ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Esta informacion destacada no incluye toda la informacion necesaria para
utilizar ERLEADA de manera segura y efectiva. Consulte la informacion completa
de prescripcion de ERLEADA.

ERLEADA® (apalutamide) comprimidos, para uso oral
Aprobacion inicial de los EE. UU.: 2018

--------------------------- CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES
Posologia y forma de administracion, dosis recomendada. (2.1)
Posologia y forma de administracion, modificacion de la dosis (2.2)
Posologia y forma de administracion, métodos alternativos

de administracion (2.3) 8/2024
Advertencias y precauciones, enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (5.6) ~ 8/2024

INDICACIONES Y USO

ERLEADA es un inhibidor de los receptores de androgenos indicado para el
tratamiento de pacientes con las siguientes enfermedades:

¢ cancer de prostata metastéasico sensible a la castracion. (1)

e cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico. (1)

8/2024
8/2024

ERLEADA 240 mg administrado por via oral una vez al dia. Trague los comprimidos
enteros. ERLEADA se puede tomar con o sin alimentos. (2.1, 2.3)

Los pacientes también deben recibir un analogo de la hormona liberadora
de gonadotrofina (GnRH) al mismo tiempo o deben haberse sometido a una
orquiectomia bilateral. (2.1)

Comprimidos: 240 mg (3)
Comprimidos: 60 mg (3)
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¢ Se produjeron caidas en pacientes que recibieron ERLEADA con una mayor
incidencia en los ancianos. Evalle a los pacientes para determinar el riesgo
que corren de sufrir caidas. (5.3)

e Se produjeron convulsiones en el 0.4 % de los pacientes que recibieron
ERLEADA. Suspenda la administracion de ERLEADA de manera permanente en
pacientes que desarrollen una convulsion durante el tratamiento. (5.4)

¢ Reacciones adversas cutaneas graves (SCAR), incluido sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica (SJS/TEN), y sarpullido medicamentoso
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) ocurrido en pacientes tratados
con ERLEADA. Interrumpa la administracion de ERLEADA si se desarrollan
signos o sintomas de SCAR. Suspenda la administracion de forma permanente
si se confirman SCAR. (5.5)

e Se produjo enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis en pacientes
tratados con ERLEADA. Suspenda ERLEADA en caso de sospecha de EPI/
neumonitis. Suspenda permanentemente ERLEADA en pacientes con EPI/
neumonitis grave o si no se identifican otras causas potenciales de EPI/
neumonitis. (2.2, 5.6)

e Toxicidad embriofetal: ERLEADA puede producir dafio fetal. Indique a los
hombres que tengan una pareja femenina con capacidad reproductiva que
usen métodos anticonceptivos efectivos. (5.7, 8.1, 8.3)

REACCIONESADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes (>10 %) son fatiga, artralgia, sarpullido,
disminucion del apetito, caida, pérdida de peso, hipertension, sofocos, diarrea y
fractura. (6.1)

Para informar sobre REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comuniquese con
Janssen Products, LP al 800-526-7736 (1-800-JANSSEN) o la FDA al 1-800-FDA-1088 o
en www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Se produjeron eventos cerebrovasculares y cardiovasculares isquémicos en
pacientes que recibieron ERLEADA. Controle los signos y sintomas de trastornos
cerebrovascularesy cardiopatia isquémica. Optimice el control de los factores de
riesgo cardiovasculares. (5.1)

¢ Se produjeron fracturas en pacientes que recibieron ERLEADA. Evalie a los
pacientes en busca de riesgo de fractura y tratelos con agentes que se fijen a
los huesos de acuerdo con las pautas establecidas. (5.2)

El uso concomitante con medicamentos que son sustratos sensibles de CYP3A4,
CYP2C19, CYP2C9, UGT, P-gp, BCRP u OATP1B1 puede provocar la pérdida de
actividad de estos medicamentos. (7.2)

Consulte la seccion 17, INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE y el
prospecto para el paciente aprobado por la FDA.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

1 INDICACIONES Y MODO DE USO

ERLEADA estd indicado para el tratamiento de pacientes con las
siguientes enfermedades:

e ¢ ancer de prostata metastasico sensible a la castracion (mCSPC).

e c ancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm).

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

21 Dosis recomendada

La dosis recomendada de ERLEADA es 240 mg administrado por via oral una
vez al dia. Esto podria administrarse como un comprimido de 240 mg o cuatro
comprimidos de 60 mg. Trague el/los comprimidos(s) enteros. No triture ni divida
el/los comprimido(s). ERLEADA se puede tomar con o sin alimentos.

Los pacientes también deben recibir un anéalogo de la hormona liberadora
de gonadotrofina (GnRH) al mismo tiempo o deben haberse sometido a una
orquiectomia bilateral.

2.2 Modificacion de la dosis

Si ocurren reacciones adversas de Grado 3 o mayores, u otras reacciones
adversas intolerables, suspenda ERLEADA. Considere suspender de manera

permanente la administracion de ERLEADA en caso de eventos cerebrovasculares
y cardiovasculares isquémicos de Grado 3 o 4 [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)]. Suspenda de manera permanente la administracion de
ERLEADA en caso de EPI/neumonitis grave o si no se identifican otras posibles
causas de EPl/neumonitos, o por reacciones adversas cutaneas graves (SCAR)
confirmadas u otras reacciones cutaneas de Grado 4 [consulte Advertencias
y precauciones (5.5, 5.6) y Reacciones adversas (6.1)]. Para otras reacciones
adversas, cuando los sintomas mejoren a un Grado 1 0 menor o al grado original,
reanude ERLEADA a la misma dosis o0 una dosis reducida (180 mg o 120 mg), si
esta garantizado.

2.3 Meétodos alternativos de administracion

Disper: I/ mprimi n ministr nj naranj ré

manzana 0 agua adicional

Para los pacientes que no pueden tragar comprimidos enteros, la dosis

recomendada de comprimido(s) de ERLEADA puede dispersarse en agua sin gas

y luego administrarse con jugo de naranja, puré de manzana o agua adicional de la

siguiente manera:

1. Coloque la dosis recomendada total de comprimido(s) de ERLEADA en una
taza. No triture ni divida el comprimido.
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2. Para un comprimido de 240 mg: Agregue aproximadamente 2 cucharaditas
(10 ml) de agua sin gas para asegurarse de que el comprimido esté
completamente sumergido en agua.

Para los comprimidos de 60 mg (dosis recetada de 240 mg, 180 mg o
120 mg): Agregue aproximadamente 4 cucharaditas (20 ml) de agua sin gas
para asegurarse de que los comprimidos queden completamente sumergidos
en agua.

3. Espere 2 minutos hasta que los comprimidos se rompan y disuelvan y luego
agite la mezcla.

4. Agregue 2 cucharadas (30 ml) de jugo de naranja, puré de manzana o agua
adicional y revuelva la mezcla.

5. Ingiera la mezcla inmediatamente.

6. Enjuague la taza con suficiente agua para asegurarse de tomar toda la dosis
y bébala inmediatamente.

No almacene ERLEADA que se mezcle con agua sin gas, jugo de naranja o puré de
manzana pa ra uso posterior.

Administre el/los comprimido(s) a través de un tubo de alimentacion
El/los comprimido(s) de ERLEADA se puede administrar a través de un tubo de
alimentacion 8 French o mas de la siguiente manera:

1. Paraun comprimido de 240 mg: Coloque un comprimido de en el cilindro de la

jeringa (use al menos una jeringa de 20 ml) y extraiga 10 ml de agua sin gas
en la jeringa.
Para comprimidos de 60 mg (dosis recetada de 240 mg, 180 mg o 120 mg):
Coloque la dosis recetada completa de comrpimidos de ERLEADA en el
cilindro de la jeringa (use al menos una jeringa de 50 ml) y extraiga 20 ml de
agua sin gas en la jeringa.

2. Espere 10minutosyluego agite vigorosamente para dispersar completamente
el contenido.

3. Administre inmediatamente a través de la sonda de alimentacion.

4. Vuelva a llenar la jeringa con agua sin gas y administre. Repita hasta que no
queden resid uos del comprimido en la jeringa o el tubo de alimentacion.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Comprimidos:

e 240 mg: gris azulado a gris, ovalados, recubiertos con pelicula y con la leyenda
"E240" en un lado.

* 60 mg: recubiertos, de formas oblonga y de color ligeramente amarillento a
verde grisaceo y con la leyenda "AR 60" en un lado.

4  CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5  ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Eventos cerebrovasculares y cardiovasculares isquémicos

Ocurrieron eventos cerebrovasculares y cardiovasculares isquémicos, incluidos
eventos que causaron la muerte, en pacientes que recibieron ERLEADA. Controle los
signos y sintomas de la cardiopatia isquémica y los trastornos cerebrovasculares.
Optimice el control de los factores de riesgo cardiovasculares como, por ejemplo,
hipertension, diabetes o dislipidemia. Considere suspender la administracion de
ERLEADA para eventos de Grado 3y 4.

