte liquido ou mais agua, e mexa a mistura.

. Ingira a mistura imediatamente.
= Passe o copo por agua suficiente para garantir que a dose ¢ tomada por inteiro, e
beba imediatamente.
= Nao guarde o medicamento/mistura alimentar para utilizagdo posterior.
o Sonda de alimentacfio: este medicamento também pode ser administrado através de

algumas sondas de alimentagdo. Pergunte ao seu profissional de saude as instrugdes
especificas sobre como tomar os comprimidos adequadamente através de uma sonda de
alimentacao.

Se tomar mais Erleada do que deveria
Se tomar mais do que deveria, pare de tomar este medicamento e consulte o seu médico. Pode ter um

risco aumentado de ter efeitos indesejaveis.
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Caso se tenha esquecido de tomar Erleada

o Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento, tome a sua dose habitual assim que se
lembrar no mesmo dia.

o Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento durante o dia inteiro — tome a sua dose
habitual no dia seguinte.

o Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento durante mais de um dia — fale com o seu
médico imediatamente.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Erleada
Nao pare de tomar este medicamento sem consultar o seu médico primeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Pare de tomar Erleada e procure um médico imediatamente se notar algum dos seguintes
sintomas:

o erupcdo disseminada, temperatura corporal elevada e nddulos linfaticos aumentados (reagdo
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos ou DRESS)
. manchas avermelhadas nio elevadas, semelhantes a um alvo ou circulares no tronco,

frequentemente com bolhas centrais, descamagdo da pele, Gilceras da boca, garganta, nariz,
genitais e olhos. Essas erupc¢des cutineas graves podem ser precedidas por febre e sintomas
semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves — o seu
médico pode interromper o tratamento:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. quedas ou fraturas (fratura de ossos). O seu profissional de satde podera monitoriza-lo com
mais cuidado se estiver em risco de ter fraturas.

Frequentes: pode afetar at¢ 1 em 10 pessoas

. doenga cardiaca, AVC ou mini-AVC. O seu profissional de saude ird monitoriza-lo para sinais e
sintomas de problemas cardiacos ou cerebrais durante o seu tratamento. Telefone ao seu
profissional de saude ou dirija-se imediatamente ao servigo de urgéncia mais préximo se tiver
dor no peito ou desconforto em repouso ou em atividade ou falta de ar, ou se sentir fraqueza
muscular/paralisia em qualquer parte do corpo, ou dificuldade em falar durante o seu tratamento
com Erleada.

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em 100 pessoas

o crise ou convulsdo. O seu profissional de satde ird parar este medicamento se tiver uma
convulsdo durante o tratamento.
. sindrome das pernas inquietas (necessidade de mover as pernas de modo a parar sensagdes

dolorosas ou estranhas, ocorrendo mais frequentemente a noite).
Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

o tosse e falta de ar, possivelmente acompanhadas por febre, que ndo € provocada pela atividade
fisica (inflamagdo nos pulmdes, conhecida como doenga pulmonar intersticial).
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Fale com o seu médico imediatamente se notar algum dos efeitos indesejaveis graves acima listados.

Efeitos indesejaveis incluem
Fale com o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

sensacao de muito cansago
dor nas articulagoes
erupgdo na pele
diminui¢do do apetite
pressdo arterial elevada
afrontamento

diarreia

fratura de ossos

quedas

perda de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

espasmos musculares

comichio

perda de cabelo

alterag@o no sentido do paladar

analises ao sangue que mostram niveis elevados de colesterol no sangue

analises ao sangue que mostram niveis elevados no sangue de um tipo de gordura denominado
“triglicéridos”

doenga cardiaca

acidente vascular cerebral ou mini acidente vascular cerebral causado por baixo fluxo sanguineo
para parte do cérebro

tiroide pouco ativa que pode fazé-lo sentir-se mais cansado e ter dificuldade em se levantar de
manha, e as analises sanguineas também podem mostrar uma tiroide pouco ativa

nivel baixo de um tipo de globulos brancos que pode aumentar a sua probabilidade de ter
infecdes (neutropenia).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

convulsoes.