En un estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con CPRCnm, se produjeron
eventos cardiovasculares isquémicos en el 3.7 % de los pacientes tratados
con ERLEADA y en el 2 % de los pacientes tratados con placebo. En un
estudio aleatorizado (TITAN) en pacientes con mCSPC, se produjeron eventos
cardiovasculares isquémicos en el 4.4 % de los pacientes tratados con ERLEADA
y en el 1.5 % de los pacientes tratados con placebo. En los estudios SPARTAN y
TITAN, 4 pacientes (0.3 %) tratados con ERLEADA y 2 pacientes (0.2 %) tratados con
placebo murieron a causa de un evento cardiovascular isquémico.

En el estudio SPARTAN, se produjeron eventos cerebrovasculares en el 2.5 % de los
pacientes tratados con ERLEADA y en el 1 % de los pacientes tratados con placebo
[consulte Reacciones adversas (6.1)]. En el estudio TITAN, se produjeron eventos
cerebrovasculares en el 1.9 % de los pacientes tratados con ERLEADA y en el
2.1 % de los pacientes tratados con placebo. En conjunto, en los estudios SPARTAN
y TITAN, 3 pacientes (0.2 %) tratados con ERLEADA y 2 pacientes (0.2 %) tratados
con placebo murieron a causa de un evento cerebrovascular.

Se excluyo de los estudios SPARTAN y TITAN a los pacientes con antecedentes
de angina inestable, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio dentro de los seis meses
posteriores a la aleatorizacion.

5.2 Fracturas

Se produjeron fracturas en pacientes que recibieron ERLEADA. Evalie a los
pacientes para deter minar el riesgo que corren de sufrir fracturas. Haga un
seguimiento y controle a los pacientes con riesgo de sufrir fracturas de acuerdo
con las pautas de tratamiento establecidas y considere el uso de agentes que se
fijen a los huesos.

En un estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con céancer de prostata
resistente a la castracion no metastasico, se produjeron fracturas en el 12 % de los
pacientes tratados con ERLEADA y en el 7 % de los pacientes tratados con placebo.

Se produjeron fracturas de Grado 3-4 en el 2.7 % de los pacientes tratados con
ERLEADA y en el 0.8 % de los pacientes tratados con placebo. El tiempo medio del
inicio de la fractura fue de 314 dias (rango: 20 a 953 dias) para pacientes tratados
con ERLEADA. En el estudio SPARTAN, no se realizaron evaluaciones de rutina de
la densidad dsea ni el tratamiento de la osteoporosis con agentes que se fijan a
los huesos.

En un estudio aleatorizado (TITAN) de pacientes con cancer de prostata metastasico
sensible a la castracion, se produjeron fracturas en el 9 % de los pacientes tratados
con ERLEADA y en el 6 % de los pacientes tratados con placebo. Las fracturas de
Grado 3-4 fueron similares en ambos grupos con un resultado del 1.5 %. El tiempo
medio del inicio de la fractura fue de 56 dias (rango: 2 a 111 dias) para pacientes
tratados con ERLEADA. En el estudio TITAN, no se realizaron evaluaciones de rutina
de la densidad dsea ni el tratamiento de la osteoporosis con agentes que se fijan a
los huesos.

53 Caidas

Se produjeron caidas en pacientes que recibieron ERLEADA, con mayor
frecuencia en ancianos [consulte Uso en poblaciones especificas (8.5)]. Evaliie a
los pacientes para determinar el riesgo que corren de sufrir caidas.

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

5.4 Convulsiones

Se produjeron convulsiones en pacientes que recibieron ERLEADA. Suspenda la
administracion ERLEADA de manera permanente en pacientes que desarrollen
una convulsién durante el tratamiento. Se desconoce si los medicamentos
antiepilépticos evitardan que se produzcan convulsiones al tomar ERLEADA.
Informe a los pacientes sobre el riesgo de tener convulsiones mientras reciben
ERLEADA 'y de participar en cualquier actividad en la que la pérdida repentina del
conocimiento podria causarles dafio a si mismos o a otros.

En dos estudios aleatorizados (SPARTAN y TITAN), cinco pacientes (0.4 %) tratadoscon
ERLEADA vy un paciente tratado con placebo (0.1 %) experimentaron convulsiones.
La convulsion se produjo entre 159 y 650 dias después del inicio de ERLEADA.
Se excluyé a los pacientes con antecedentes de convulsiones, factores que
predisponen a sufrir convulsiones o que reciben medicamentos que se sabe que
disminuyen el umbral convulsivo o inducen convulsiones. No hay experiencia clinica
en volver a administrar ERLEADA a pacientes que sufrieron una convulsion.

5.5 Reacciones adversas cutaneas graves

Casos mortales y potencialmente mortales de reacciones adversas cutaneas
graves (SCAR), incluido sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica
(SJS/TEN), y sarpullido medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) ocurrido en pacientes que recibieron ERLEADA [consulte Reacciones
adversas (6.2)].

Supervise a los pacientes para detectar el desarrollo de SCAR. Informe a los
pacientes sobre los signos y sintomas de SCAR (p. ej., un prédromo de fiebre,
sintomas similares a los de la gripe, lesiones en las mucosas, sarpullido en la piel
progresivo o linfadenopatia).

Si se sospecha una SCAR, interrumpir ERLEADA hasta que se haya determinado
la etiologia de la reaccion. Se recomienda la consulta con un dermatdlogo. Si
se confirma una SCAR, u otras reacciones cutadneas de Grado 4, suspenda de
manera permanente la administracion de ERLEADA [consulte Posologia y forma
de administracion (2.2) y Reacciones adversas (6.1)].

5.6 Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis
Se puede producir enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o neumonitis mortal o
potencialmente mortal en pacientes tratados con ERLEADA.

Se produjeron casos de EPl/neumonitis posterior a la comercializacion, incluidos
casos mortales, en pacientes tratados con ERLEADA. En todos los ensayos clinicos
(TITAN y SPARTAN, n=1327), el 0.8 % de los pacientes tratados con ERLEADA
experimentaron EPI/neumonitis, incluso un 0.2 % experimentaron eventos de
Grado 3 [consulte Reacciones adversas (6.1, 6.2)].

Vigile a los pacientes por si aparecen o empeoran sintomas indicativos de
EPI/neumonitis (por ejemplo, disnea, tos, fiebre). Suspenda inmediatamente
ERLEADA si se sospecha de EPI/neumonitis.

Suspenda permanentemente ERLEADA en pacientes con EPI/neumonitis grave o si
no se identifican otras causas potenciales de EPl/neumonitis [consulte Posologia
y forma de administracion (2.2)].

5.7 Toxicidad embriofetal

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLEADA en mujeres. Segun los
hallazgos en animales y su mecanismo de accion, ERLEADA puede causar dafios
en el feto y pérdida del embarazo si se suministra a una mujer embarazada. En
un estudio de reproduccion animal, la administracion por via oral de apalutamide
a ratas prefiadas durante y después de la organogénesis dio como resultado
anomalias fetales y letalidad embriofetal con exposiciones maternas >2 veces la
exposicion clinica humana (AUC) a la dosis recomendada. Indique a los hombres
que tengan una pareja femenina con capacidad reproductiva que usen métodos
anticonceptivos efectivos durante la terapia y durante los 3 meses posteriores a
la dltima dosis de ERLEADA [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3) y
Farmacologia clinica (12.1)].
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6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones se analizan mas detalladamente en otras secciones
del etiquetado:

* Eventos cerebrovasculares y cardiovasculares isquémicos [consulte Advertencias
y precauciones (5.1)].

Fracturas [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

Caidas [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Convulsiones [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Reacciones adversas cutaneas graves (SCAR) [consulte Advertencias y
precauciones (5.5)].

¢ Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) [consulte Advertencias y precauciones (5.6).

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas en los ensayos clinicos de
un medicamento no pueden compararse en forma directa con las tasas de los
ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la préctica.

Las reacciones adversas mas comunes (>10 %) que ocurrieron con mas frecuencia
en los pacientes tratados con ERLEADA (>2 % con placebo) de los ensayos clinicos
controlados con placebo aleatorizados (TITAN y SPARTAN) fueron fatiga, artralgia,
sarpullido, disminucién del apetito, caida, pérdida de peso, hipertension, sofocos,
diarreay fractura.

TITAN, un estudio clinico aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado con placebo
y multicéntrico, inscribi6 a pacientes que tenian mCSPC. En este estudio, los
pacientes recibieron ERLEADA en una dosis de 240 mg al dia o placebo. Todos los
pacientes del estudio TITAN recibieron un analogo de la hormona liberadora de
gonadotrofina (GnRH) concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral
previa. La duracion mediana de la exposicion fue de 20 meses (rango: 0 a 34 meses)
en pacientes que recibieron ERLEADA y 18 meses (rango: 0.1 a 34 meses) en
pacientes que recibieron placebo.