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

tracado cardiaco anormal num ECG (eletrocardiograma)

erupcao disseminada, temperatura corporal elevada e nddulos linfaticos aumentados (reacao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos ou DRESS)

manchas avermelhadas néo elevadas, em forma de alvo ou circulares no tronco, geralmente com
bolhas centrais, descamacao da pele, tlceras da boca, garganta, nariz, genitais e olhos, que
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe. Estas erupc¢des graves da
pele podem representar risco de vida (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica
toxica)

erupcdo da pele ou membranas mucosas (erupcao liquenoide)

nivel muito baixo de um tipo de globulos brancos que pode aumentar a sua probabilidade de ter
infecdes (agranulocitose).

Fale com o seu médico se notar algum dos efeitos indesejaveis acima listados.

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Erleada

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no recipiente (blister, embalagem
interna, embalagem de cartdo externa, frascos e cartonagem) ap6s VAL. O prazo de validade

corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. O medicamento ndo necessita de
qualquer temperatura especial de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Erleada

. A substancia ativa € apalutamida. Cada comprimido revestido por pelicula contém 60 mg de
apalutamida.
o Os outros componentes do nucleo do comprimido sdo silica coloidal anidra, croscarmelose

sodica, hipromelose acetato succinato, estearato de magnésio, celulose microcristalina e
celulose microcristalina silicificada. O revestimento contém 6xido de ferro preto (E172), 6xido
de ferro amarelo (E172), macrogol, alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado), talco e
didxido de titanio (E171) (ver secgdo 2, Erleada contém so6dio).

Qual o aspeto de Erleada e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Erleada sdo ligeiramente amarelados a verde-acinzentados,
oblongos (17 mm de comprimento x 9 mm de largura), marcados com “AR 60” num dos lados.

Os comprimidos podem ser fornecidos num frasco ou numa embalagem. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacoes.

Frasco

Os comprimidos sdo fornecidos num frasco de plastico com fecho resistente a abertura por criangas.
Cada frasco contém 120 comprimidos e um total de 6 g de dessecante. Cada embalagem contém um
frasco. Conservar na embalagem de origem. Ndo engula ou elimine o dessecante.

Embalagem de 28 dias
Cada embalagem de 28 dias contém 112 comprimidos revestidos por pelicula em 4 embalagens de
cartdo cada uma com 28 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem de 30 dias
Cada embalagem de 30 dias contém 120 comprimidos revestidos por pelicula em 5 embalagens de
cartdo cada uma com 24 comprimidos revestidos por pelicula.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica
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Fabricante

Janssen Cilag S.P.A
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

LJkoHCchH & JxorchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 82 82
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 155004003
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.:+48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu/.

Para obter o folheto informativo mais atualizado, digitalize o codigo QR aqui ou na embalagem. A
mesma informagdo também esta disponivel no seguinte URL: https://epi.jnj.

SCAN
ME

https://epijnj
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Erleada 240 mg comprimidos revestidos por pelicula
apalutamida

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Erleada e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Erleada
3. Como tomar Erleada

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Erleada

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Erleada e para que € utilizado

O que é Erleada

Erleada é um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa apalutamida.

Para que é utilizado o Erleada
E utilizado para tratar homens adultos com cancro da prostata que:

o metastizou para outras partes do corpo e ainda responde a tratamentos médicos ou cirurgicos
que diminuem a testosterona (também designado cancro da prdostata hormonossensivel).

o ndo metastizou para outras partes do corpo e ja ndo responde a um tratamento médico ou
cirargico que diminui a testosterona (também designado cancro da prostata resistente a
castracao).

Como funciona o Erleada

Erleada funciona através do bloqueio da atividade de hormonas androgénicas (como a testosterona). O
androgénio pode causar o crescimento do tumor. Ao bloquear o efeito das hormonas androgénicas, a
apalutamida impede que as células do cancro da prostata crescam e se dividam.

2. O que precisa de saber antes de tomar Erleada

Nao tome Erleada

o se tem alergia a apalutamida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).
o se esta gravida ou podera engravidar (ver a sec¢do abaixo sobre Gravidez e contracegdo para

mais informagoes).