Diez pacientes (1.9 %) que fueron tratados con ERLEADA murieron por reacciones
adversas. Los motivos de muerte fueron eventos cardiovasculares isquémicos
(n=3), dafo renal agudo (n=2), paro cardiorrespiratorio (n=1), muerte sibita
cardiaca (n=1), insuficiencia respiratoria (n=1), accidente cerebrovascular (n=1)
y perforacion de Glcera de intestino grueso (n=1). Se suspendié la administracion
de ERLEADA debido a reacciones adversas en el 8 % de los pacientes, mas
comlnmente por sarpullido (2.3 %). Las reacciones adversas que llevaron a la
interrupcion o reduccion de la dosis de ERLEADA ocurrieron en el 23 % de los
pacientes; las mas frecuentes (>1 %) fueron sarpullido, fatiga e hipertension. Se
produjeron reacciones adversas graves en el 20 % de los pacientes tratados con
ERLEADA y en el 20 % de los pacientes que recibieron placebo.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas que ocurrieron en el >10 % en el grupo
de ERLEADA en TITAN que ocurrieron con un aumento absoluto del >2 % en la
frecuencia en comparacion con el placebo. La Tabla 2 muestra las anormalidades
de andlisis de laboratorio que ocurrieron en el 215 % de los pacientes, y con mayor
frecuencia (>5 %) en el grupo de ERLEADA en comparacion con placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas en TITAN (mCSPC)

ERLEADA Placebo
N=524 N=527
Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4

Clase de sistema u 6rgano grados % grados %
Reaccién adversa % %
Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

Artralgia? 17 0.4 15 0.9
Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Sarpullida® 28 6 9 0.6

Prurito " 0.2 46 0.2
Trastornos vasculares

Sofocos 23 0 16 0

Hipertension 18 8 16 9

a Seglin los Criterios comunes de terminologia para eventos adversos (Common
Terminology Criteria for Adverse Reactions, CTCAE), la gravedad mas alta para
estos eventos es de Grado 3.

b Incluye sarpullido, sarpullido maculopapular, sarpullido generalizado, urticaria,
sarpullido pruritico, sarpullido macular, conjuntivitis, eritema multiforme,
sarpullido papular, exfoliacion de la piel, sarpullido genital, sarpullido
eritematoso, estomatitis, erupcion por medicamentos, ulceracion de la boca,
erupcion pustulosa, ampolla, papula, penfigoide, erosion cutdnea, dermatitis y
erupcion vesicular.

Las reacciones adversas de interés adicionales que ocurrieron en menos del 10 %
de los pacientes tratados con ERLEADA incluyeron diarrea (9 % frente al 6 % con
placebo), espasmo muscular (3.1 % frente al 1.9 % con placebo), disgeusia (3.2 %
frente al 0.6 % con placebo), hipotiroidismo (3.6 % frente al 0.6 % con placebo) y
EPI/neumonitis (1.1 % frente al 0.4 % con placebo).

Tabla 2: Anormalidades de analisis de laboratorio que ocurren en el 215 % de los

pacientes tratados con ERLEADA y con mayor incid que el placeb
(diferencia entre grupos >5 % en todos los grados) en TITAN (mCSPC)
ERLEADA Placebo
N=524 N=527
Todos los Todos los
Anormalidades grados  Grado3-4 grados Grado 3-4
de laboratorio % % % %
Hematologia
Disminucion de 27 0.4 19 0.6

glébulos blancos
Composicion quimica

Hipertrigliceridemia? 17 25 12 2.3
@ No refleja los valores en ayunas.

ancer ro resisten | racion no m PRCnm
SPARTAN, un estudio clinico aleatorizado (2:1), doble ciego, controlado con
placebo y multicéntrico, inscribio a pacientes que tenian CPRCnm. En este
estudio, los pacientes recibieron ERLEADA en una dosis de 240 mg al dia o
placebo. Todos los pacientes del estudio SPARTAN recibieron un analogo de la
hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) concomitante o se sometieron a
una orquiectomia bilateral. La duracién mediana de la exposicion fue de 33 meses
(rango: 0.1 a 75 meses) en pacientes que recibieron ERLEADA y 11 meses (rango:
0.1 a 37 meses) en pacientes que recibieron placebo.

Veinticuatro pacientes (3 %) que fueron tratados con ERLEADA murieron por
reacciones adversas. Los motivos de muerte con >2 pacientes incluyeron infeccion
(n=7), infarto del miocardio (n=3), evento cerebrovascular (n=2) y motivo desconocido
(n=3). Se suspendio la administracion de ERLEADA debido a reacciones adversas en
el 11 % de los pacientes, mas cominmente por sarpullido (3.2 %). Las reacciones
adversas que llevaron a la interrupcién o reduccion de la dosis de ERLEADA
ocurrieron en el 33 % de los pacientes; las mas comunes (>1 %) fueron sarpullido,
diarrea, fatiga, nauseas, vomitos, hipertension y hematuria. Se produjeron
reacciones adversas graves en el 25 % de los pacientes tratados con ERLEADA y
en el 23 % de los pacientes que recibieron placebo. Las reacciones adversas graves
mas frecuentes (>2 %) fueron fractura (3.4 %) en el grupo de ERLEADA y retencion
urinaria (3.8 %) en la seccion de placebo.

La Tabla 3 muestra las reacciones adversas que ocurrieron en el >10 % en el grupo
de ERLEADA en SPARTAN que ocurrieron con un aumento absoluto del >2 % en la
frecuencia en comparacion con el placebo. La Tabla 4 muestra las anormalidades
de anélisis de laboratorio que ocurrieron en el 215 % de los pacientes, y con mayor
frecuencia (>5 %) en el grupo de ERLEADA en comparacion con placebo.

Tabla 3: Reacciones adversas en SPARTAN (CPRCnm)

ERLEADA Placebo
N=803 N=398
Todos los Grado 3-4 Todos los Grado 3-4
Clase de sistema u drgano grados % grados %

Reaccion adversa % %
Trastornos generales y afecciones
en el lugar de administracion
Fatigaa® 39 14 28 0.3
Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo
Artralgia® 16 0 8 0
Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Sarpullido® 25 5.2 6 0.3
Trastornos del metabolismo y
de la nutricion
Falta de apetitod 12 0.1 9 0
Edema periférico® 1 0 9 0
Lesion, envenenamiento y
complicaciones en
el procedimiento

Caida® 16 1.7 9 0.8

Fracturaf 12 2.7 7 0.8
Investigaciones

Pérdida de pesa® 16 1.1 6 0.3
Trastornos vasculares

Hipertension 25 14 20 12

Sofocos 14 0 9 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 20 1.1 15 0.5

Nauseas 18 0 16 0

2 Incluye fatiga y astenia.

b Segln los Criterios comunes de terminologia para eventos adversos (Common
Terminology Criteria for Adverse Reactions, CTCAE), la gravedad mas alta para
estos eventos es de Grado 3.
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¢ Incluye sarpullido, sarpullido maculopapular, sarpullido generalizado, urticaria,
sarpullido pruritico, sarpullido macular, conjuntivitis, eritema multiforme,
sarpullido papular, exfoliacion de la piel, sarpullido genital, sarpullido
eritematoso, estomatitis, erupcién por medicamentos, ulceracion de la boca,
erupcion pustulosa, ampolla, papula, penfigoide, erosion cutanea, dermatitis y
erupcién vesicular.

Incluye trastorno del apetito, disminucion del apetito, saciedad temprana
e hipofagia.

Incluye edema periférico, edema generalizado, edema, edema genital, edema
de pene, inflamacion periférica, edema escrotal, linfedema, inflamacion y
edema localizado.

Incluye fractura de costilla, fractura de vértebra lumbar, fractura por compresion
espinal, fractura de columna, fractura de pie, fractura de cadera, fractura de
hamero, fractura de vértebra toracica, fractura de extremidad superior, fractura
de sacro, fractura de mano, fractura de pubis, fractura de acetabulo, fractura
de tobillo, fractura por compresion, fractura de cartilago costal, fractura de
huesos faciales, fractura de extremidad inferior, fractura osteoporética, fractura
de mufieca, fractura por avulsion, fractura de peroné, fractura de coccix,
fractura pélvica, fractura de radio, fractura esternal, fractura por estrés, fractura
traumatica, fractura de vértebras cervicales, fractura del cuello femoral y
fractura de tibia.

o

®

Las reacciones adversas de importancia clinica adicionales que ocurrieron en
menos del 10 % de los pacientes tratados con ERLEADA incluyeron hipotiroidismo
(8 % frente al 2 % con placebo), prurito (6 % frente al 1.5 % con placebo),
insuficiencia cardiaca (2.2 % frente al 1 % con placebo) y EPl/neumonitis (0.6 %
frente al 0 % con placebo).