N3ao tome este medicamento se alguma das situagdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale
com o seu médico ou farmac€utico antes de tomar este medicamento.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento:
o se ja teve crises ou convulsdes.
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o se esta a tomar algum medicamento para prevenir coagulos sanguineos (como varfarina,

acenocumarol).

o se tem alguma doenca cardiaca ou dos vasos sanguineos, incluindo problemas do ritmo cardiaco
(arritmia).

o se alguma vez teve uma erupcdo disseminada, temperatura corporal elevada e nddulos linfaticos

aumentados (reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos ou DRESS) ou
erupcdo grave na pele ou descamacéo da pele, bolhas e/ou feridas na boca (sindrome de
Stevens-Johnson/necroélise epidérmica toxica ou SSJ/NET) apos tomar Erleada ou outros
medicamentos relacionados.

Se alguma das condi¢des acima se aplica a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Quedas e fraturas de ossos
Foram observadas quedas em doentes a tomar Erleada. Tome cuidado extra para reduzir o risco de
queda. Foram observadas fraturas de ossos em doentes a tomar este medicamento.

Doencas cardiacas, acidente vascular cerebral (AVC) ou mini-AVC
Algumas pessoas tiveram um bloqueio das artérias no coragdo ou numa parte do cérebro, que pode
levar a morte durante o tratamento com Erleada.

O seu profissional de satide ird monitoriza-lo para sinais e sintomas de problemas cardiacos ou
cerebrais durante o seu tratamento com este medicamento.

Telefone ao seu profissional de satde ou dirija-se imediatamente ao servigo de urgéncia mais proximo
se tiver:

o dor no peito ou desconforto em repouso ou em atividade,

. ou falta de ar, ou

o fraqueza muscular/paralisia em qualquer parte do corpo, ou
o dificuldade em falar

Se estiver a tomar quaisquer medicamentos, fale com o seu médico ou farmacéutico para verificar se
estdo associados a um risco aumentado de convulsdes, hemorragias ou problemas cardiacos.

Reacdes Adversas Cutineas Graves (SCARs)

Foram notificadas Reagdes Adversas Cutaneas Graves (SCARs), incluindo reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) ou sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica
toxica (SSJ/NET) com o uso de Erleada. DRESS pode surgir como erupgdo disseminada, temperatura
corporal elevada e nodulos linfaticos aumentados. SSI/NET podem aparecer inicialmente como
manchas avermelhadas em forma de alvo ou circulares, muitas vezes com bolhas centrais no tronco.
Além disso, podem ocorrer Ulceras na boca, garganta, nariz, 6rgdos genitais ¢ olhos (olhos vermelhos
e inchados). Estas erupgdes graves na pele sdo frequentemente precedidas por febre e/ou sintomas
semelhantes aos da gripe. As erupg¢des podem progredir para descamagao generalizada da pele e
complicagdes que colocam a vida em risco ou sdo fatais.

Se desenvolver uma erupcao na pele grave ou outro destes sintomas de pele, pare de tomar este
medicamento e contacte o seu médico ou procure assisténcia médica imediata.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento. Consulte a Seccdo 4 “Efeitos indesejaveis graves” na
parte superior da Secgdo 4 para mais informagoes.

Doenca Pulmonar Intersticial

Tém sido observados casos de doenga pulmonar intersticial (inflamagdo ndo infecciosa nos pulmoes
que pode levar a lesdes permanentes) em doentes a tomar Erleada, incluindo casos fatais. Os sintomas
de doenca pulmonar intersticial sdo tosse e falta de ar, por vezes com febre, ndo causados pela
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atividade fisica. Procure ajuda médica imediata caso experiencie sintomas que poderao representar
sinais de doenca pulmonar intersticial.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ndo ¢ para uso em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Se uma crianga ou jovem tomar acidentalmente este medicamento:
o dirija-se ao hospital imediatamente
o leve consigo este folheto informativo para mostrar ao médico da urgéncia.