Tabla 4: Anormalidades de analisis de laboratorio que ocurren en el 215 % de los
pacientes tratados con ERLEADA y con mayor incidencia que el placebo
(diferencia entre grupos >5 % en todos los grados) en SPARTAN (CPRCnm)

ERLEADA Placebo
N=803 N=398
Todos los Todos los

Anormalidades de grados Grado 3-4 grados Grado 3-4
laboratorio % % % %
Hematologia

Anemia 70 0.4 64 0.5

Leucopenia 47 0.3 29 0

Linfopenia a4 1.8 21 1.6
Composicion quimica

Hipercolesterolemia? 76 0.1 46 0

Hiperglucemia? 70 2 59 1.0

Hipertrigliceridemia® 67 1.6 49 0.8

Hiperpotasemia 32 1.9 22 0.5

2 No refleja los valores en ayunas.

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo, SPARTAN y TITAN, el sarpullido asociado a ERLEADA se describié més
comlnmente como macular o maculopapular. Se notificaron reacciones adversas
de sarpullido en el 26 % de los pacientes tratados con ERLEADA frente al 8 % de los
pacientes tratados con placebo. Se informaron sarpullidos de Grado 3 (que cubren
>30 % de la superficie corporal [body surface area, BSA]) con el tratamiento con
ERLEADA (6 %) frente a placebo (0.5 %).

La aparicion del sarpullido se produjo a una mediana de 83 dias de tratamiento con
ERLEADA. El sarpullido se soluciond en el 78 % de los pacientes en una mediana
de 78 dias desde la aparicion del sarpullido. El sarpullido se tratd cominmente
con antihistaminicos por via oral y corticosteroides de uso tépico, y el 19 % de
los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos. Se produjo una reduccion
o interrupcion de la dosis en el 14 %y el 28 % de los pacientes, respectivamente.
De los pacientes que tuvieron interrupcion de la dosis, el 59 % experimentd una
recurrencia de la erupcion tras volver a administrarse ERLEADA.

Hipotiroidismo

En los datos combinados de dos estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo, SPARTAN y TITAN, se informaron casos de hipotiroidismo en el 8 % de
los pacientes tratados con ERLEADA y en el 1.5 % de los pacientes tratados con
placebo segln las evaluaciones de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
cada 4 meses. Se produjo un aumento de la TSH en el 25 % de los pacientes
tratados con ERLEADA y en el 7 % de los pacientes tratados con placebo.
La mediana de aparicion fue en la primera evaluacion programada. No hubo
reacciones adversas de Grado 3 o 4. La terapia de reemplazo de la tiroides se
inicio en el 4.9 % de los pacientes tratados con ERLEADA. La terapia de reemplazo
de la tiroides, cuando esté clinicamente indicada, debe iniciarse o ajustarse a la
dosis [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el
uso posterior a la aprobacion de ERLEADA. Debido a que estas reacciones se
informaron de manera voluntaria en una poblacién de tamafio desconocido, no
siempre es posible realizar un célculo confiable de su frecuencia o establecer una
relacion causa-efecto de la exposicion al medicamento.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: Enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis [consulte Advertencias y precauciones (5.6)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica toxica (SJS/TEN) y reaccion farmacoldgica con eosinofilia
y sarpullido medicamentoso con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Efecto de otros medicamentos sobre ERLEADA
Inhibidores fuertes de CYP2C8 o CYP3A4

Se prevé que la coadministracion de un inhibidor fuerte de CYP2C8 o CYP3A4
aumente la exposicion en estado estable de los residuos activos (suma de
apalutamide libre mas N-desmetil-apalutamide libre ajustada en potencia). No
es necesario hacer un ajuste de dosis inicial; sin embargo, reduzca la dosis
de ERLEADA en funcion de la tolerabilidad [consulte Posologia y forma de
administracion (2.2)]. No se espera que los inhibidores leves o moderados de
CYP2C8 o CYP3A4 afecten la exposicion de apalutamide.

7.2 Efecto de ERLEADA sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19y UGT

ERLEADA es un inductor fuerte de CYP3A4 y CYP2C19, y un inductor débil de CYP2C9
en seres humanos. El uso concomitante de ERLEADA con medicamentos que se
metabolizan principalmente por CYP3A4, CYP2C19 o CYP2C9 puede causar una
menor exposicion a estos medicamentos. Se recomienda la sustitucion de estos
medicamentos cuando sea posible o evaluar la pérdida de actividad si se continia con
la medicacion. La administracién concomitante de ERLEADA con medicamentos que
son sustratos de UDP-glucuronosil transferasa (UGT) puede causar una disminucion
de la exposicion. Tenga cuidado si los sustratos de UGT deben coadministrarse con
ERLEADA y evalue la pérdida de actividad [consulte Farmacologia clinica (12.3)].
Sustratos de P-gp, BCRP u OATP1B1

Se demostré que apalutamide es clinicamente un inductor débil de la glicoproteina
P (P-gp), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y el polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1(0ATP1B1). En el estado estable, apalutamide
redujo la exposicion plasmatica a fexofenadina (un sustrato de la P-gp) y rosuvastatina
(un sustrato de BCRP/OATP1B1). El uso concomitante de ERLEADA con medicamentos
que son sustratos de P-gp, BCRP u OATP1B1 puede causar una menor exposicion de
estos medicamentos. Tenga cuidado si los sustratos de P-gp, BCRP u OATP1B1 deben
coadministrarse con ERLEADA y eval(ie la pérdida de actividad si se continda con la
medicacion [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

8  USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLEADA en mujeres. Segiin
los hallazgos en animales y su mecanismo de accion, ERLEADA puede causar
dafios en el feto y pérdida del embarazo si se suministra a una mujer embarazada
[consulte Farmacologia clinica (12.1)]. No existe informacion disponible sobre el
uso de ERLEADA en mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado al
medicamento. En un estudio de reproduccion animal, la administracién por via oral
de apalutamide a ratas prefiadas durante y después de la organogénesis dio como
resultado anomalias fetales y letalidad embriofetal con exposiciones maternas a
>2 veces el area bajo la curva de concentracion (AUC) a la dosis recomendada
(consulte Datos).

Datos

Datos en animales

En un estudio piloto de toxicidad sobre el desarrollo embriofetal en ratas,
apalutamide caus6 toxicidad en el desarrollo cuando se administro por via oral a
dosis de 25, 50 0 100 mg/kg/dia durante todo el periodo de organogéneses (dias de
gestacion 6 a 20) y después de este. Los hallazgos incluyeron letalidad embriofetal
(reabsorciones) a dosis de >50 mg/kg/dia, disminucion de la distancia anogenital
fetal, glandula pituitaria deformada y variaciones esqueléticas (falanges sin
osificar, costillas toracolumbares cortas supernumerarias y osificacion pequefia
e incompleta asi como hueso hioides deformado) a dosis de >25 mg/kg/dia. Una
dosis de >100 mg/kg/dia causé toxicidad materna. Las dosis probadas en ratas
dieron lugar a exposiciones sistémicas (AUC) de aproximadamente 2, 4y 6 veces,
respectivamente, el AUC en pacientes.

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ERLEADA en mujeres. No hay
datos sobre la presencia de apalutamide o sus metabolitos en la leche materna, el
efecto sobre el nifio amamantado o el efecto sobre la produccion de leche.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Anticoncepcion

Hombres

Enfunciéndelmecanismo de accionylos resultados de un estudio de reproduccién
animal, indique a los pacientes hombres que tengan una pareja femenina con
capacidad reproductiva que usen métodos anticonceptivos efectivos durante la
terapia y durante los 3 meses posteriores a la tltima dosis de ERLEADA [consulte
Uso en poblaciones especificas (8.1)].
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fertil
Hombres

Segun estudios en animales, ERLEADA puede afectar la fertilidad en hombres con
potencial reproductivo [consulte Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad ni la efectividlad de ERLEADA en
pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico

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

No se observaron diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre los
pacientes mayores y los pacientes mas jévenes.

De los pacientes tratados con ERLEADA (n=1073), se produjeron reacciones
adversas de Grado 3-4 en el 39 % de los pacientes menores de 65 afios, el 41 % de
los pacientes de 65-74 afios y el 49 % de los pacientes de 75 afios 0 mas. Las caidas
en pacientes que recibieron ERLEADA con terapia de privacién de andrégenos
fueron elevadas en los ancianos, y ocurrieron en el 8 % de los pacientes menores
de 65 afios, el 10 % de los pacientes de entre 65y 74 afos y el 19 % de los pacientes
de 75 afios 0 més.

10 SOBREDOSIS

No se conoce un antidoto especifico para la sobredosis de apalutamide. En caso
de sobredosis, suspenda la administracién de ERLEADA, tome medidas de apoyo
generales hasta que la toxicidad clinica haya disminuido o se haya resuelto.

11 DESCRIPCION

Apalutamide, el ingrediente activo de ERLEADA, es un inhibidor del receptor
de andrégenos. Cada comprimido de ERLEADA contiene 60 mg o 240 mg de
apalutamide. El nombre quimico es (4-[7-(6-Ciano-5-trifluorometilpiridin-3-il)-8-
0x0-6-tioxo-5,7-diazaespiro [3.4]oct-5-il]-2-fluoro-N-metilbenzamida). Apalutamide
es un polvo de color blanco a ligeramente amarillo. Apalutamide es practicamente
insoluble en medios acuosos en una amplia gama de valores de pH.

El peso molecular es 477.44 y la formula molecular es CyH1sFsNs0,S. La formula
estructural es:
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Los comprimidos de ERLEADA® (apalutamide) estan disponibles en comprimidos
de 240 mg y 60 mg con los siguientes componentes inactivos:

e Comprimidos recubiertos de 240 mg: silice coloidal anhidra, croscarmelosa
sddica, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa
microcristalina silicificada, celulosa microcristalina silicificada y estearato
de magnesio. El recubrimiento contiene monocaprilocaprato de glicerol, 6xido
de hierro negro, alcohol polivinilico, talco, didxido de titanio y copolimero con
injerto de alcohol vinilico.

e Comprimidos recubiertos de 60 mg: silice coloidal anhidra, croscarmelosa
sddica, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina y celulosa microcristalina silicificada.
El recubrimiento contiene 6xido de hierro negro, 6xido de hierro amarillo,
polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y diéxido de titanio.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Apalutamide es un inhibidor del receptor de andrégenos (AR) que se une
directamente al dominio de unién al ligando del AR. Apalutamide inhibe la
translocacion nuclear de AR, inhibe la union al ADN e impide la transcripcion
mediada por AR. Un metabolito principal, el N-desmetil apalutamide, es un
inhibidor menos potente de la AR y exhibié un tercio de la actividad de apalutamide
en un ensayo in vitro del gen indicador transcripcional. La administracion de
apalutamide provoc6 una disminucion de la proliferacion de células tumorales y
un aumento de la apoptosis que condujo a una disminucion del volumen tumoral
en modelos de xenoinjerto de ratén de cancer de prostata.

12.2 Farmacodinamica

Apalutamide 240 mg al dia ademas de ADT en pacientes con mCSPC (TITAN)
redujo el PSA a niveles indetectables (<0.2 ng/ml) en el 68 % de los pacientes en
comparacion con el 32 % de los pacientes que tomaban ADT solo.

Apalutamide 240 mg al dia ademas de ADT en pacientes con mCSPC (SPARTAN)
redujo el PSA a niveles indetectables (<0.2 ng/ml) en el 38 % de los pacientes en
comparacion con ningin paciente (0 %) que que tomaba ADT solo.

La relacion entre la exposicion y la respuesta y el tiempo de la respuesta
farmacodindmica para la seguridad y efectividad de apalutamide no se ha
caracterizado completamente.

Se evaluo el efecto de apalutamide 240 mg una vez al dia sobre el intervalo QTc
en un estudio de QT dedicado, abierto, no controlado, multicéntrico y de un solo

grupo en 45 pacientes con CRPC. El cambio medio méaximo de QTcF desde el
valor inicial fue de 12.4 ms (IC superior bilateral del 90 %: 16.0 ms). Un andlisis de
exposicion QT sugirio un aumento dependiente de la concentracion en QTcF para
apalutamide y su metabolito activo.

12.3 Farmacocinética

Los parametros de farmacocinética de apalutamide se presentan como la media
[desviacion estandar (DE)] a menos que se especifique lo contrario. La Cpsx y el area
bajo la curva de concentracion (AUC) de apalutamide aumenté proporcionalmente
después de la administracion repetida una vez al dia de una dosis de entre 30 y
480 mg (0.125 a 2 veces la dosis recomendada). Después de la administracion de
la dosis recomendada, se alcanzd el estado estable de apalutamide después de
4 semanas y la tasa de acumulacion media fue de aproximadamente 5 veces. La
Cmax. de apalutamide fue de 6.0 mcg/ml (1.7) y el AUC fue de 100 mcgeh/ml (32) en
estado estable. Las fluctuaciones diarias en las concentraciones plasmaticas de
apalutamide fueron bajas, con una relacion media de maximo a minimo de 1.63.
Se observo un aumento en la depuracion aparente (CL/F) con la administracion
repetida, probablemente debido a la induccion del propio metabolismo de
apalutamide. El efecto de autoinduccion probablemente alcanzé su méximo en la
dosis recomendada porque la exposicion de apalutamide en el rango de dosis de
30 a 480 mg es proporcional a la dosis.

La Crnax. del principal metabolito activo N-desmetil apalutamide fue de 5.9 meg/ml (1.0)
y el AUC fue de 124 mcgeh/ml (23) en estado estable después de la dosis
recomendada. N-desmetil apalutamide se caracterizd6 por un perfil de
concentracién-tiempo normal en el estado estable con una relacion media de
méaximo a minimo de 1.27. La relacion de AUC media del metabolito/medicamento
parenteral para N-desmetil apalutamide después de la administracion de
dosis repetidas fue de 1.3. Segln la exposicién sistémica, la potencia relativa
y las propiedades farmacocinéticas, N-desmetil apalutamide probablemente
contribuyé a la actividad clinica de apalutamide.

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta media fue aproximadamente del 100 %. El tiempo
medio para alcanzar la concentracion plasmatica maxima (t,s) fue de 2 horas
(rango: 1 a 5 horas).

La administracion por via oral de cuatro comprimidos de apalutamide de 60 mg
dispersos en puré de manzana no produjo cambios clinicamente relevantes en
la Cnax. y €l AUC en comparacion con la administracién de cuatro comprimidos
intactos de 60 mg en ayunas.

Efecto de los alimentos

La administracion de apalutamide a sujetos sanos en ayunas y con alimentos
ricos en grasas (aproximadamente 500 a 600 calorias de grasa, 250 calorias de
carbohidratos y 150 calorias de proteina) no produjo cambios clinicamente
relevantes en la Cpax y el AUC. El tiempo medio para alcanzar la tmax Se retraso
aproximadamente 2 horas con los alimentos.

Distribucion
El volumen de distribucion aparente medio en el estado estable de apalutamide
fue de aproximadamente 276 I.

Apalutamide se unié en un 96 % y N-desmetil apalutamide en un 95 % a las
proteinas plasmaticas sin dependencia de la concentracion.

Eliminacién

La CL/F de apalutamide fue de 1.3 I/h después de una dosis inica y aumentd a 2.0 I/h
en estado estable después de la dosis una vez al dia, probablemente debido a la
autoinduccion de CYP3A4. La mediana de vida media efectiva de apalutamide en
pacientes fue de aproximadamente 3 dias en estado estable.

Metabholismo

El metabolismo es la principal via de eliminacion de apalutamide. Apalutamide se
metaboliza principalmente por CYP2C8 y CYP3A4 para formar un metabolito activo,
N-desmetil apalutamide. Se estima que la contribucion de CYP2C8 y CYP3A4 en el
metabolismo de apalutamide es del 58 % y 13 % después de una dosis Unica, pero
cambia al 40 % y 37 %, respectivamente, en estado estable.

Apalutamide represento el 45 % y N-desmetil apalutamide representt el 44 % del AUC
total después de una sola administracion oral de 240 mg de apalutamide radiomarcado.

Excrecién

Hasta 70 dias después de una administracion oral (nica de apalutamide
radiomarcado, el 65 % de la dosis se recuperd en orina (1.2 % de la dosis como
apalutamide inalterado y 2.7 % como N-desmetil apalutamide) y el 24 % se
recuperd en heces (1.5 % de la dosis como apalutamide inalterado y 2 % como
N-desmetil apalutamide).

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética
de apalutamide o N-desmetil apalutamide segtn la edad (18-94 afios), raza (negra,
asiatica no japonesa, japonesa), leve a moderada (eGFR 30-89 ml/min/1.73 m?,
calculada por la modificacion de la dieta en la ecuacion de enfermedad renal
[MDRD]) insuficiencia renal, o insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) a
moderada (Child-Pugh B).

Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave o la enfermedad renal en
etapa terminal (eGFR <29 ml/min/1.73 m2, MDRD) o insuficiencia hepéatica grave
(Child-Pugh C) en la farmacocinética de apalutamide.

Interacciones farmacoldgicas
Efecto de otros medicamentos sobre ERLEADA
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Inhibidores fuertes de CYP2C8

La Cpnsx de apalutamide disminuyd en un 21 % mientras que el AUC aumentd en un
68 % después de la coadministracion de ERLEADA como una dosis Uinica de 240 mg
con gemfibrozil (un inhibidor fuerte de CYP2C8). Se prevé que gemfibrozil aumente
la Cpsx, de apalutamide en estado estable en un 32 %y el AUC en un 44 %. Para los
residuos activos (la suma de apalutamide libre mas N-desmetil apalutamide libre
ajustado por potencia), la Cnax. prevista en el estado estable aumentd en un 19 %
y el AUC en un 23 %.

Inhibidores fuertes de CYP3A4

La Cnax de apalutamide disminuy6 en un 22 % mientras que el AUC fue similar
después de la coadministracion de ERLEADA como una dosis Unica de 240 mg
con itraconazol (un inhibidor fuerte de CYP3A4). Se prevé que el ketoconazol (un
inhibidor fuerte de CYP3A4) aumente el AUC de apalutamide en dosis (nica en
un 24 %, pero no tendra ningtin impacto en la Cpax. Se prevé que el ketoconazol
aumente la Cpsx de apalutamide en estado estable en un 38 %y el AUC en un 51 %.
Para los residuos activos, la Crsx, prevista en el estado estable aument6 en un 23 %
y el AUC en un 28 %.