Outros medicamentos e Erleada

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto porque Erleada pode afetar o modo como alguns medicamentos
funcionam. Para além disso, alguns medicamentos podem afetar a forma como Erleada funciona.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos que:

diminuem niveis elevados de gordura no sangue (como gemfibrozil)

tratam infegOes bacterianas (como moxifloxacina, claritromicina)

tratam infegdes fungicas (como itraconazol, cetoconazol)

tratam infe¢do pelo VIH (como ritonavir, efavirenz, darunavir)

tratam a ansiedade (como midazolam, diazepam)

tratam epilepsia (como fenitoina, acido valpréico)

tratam a doenga do refluxo gastroesofagico (doencas em que existe demasiado acido no
estomago) (como omeprazol)

previnem codgulos sanguineos (como varfarina, clopidogrel, dabigatrano etexilato)
tratam febre dos fenos e alergias (como fexofenadina)

diminuem os niveis de colesterol (como “estatinas” como a rosuvastatina, sinvastatina)
tratam condicdes cardiacas e diminuem a tensdo arterial (como digoxina, felodipina)
tratam problemas do ritmo cardiaco (como quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida)

tratam doengas da tiroide (como levotiroxina)

tratam gota (como colchicina)

baixam os niveis de glucose no sangue (como repaglinida)

tratam o cancro (como lapatinib, metotrexato)

tratam a dependéncia de opiaceos ou a dor (como metadona)

tratam doencgas mentais sérias (como haloperidol).

Necessita de ter uma lista com os nomes dos medicamentos que toma e de a mostrar ao seu médico ou
farmacéutico quando comecar a tomar um novo medicamento. Diga ao seu médico que esta a tomar
Erleada se o seu médico lhe indicar que deve comegar a tomar um novo medicamento. A dose de
Erleada ou qualquer outro medicamento que esteja a tomar poderd ter de ser alterada.

Informacao sobre gravidez e contracecdo para homens e mulheres

Informacio para mulheres
. Erleada ndo pode ser tomado por mulheres que estejam gravidas, que podem ficar gravidas ou
que se encontram a amamentar. Este medicamento pode causar danos ao seu feto.

Informacio para homens - siga este conselho durante o tratamento e durante 3 meses depois de

parar o tratamento

o Se tiver relacdes sexuais com uma mulher gravida — use preservativo para proteger o feto.

o Se tiver relacdes sexuais com uma mulher que possa engravidar — use preservativo e outro
método de contrace¢do altamente eficaz.

Use contracegdo durante o tratamento e durante 3 meses depois de parar o tratamento. Fale com o seu
médico se tiver alguma questdo sobre a contracegdo.
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Este medicamento pode reduzir a fertilidade masculina.
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Erleada ndo ¢ suscetivel de afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar quaisquer ferramentas ou

maquinas.

Os efeitos indesejaveis deste medicamento incluem convulsdes. Se tem risco elevado de ter
convulsdes (ver secgdo 2 “Adverténcias e precaugdes”), consulte o seu médico.

Erleada contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por cada dose de 240 mg
(1 comprimido), ou seja, ¢ praticamente "isento de so6dio”.

3. Como tomar Erleada

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico também pode receitar outros medicamentos enquanto esta a tomar Erleada.

Quanto tomar
A dose recomendada deste medicamento ¢ 240 mg (um comprimido) uma vez por dia.

Tomar Erleada

o Tome este medicamento por via oral.
. Pode tomar este medicamento com alimentos ou entre refeigoes.
o Engula o comprimido inteiro para garantir que toma a dose na totalidade. Nao esmague nem

divida o comprimido.

Se ndo conseguir engolir o comprimido inteiro

o Se ndo conseguir engolir este medicamento inteiro, pode:

o Misturar com uma das seguintes bebidas nio gaseificadas ou alimentos moles; sumo
de laranja, cha verde, puré de maca, iogurte liquido ou mais agua, do seguinte
modo:

. Coloque o comprimido inteiro num copo. Nao esmague nem parta o comprimido.

. Adicione cerca de 10 ml (2 colheres de cha) de agua ndo gaseificada para garantir
que o comprimido fica completamente submerso em agua.

. Aguarde 2 minutos até que o comprimido se desfaga e disperse e, em seguida,
mexa a mistura.