Inductores de CYP3A4/CYP2C8

Se prevé que la rifampicina (un inductor fuerte de CYP3A4 y moderado de CYP2C8)
disminuya la Cpsx. de apalutamide en estado estable en un 25 % y el AUC en un
34 %. Para los residuos activos, la Cax. prevista en el estado estable disminuyé en
un15%yel AUC enun 19 %.

Agentes reductores de acido

Apalutamide no es ionizable en condiciones de pH fisiol6gico relevantes; por lo
tanto, no se espera que los agentes reductores de acido (p. ej., inhibidor de la
bomba de protones, antagonista del receptor Hy, antiacido) afecten a la solubilidad
y biodisponibilidad de apalutamide.

Medicamentos que afectan a los transportadores

In vitro, apalutamide y N-desmetil apalutamide son sustratos para P-gp pero
no para BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que apalutamide se absorbe
completamente después de la administracion por via oral, la P-gp no limita la
absorcion de apalutamide y, por lo tanto, no se espera que la inhibicion o induccién
de la P-gp afecte la biodisponibilidad de apalutamide.

Efecto de ERLEADA sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP

Los estudios in vitro demostraron que apalutamide y N-desmetil apalutamide son
inductores moderados a potentes de CYP3A4 y CYP2BS6, inhibidores moderados de
CYP2B6y CYP2C8 e inhibidores débiles de CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4. Apalutamide
y N-desmetil apalutamide no afectan a CYP1A2 y CYP2D6 a concentraciones
terapéuticamente relevantes.

La coadministracion de ERLEADA con dosis (nicas por via oral de sustratos
de CYP sensibles caus6é una disminucion del 92 % en el AUC de midazolam (un
sustrato de CYP3A4), una disminucion del 85 % en el AUC de omeprazol (un
sustrato de CYP2C19) y una disminucion del 46 % en AUC de S-warfarina (un
sustrato de CYP2C9). ERLEADA no provocd cambios clinicamente significativos en
la exposicion a un sustrato de CYP2C8.

Sustratos de P-gp, BCRP y 0ATP1B1

La coadministracion de ERLEADA con dosis (nicas por via oral de sustratos
transportadores causo una disminucion del 30 % en el AUC de fexofenadina (un
sustrato de la P-gp) y una disminucion del 41 % en el AUC de rosuvastatina (un
sustrato de BCRP/OATP1B1) pero no tuvo ninglin impacto en la Cpx.

Sustratos de UGT

Apalutamide puede inducir UGT. La administracion concomitante de ERLEADA
con medicamentos que son sustratos de UGT puede causar una disminucion de la
exposicion a estos medicamentos.

Sustratos de 0CT2, 0AT1, 0AT3 y MATE

In vitro, apalutamide y N-desmetil apalutamide inhiben el transportador de
cationes organicos 2 (OCT2), el transportador de aniones organicos 3 (OAT3)
y las extrusiones de multiples medicamentos y toxinas (MATE), y no inhiben
el transportador de aniones orgéanicos 1. No se prevé que apalutamide cause
cambios clinicamente significativos en la exposicion a un sustrato de 0AT3.

GnRH analogo
En sujetos con mCSPC que recibieron acetato de leuprolida (un analogo de GnRH)
coadministrado con apalutamide, los datos farmacocinéticos indicaron que
apalutamide no tuvo un efecto aparente sobre la exposicién en estado estable
de leuprolida.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas macho, se administro
apalutamide por sonda géstrica oral en dosis de 5, 15y 50 mg/kg/dia. Apalutamide
aument6 la incidencia de adenoma de células intersticiales de Leydig en los
testiculos en dosis >5 mg/kg/dia (0.2 veces la exposicion humana basada en el area
bajo la curva de concentracion). Se considera que los hallazgos en los testiculos
estan relacionados con la actividad farmacol6gica de apalutamide. Las ratas se
consideran mas sensibles que los humanos para desarrollar tumores en células
intersticiales en los testiculos. La administracion por via oral de apalutamide a
ratones transgénicos rasH2 machos durante 6 meses no dio lugar a un aumento
de laincidencia de neoplasias en dosis de hasta 30 mg/kg/dia.

Apalutamide no indujo mutaciones en el ensayo de mutacion inversa bacteriana
(Ames) y no fue genotodxico en ningln ensayo in vitro de aberracion cromosémica
o el ensayo de micronicleos de médula 6sea de rata en vivo o el ensayo Comet
de rata en vivo.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas macho (hasta 26 semanas)
y perros (hasta 39 semanas), se observo atrofia de la glandula prostatica y
vesiculas seminales, aspermia/hipospermia, degeneracion tubular o hiperplasia
o hipertrofia de las células intersticiales en el aparato reproductor a una dosis
de >25 mg/kg/dia en ratas (1.4 veces la exposicion humana segin el AUC) y
>2.5 mg/kg/dia en perros (0.9 veces la exposicion humana segin el AUC).

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observo una disminucion en la
concentracion y motilidad de los espermatozoides, aumento de la morfologia
anormal de los espermatozoides, menores tasas de copula y fertilidad (al
aparearse con hembras no tratadas) junto con un peso reducido de las glandulas
sexuales secundarias y el epididimo después de 4 semanas de tratamiento con
una dosis de >25 mg/kg/dia (0.8 veces la exposicion humana segtn el AUC). Se
observé un nimero reducido de fetos vivos debido a una mayor pérdida antes
o después de la implantacion después de 4 semanas de administracion de
150 mg/kg/dia (5.7 veces la exposicion humana basada en el AUC). Los efectos
en ratas macho fueron reversibles después de 8 semanas desde la Ultima
administracion de apalutamide.

14 ESTUDIOS CLIiNICOS
La eficacia y seguridad de ERLEADA se estableci6 en dos ensayos clinicos
aleatorizados controlados con placebo.

castracion (mCSPC)

TITAN fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional en el que se aleatorizaron 1052 pacientes con mCSPC (1:1) para
recibir ERLEADA por via oral a una dosis de 240 mg una vez al dia (n=525) o placebo
una vez al dia (n=527). Todos los pacientes del ensayo TITAN recibieron un analogo
de GnRH concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral previa. Los
pacientes se estratificaron segin la puntuacion de Gleason al momento del
diagnéstico, el uso previo de docetaxel y la region del mundo. Los pacientes con
mCSPC de alto y bajo volumen fueron elegibles para el estudio. El alto volumen de
enfermedad se defini6 como metastasis que afectaba a las visceras con 1 lesion
Osea o la presencia de 4 o mas lesiones 6seas, al menos 1 de las cuales debe estar
en una estructura 6sea méas alla de la columna vertebral y los huesos pélvicos.

Se equilibraron los siguientes datos demograficos de pacientes y caracteristicas
iniciales de la enfermedad entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue
de 68 anos (rango: 43-94) y el 23 % de los pacientes tenian 75 afios de edad o mas. La
distribucion racial fue del 68 % caucasicos, 22 % asiaticos y 2 % negros. El sesenta
y tres por ciento (63 %) de los pacientes tenian enfermedad de alto volumen y el
37 % tenia enfermedad de bajo volumen. El dieciséis por ciento (16 %) de los
pacientes se sometieron a cirugia previa, radioterapia de prdostata o ambas. La
mayoria de los pacientes tenia una puntuacion de Gleason de 8 o més (67 %). El
sesenta y ocho por ciento (68 %) de los pacientes recibieron tratamiento previo
con un antiandrageno (bicalutamida, flutamida o nilutamida). Todos los pacientes,
excepto uno en el grupo de placebo, tenian una puntuacion de 0 o 1 en el estado
de desempeifio del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) al ingresar
al estudio.

Las principales medidas de resultado de eficacia del estudio fueron la
supervivencia general (SG) y la supervivencia libre de progresion radiolégica
(SLPr). La supervivencia libre de progresion radioldgica se baso en la evaluacion
del investigador y se defini6 como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el
progreso radiolégico de la enfermedad o la muerte. El progreso radioldgico de
la enfermedad se defini6 mediante la identificacion de 2 o més lesiones 6seas
nuevas en una gammagrafia 6sea con confirmacion (criterios del Grupo de Trabajo
de Cancer de Prostata 2) o progreso de la enfermedad en los tejidos blandos.

Se demostrdé una mejora estadisticamente significativa en la SG y la SLPr en los
pacientes aleatorizados para recibir ERLEADA en comparacion con los pacientes
aleatorizados para recibir placebo. Los resultados para la SG se basan en un
analisis de eficacia provisional previamente especificado. Se realizd un analisis
de la SG actualizado en el momento del analisis final del estudio cuando se
observaron 405 muertes. La mediana de seguimiento fue de 44 meses. El 39 %
de los pacientes en el grupo de placebo se cruzaron para recibir ERLEADA. Los
resultados de eficacia de TITAN se resumen en la Tabla 5y las Figuras 1y 2.

Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio TITAN

Criterio de valoracion ERLEADA Placebo
(N=525) (N=527)
Supervivencia global®
Muertes (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Mediana, meses (IC del 95 %)b NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Cociente de peligro (IC del 95 %)c 0.67 (0.51, 0.89)
valor pd 0.0053
Supervivencia general actualizada
Muertes (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Mediana, meses (IC del 95 %)b NE (NE, NE) 52 (42, NE)

Cociente de peligro (IC del 95 %)e 0.65 (0.53, 0.79)
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Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio TITAN (continuacion)

Criterio de valoracion ERLEADA Placebo
(N=525) (N=527)
Supervivencia libre de
progresion radioldgica
Progreso de la enfermedad o muerte (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Mediana, meses (IC del 95 %)b NE (NE, NE) 22.1 (18, 33)
Cociente de peligro (IC del 95 %)¢ 0.48 (0.39, 0.60)
valor pd <0.0001

a E| andlisis provisorio se basa en el 50 % de la cantidad de eventos planificados
para el andlisis final. Alfa asignado = 0.01.

® NC = No calculable.

¢ El cociente de peligro se deriva de un modelo de peligros proporcionales
estratificados. Un cociente de peligro <1 favorece a ERLEADA.

d Elvalor p proviene de la prueba de rango logaritmico estratificado por la puntuacion
de Gleason al momento del diagndstico (<7 frente a >7), Region (NA/UE frente a
otros paises) y Uso previo de docetaxel (Si frente a No).

Se observd una mejora constante en la supervivencia libre de progresion
radiologica (SLPr) en los siguientes subgrupos de pacientes: volumen de
enfermedad (alto frente a bajo), uso previo de docetaxel (si o no) y puntuacion de
Gleason en el momento del diagnéstico (<7 frente a >7).

Se observd una mejora constante en la SG en los siguientes subgrupos de
pacientes: volumen de enfermedad (alto frente a bajo) y puntuacion de Gleason en
el momento del diagndstico (<7 frente a >7)

El tratamiento con ERLEADA caus6 un retraso estadisticamente significativo en el
inicio de la quimioterapia citotoxica (HR = 0.39, IC del 95 % = 0.27, 0.56; p <0.0001).

Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier de supervivencia general (SG); Poblacion con
mCSPC con intencion de tratamiento (TITAN)
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Figura 2: Gréfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion radiografica
(SLPr); Poblacién con mCSPC con intencion de tratamiento (TITAN)
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metastésico (CPRCnm)

SPARTAN fue un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, aleatorizado (2:1),
controlado con placebo en el que se aleatorizaron 1207 pacientes con CPRChm
(2:1) pararecibir ERLEADA por via oral a una dosis de 240 mg una vez al dia (n=806) o
placebo unavez al dia (n=401). Todos los pacientes del ensayo SPARTAN recibieron
un analogo de GnRH concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral.
Los pacientes se estratificaron segin el tiempo de duplicacién del antigeno
prostético especifico (APE) (APETD), el uso de agentes que conserven los huesos
y la enfermedad loco-regional. Los pacientes debian tener un APETD <10 meses
y la confirmacién de la enfermedad no metastasica mediante una revision central
independiente enmascarada (RCIE). Los resultados del APE se enmascararon y no
se utilizaron para la interrupcion del tratamiento. Los pacientes asignados al azar a
cualquiera de los grupos interrumpieron el tratamiento por progresion radiogréafica
de la enfermedad confirmada por RCIE, progresion loco-regional solamente, inicio
de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o retirada.

Se equilibraron los siguientes datos demograficos de pacientes y caracteristicas
iniciales de la enfermedad entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad
fue de 74 afios (rango 48-97) y el 26 % de los pacientes tenia 80 afios o més. La
distribucion racial fue 66 % caucasicos, 12 % asiaticos y 6 % negros. El setenta
y siete por ciento (77 %) de los pacientes en ambos grupos de tratamiento
se sometieron a cirugia previa o radioterapia de la prostata. La mayoria de los
pacientes tenia una puntuacion de Gleason de 7 0o méas (78 %). El quince por ciento
(15 %) de los pacientes tenian ganglios linfaticos pélvicos <2 cm al ingresar al
estudio. El setenta y tres por ciento (73 %) de los pacientes recibieron tratamiento
previo con un antiandrdégeno; el 69 % de los pacientes recibio bicalutamida y el
10 % de los pacientes recibio flutamida. Todos los pacientes tenian una puntuacion
de 0 0 1 en el estado de desempefio del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS) al ingresar al estudio.

La principal medida de resultado de eficacia del estudio fue la supervivencia libre
de metastasis (SLM), definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el
momento de la primera evidencia de metastasis a distancia confirmada por RCIE,
definida como nuevas lesiones d6seas o de tejidos blandos o ganglios linfaticos
agrandados por encima de la bifurcacién iliaca, o muerte por cualquier causa,
lo que ocurra primero. Los criterios de valoracion de eficacia adicionales fueron
el tiempo hasta la metastasis (TTM), la supervivencia libre de progresion (SLP),
que también incluye la progresion loco-regional, el tiempo hasta la progresion
sintomatica, la supervivencia general (SG) y el tiempo hasta el inicio de la
quimioterapia citotoxica.

Se demostroé una mejora estadisticamente significativa en la SLM y la SG en los
pacientes aleatorizados para recibir ERLEADA en comparacion con los pacientes
aleatorizados para recibir placebo. El resultado de eficacia principal (SLM)
fue respaldado por mejoras en TTM y PFS. El andlisis final de la SG y el tiempo
transcurrido hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica se realizd 32 meses
después del andlisis de SLM, TTMy PFS. Los resultados de eficacia de SPARTAN se
resumen en la Tabla 6y las Figuras 3y 4.

Tabla 6: Resultados de eficacia del estudio SPARTAN

Criterio de valoracion ERLEADA Placebo
(N=806) (N=401)
Supervivencia libre de metastasis2b-<c
Cantidad de eventos (%) 184 (23 %) 194 (48 %)
Mediana, meses (IC del 95 %)¢ 40.5 (NC, NC) 16.2 (15, 18)
Cociente de peligro (IC del 95 %) 0.28 (0.23, 0.35)
Valor p? <0.0001
Tiempo hasta la metastasis®?
Cantidad de eventos (%) 175 (22 %) 191 (48 %)
Mediana, meses (IC del 95 %)¢ 40.5 (NC, NC) 16.6 (15, 18)
Cociente de peligro (IC del 95 %) 0.27 (0.22, 0.34)
Valor p? <0.0001
Supervivencia libre de progresionat
Cantidad de eventos (%) 200 (25 %) 204 (51 %)
Mediana, meses (IC del 95 %)¢ 40.5 (NC, NC) 14.7 (14, 18)
Cociente de peligro (IC del 95 %) 0.29 (0.24, 0.36)
Valor p? <0.0001
Supervivencia general
Cantidad de eventos (%) 274 (34 %) 154 (38 %)
Mediana, meses (IC del 95 %)¢ 73.9 (61, NE) 59.9 (53, NE)
Cociente de peligro (IC del 95 %) 0.78 (0.64, 0.96)
Valor p? 0.0161

aTodos los andlisis estratificados por tiempo de duplicacién de APE, uso de
agentes de conservacion de los huesos y el estado de enfermedad loco-regional.

bRespuestas confirmadas evaluadas por RCIE.

¢La progresion loco-regional solo se observa en el 2.4 % de los pacientes en general.

dNC = No calculable.
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Se observaron resultados consistentes para SLM en todos los subgrupos de
pacientes, incluido el APETD (<6 meses o >6 meses), el uso previo de un agente
de conservacion de los huesos (si 0 no) y la enfermedad loco-regional (N0 o N1).

El tratamiento con ERLEADA provoc6 un retraso estadisticamente significativo en
elinicio de la quimioterapia citotoxica [HR = 0.63 (IC del 95 %: 0.49; 0.81), p = 0.0002].

Figura 3: Curva de supervivencia libre de metastasis de Kaplan-Meier (SLM) en
SPARTAN (CPRCnm)
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Figura 4: Curva de supervivencia general (SG) de Kaplan-Meier en
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16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Los comprimidos de ERLEADA® (apalutamide) estan disponibles en las
concentraciones y presentaciones que se indican a continuacion:

e ERLEADA® comprimidos de 240 mg
Comprimidos recubiertos, de color gris azulado a gris, ovalados y con la leyenda
"E240" en un lado.
Namero de NDC ~ 59676-604-30 - 30 comprimidos disponibles en frascos con
desecante de gel de silice y cierre a prueba de nifios

° ® mi
Comprimidos recubiertos, de forma oblonga y de color ligeramente amarillento
a verde grisaceo, con la leyenda "AR 60" en un lado.
Namero de NDC  59676-600-12 - 120 comprimidos disponibles en frascos con
desecante de gel de silice y cierre a prueba de nifios

Almacenamiento y manipulacion

Conservar a una temperatura de 20 °C a 25 °C (68 °F a 77 °F); variaciones permitidas
de 15 °C a 30 °C (59 °F y 86 °F) [consulte Temperatura ambiente controlada de
la USP].