= Adicione 30 ml (6 colheres de cha ou 2 colheres de sopa) de uma das seguintes

bebidas ndo gaseificadas ou alimentos moles; sumo de laranja, cha verde, puré de
maga, iogurte liquido ou mais dgua, € mexa a mistura.

. Ingira a mistura imediatamente.
= Passe o copo por agua suficiente para garantir que a dose ¢ tomada por inteiro, e
beba imediatamente.
= Nao guarde o medicamento/mistura alimentar para utilizagdo posterior.
o Sonda de alimentacfio: este medicamento também pode ser administrado através de

algumas sondas de alimentacdo. Pergunte ao seu profissional de satde as instrugdes
especificas sobre como tomar o comprimido adequadamente através de uma sonda de
alimentacéo.

Se tomar mais Erleada do que deveria

Se tomar mais do que deveria, pare de tomar este medicamento e consulte o seu médico. Pode ter um
risco aumentado de ter efeitos indesejaveis.

95



Caso se tenha esquecido de tomar Erleada

o Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento, tome a sua dose habitual assim que se
lembrar no mesmo dia.

o Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento durante o dia inteiro — tome a sua dose
habitual no dia seguinte.

o Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento durante mais de um dia — fale com o seu
médico imediatamente.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Erleada
Néo pare de tomar este medicamento sem consultar o seu médico primeiro.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Pare de tomar Erleada e procure um médico imediatamente se notar algum dos seguintes
sintomas:

. erupcao disseminada, temperatura corporal elevada e nddulos linfaticos aumentados (reagao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos ou DRESS)
. manchas avermelhadas nio elevadas, semelhantes a um alvo ou circulares no tronco,

frequentemente com bolhas centrais, descamagao da pele, tilceras da boca, garganta, nariz,
genitais e olhos. Essas erupc¢des cutianeas graves podem ser precedidas por febre e sintomas
semelhantes aos da gripe (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves — o seu
médico pode interromper o tratamento:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

o quedas ou fraturas (fratura de ossos). O seu profissional de saude deve monitoriza-lo com mais
cuidado se estiver em risco de ter fraturas.

Frequentes: pode afetar até 1 em 10 pessoas

o doenga cardiaca, AVC ou mini-AVC. O seu profissional de satde ird monitoriza-lo para sinais ¢
sintomas de problemas cardiacos ou cerebrais durante o seu tratamento. Telefone ao seu
profissional de saude ou dirija-se imediatamente ao servi¢o de urgéncia mais proximas se tiver
dor no peito ou desconforto em repouso ou em atividade ou falta de ar, ou se sentir fraqueza
muscular/paralisia em qualquer parte do corpo, ou dificuldade em falar durante o seu tratamento
com FErleada.

Pouco frequentes: pode afetar até 1 em 100 pessoas

o crise ou convulsdo. O seu profissional de satde ird parar este medicamento se tiver uma
convulsdo durante o tratamento.
o sindrome das pernas inquietas (necessidade de mover as pernas de modo a parar sensagdes

dolorosas ou estranhas, ocorrendo mais frequentemente a noite).

Desconhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis
o tosse e falta de ar, possivelmente acompanhadas por febre, que ndo é provocada pela atividade
fisica (inflamagao nos pulmdes, conhecida como doenga pulmonar intersticial).

Fale com o seu médico imediatamente se notar algum dos efeitos indesejaveis graves acima listados.
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Efeitos indesejaveis incluem
Fale com o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
sensa¢do de muito cansago
dor nas articulagoes
erupcdo na pele
diminui¢do do apetite
pressdo arterial elevada
afrontamento

diarreia

fratura de ossos

quedas

perda de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

espasmos musculares

comichio

perda de cabelo

alterag@o no sentido do paladar

analises ao sangue que mostram niveis elevados de colesterol no sangue

analises ao sangue que mostram niveis elevados no sangue de um tipo de gordura denominado

“triglicéridos”

doenca cardiaca

o acidente vascular cerebral ou mini acidente vascular cerebral causado por baixo fluxo sanguineo
para parte do cérebro

o tiroide pouco ativa que pode fazé-lo sentir-se mais cansado e ter dificuldade em se levantar de
manha, e as analises sanguineas também podem mostrar uma tiroide pouco ativa

o nivel baixo de um tipo de globulos brancos que pode aumentar a sua probabilidade de ter
infecdes (neutropenia).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
o convulsdes.

Desconhecidos (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

. tracado cardiaco anormal num ECG (eletrocardiograma)

. erupcao disseminada, temperatura corporal elevada e noédulos linfaticos aumentados (reacao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos ou DRESS)

. manchas avermelhadas ndo elevadas, em forma de alvo ou circulares no tronco, geralmente com

bolhas centrais, descamagao da pele, tlceras da boca, garganta, nariz, genitais ¢ olhos, que
podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes aos da gripe. Estas erupc¢des graves da
pele podem representar risco de vida (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica

toxica)
o erupcdo da pele ou membranas mucosas (erupcao liquenoide)
o nivel muito baixo de um tipo de globulos brancos que pode aumentar a sua probabilidade de ter

infegoes (agranulocitose).
Fale com o seu médico se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis acima listados.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente atraveés do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Erleada

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no recipiente (blister, embalagem
interna, embalagem de cartdo externa, frascos e cartonagem) apds VAL. O prazo de validade

corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. O medicamento ndo necessita de
qualquer temperatura especial de conservagao.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Erleada

o A substancia ativa é apalutamida. Cada comprimido revestido por pelicula contém 240 mg de
apalutamida.
o Os outros componentes do nucleo do comprimido sdo silica coloidal anidra, croscarmelose

sodica, hipromelose acetato succinato, estearato de magnésio e celulose microcristalina
silicificada. O revestimento contém glicerol monocaprilocaprato, 6xido de ferro preto (E172),
alcool polivinilico, talco, didxido de titanio (E171) e copolimero enxertado de macrogol e alcool
polivinilico (ver sec¢ao 2, Erleada contém sodio).

Qual o aspeto de Erleada e conteiddo da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Erleada sdo cinzento-azulados a cinzento, ovais
(21 mm de comprimento x 10 mm de largura), marcados com “E240” num dos lados.

Os comprimidos podem ser fornecidos num frasco ou numa embalagem. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentagoes.

Frasco

Os comprimidos sdo fornecidos num frasco de plastico com fecho resistente a abertura por criangas.
Cada frasco contém 30 comprimidos ¢ um total de 2 g de dessecante. Cada embalagem contém um
frasco. Conservar na embalagem de origem. Ndo engula ou elimine o dessecante.

Embalagem de 28 dias
Cada embalagem de 28 dias contém 28 comprimidos revestidos por pelicula em 2 embalagens de
cartdo cada uma com 14 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem de 30 dias
Cada embalagem de 30 dias contém 30 comprimidos revestidos por pelicula em 3 embalagens de
cartdo cada uma com 10 comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagem de 84 dias (3 x 28 dias)
Cada embalagem de 84 dias (3 x 28 dias) contém 84 comprimidos revestidos por pelicula em
6 embalagens de cartdo cada uma com 14 comprimidos revestidos por pelicula.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
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Bélgica

Fabricante

Janssen Cilag S.P.A
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»PKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” EOO/L
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 45 94 82 82
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800 688 777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu/.

Para obter o folheto informativo mais atualizado, digitalize o codigo QR aqui ou na embalagem. A
mesma informagdo também esta disponivel no seguinte URL: https://epi.jnj.

s N

\_ https://epijnj )
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre o(s) RPS para apalutamida, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis sobre apalutamida e neutropenia, e agranulocitose, a partir de
notificagdes espontaneas com resolucdo perante suspensio (de-challenge) e/ou reaparecimento perante
reintroducao (re-challenge) e tempo de aparecimento compativel, dados de ensaios clinicos e da
literatura, e considerando um possivel mecanismo de acdo, uma relagao de causalidade entre
apalutamida e neutropenia, assim como entre apalutamida e agranulocitose, ¢ pelo menos uma
possibilidade razoavel, e a informagdo dos medicamentos contendo apalutamida deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a apalutamida, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco dos medicamentos que contém apalutamida se mantém inalterado na condigdo de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdug¢ao no mercado.
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