Conserve en el envase original para protegerlo de la luz y la humedad. No deseche
el material secante.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Indiquele al paciente que lea la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA

(Informacién para el paciente e Instrucciones de uso).

Even rebrov lar rdiov lares isquémi

e Informe a los pacientes que ERLEADA se ha asociado con eventos
cerebrovasculares y cardiovasculares isquémicos. Aconseje a los pacientes
que busquen atencién médica inmediata si se presenta algln sintoma que
sugiera un evento cardiovascular o cerebrovascular [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Caidas y fracturas
¢ Informe a los pacientes que ERLEADA esté asociado con una mayor incidencia
de caidas y fracturas [consulte Advertencias y precauciones (5.2, 5.3)].

Convulsiones

e Informe a los pacientes que ERLEADA se ha asociado con un mayor riesgo
de convulsiones. Analice las condiciones que pueden predisponer a las
convulsiones y los medicamentos que pueden reducir el umbral convulsivo.
Informe a los pacientes sobre el riesgo de participar en cualquier actividad en
la que la pérdida repentina del conocimiento podria causarles dafios graves a
ellos mismos o a otros. Informe a los pacientes para que se comuniquen con su
proveedor de atencion médica de inmediato si experimentan una convulsion
[consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Reacciones adversas cutaneas graves (SCAR

* Informe a los pacientes que ERLEADA se ha asociado con SCAR (incluidos
SJS/TEN y DRESS), que pueden ser mortales o potencialmente mortales.
Aconseje a los pacientes que dejen de tomar ERLEADA y que se comuniquen
con su proveedor de atencion médica o busquen atencién médica de inmediato
si experimentan signos o sintomas de SCAR [consulte Advertencias y
precauciones (5.5)].

Enfermedad pulmonar intersticial (EPl)/neumonitis

¢ Informealospacientesdelosriesgos de EPl/neumonitis mortal o potencialmente
mortal. Aconseje a los pacientes que dejen de tomar ERLEADA y que se
comuniquen con su proveedor de atencion médica o busquen atencién médica
de inmediato si desarrollan sintomas respiratorios nuevos o que empeoran
[consulte Advertencias y precauciones (5.6)].

e Informe a los pacientes que ERLEADA estd asociado con sarpullido y que
deben informar a su proveedor de atencion médica si desarrollan un sarpullido
[consulte Reacciones adversas (6.1, 6.2)].

* |nforme a los pacientes que reciben terapia analoga de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) concomitante que necesitan mantener este tratamiento
durante el curso del tratamiento con ERLEADA.

¢ Indique a los pacientes que tomen su dosis a la misma hora todos los dias (una
vez al dia). ERLEADA se puede tomar con o sin alimentos. Cada comprimido
debe tragarse entero. No triture ni divida los comprimidos [consulte Posologia y
forma de administracion (2.1)].

* Indique alos pacientes que no puedentragar los comprimidos enteros que sigan
las instrucciones para la concentracion prescrita de comprimidos de ERLEADA
para métodos alternativos de administracion, incluida la administracion a través
de untubo de alimentacion [consulte Posologia y forma de administracion (2.3)].

¢ Informe a los pacientes que, en caso de omitir una dosis diaria de ERLEADA,
deben tomar su dosis normal lo antes posible el mismo dia y volver a la pauta
normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar comprimidos adicionales para
alcanzar la dosis que omiti6 [consulte Posologia y forma de administracion (2.1)].

Toxicidad embriofetal

¢ Informe a los pacientes que ERLEADA puede ser perjudicial para el feto en
desarrollo. Indique a los pacientes hombres que tengan una pareja femenina
con capacidad reproductiva que usen métodos anticonceptivos efectivos
durante la terapia y durante los 3 meses posteriores a la Gltima dosis de
ERLEADA. Aconseje a los pacientes hombres que usen un condén si tienen
relaciones sexuales con una mujer embarazada [consulte Advertencias y
precauciones (5.7)].

Infertilidad

¢ Informe a los pacientes hombres que ERLEADA puede afectar la fertilidad y
que no donen esperma durante la terapia y durante los 3 meses posteriores ala
(ltima dosis de ERLEADA [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].
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tabletas

iQueé es ERLEADA?
ERLEADA es un medicamento recetado que se utiliza para el tratamiento del cancer de prostata:

e que se hadiseminado a otras partes del cuerpo y todavia responde a un tratamiento médico o quirtrgico que reduce la testosterona;
0 BIEN

e quenose hadiseminado a otras partes del cuerpoyyanoresponde a untratamiento médico o quirrgico que reduce la testosterona.

Se desconoce si ERLEADA es seguro y eficaz para mujeres.
Se desconoce si ERLEADA es seguro y eficaz para nifios.

Antes de tomar ERLEADA, informe a su proveedor de atencion médica de todas sus enfermedades, incluso si:
e tiene antecedentes de cardiopatia.
e tiene presion arterial alta.
* tiene diabetes.
e tiene cantidades anormales de grasa o colesterol en sangre (dislipidemia).
* tiene antecedentes de convulsiones, lesion cerebral, accidente cerebrovascular o tumores cerebrales.
* estd embarazada o planea quedar embarazada. ERLEADA puede causar dafio al feto y la pérdida del embarazo (aborto espontaneo).
e tiene una pareja que estd embarazada o puede quedar embarazada.
o Los hombres que tienen parejas femeninas que pueden quedar embarazadas deben usar un método anticonceptivo eficaz
(anticoncepcion) durante el tratamiento y durante los 3 meses posteriores a la (ltima dosis de ERLEADA.
o Los hombres deben usar conddn durante las relaciones sexuales con una mujer embarazada.
Hable con su proveedor de atencion médica si tiene preguntas acerca de los métodos anticonceptivos.
* estd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si ERLEADA pasa a la leche materna.
Informe a su proveedor de atencién médica acerca de todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos con receta 'y
de venta libre, las vitaminas y los suplementos naturales. ERLEADA puede interactuar con muchos otros medicamentos.

No debe iniciar o suspender ningin medicamento antes de hablar con el proveedor de atencion médica que le recet6 ERLEADA.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista para mostrarsela a su proveedor de atencién médica o a su farmacéutico
cuando reciba un nuevo medicamento.

:Como debo tomar ERLEADA?

e Tome ERLEADA exactamente como se lo indique su proveedor de atencién médica.

* No deje de tomar la dosis recetada de ERLEADA sin consultar primero con su proveedor de atencién médica.

* Tome la dosis recetada de ERLEADA 1 vez al dia, a la misma hora todos los dias.

e Tome ERLEADA con o sin alimentos.

* Trague los comprimidos de ERLEADA enteros. No rompa ni divida los comprimidos.

 Sino puede tragar los comprimidos de ERLEADA enteros o si tiene un tubo de alimentacion, consulte las "Instrucciones de uso"
para obtener instrucciones detalladas sobre como preparar y tomar una dosis de ERLEADA. ERLEADA viene en 2 concentraciones
diferentes (60 mg y 240 mg). Siga las instrucciones para su concentracion recetada de ERLEADA.

e Siolvida una dosis de ERLEADA, tome su dosis normal lo antes posible el mismo dia. Regrese a su horario normal al dia siguiente.
No debe tomar comprimidos adicionales para alcanzar la dosis que omitio.

» Debe comenzar o continuar una terapia con un anéalogo de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) durante su tratamiento con
ERLEADA, a menos que se haya sometido a una cirugia para reducir la cantidad de testosterona en su cuerpo (castracion quirdrgica).

 Sitoma demasiado ERLEADA, llame a su proveedor de atencion médica o vaya a la sala de emergencias del hospital mas cercano.




ERLEADA® (apalutamide) comprimidos

iCuales son los posibles efectos secundarios de ERLEADA?

ERLEADA puede causar efectos secundarios graves, como:

* Cardiopatia, accidente cerebrovascular o miniaccidente cerebrovascular. En algunas personas, durante el tratamiento con ERLEADA,
se han producido hemorragias en el cerebro u obstruccion de las arterias del corazén o en parte del cerebro y pueden provocar la
muerte. Su proveedor de atencién médica lo controlara para detectar signos y sintomas de problemas cardiacos o cerebrales durante
su tratamiento con ERLEADA. Llame a su proveedor de atencion médica u obtenga ayuda médica de inmediato si tiene:

o dolor o malestar en el pecho en reposo o con actividad  © problemas para hablar o entender

o falta de aire o dificultad para ver con uno o ambos ojos
o adormecimiento o debilidad de la cara, el brazo o © mareos, pérdida del equilibrio o la coordinacion
la pierna, especialmente de un lado del cuerpo o dificultad para caminar

* Fracturasy caidas. El tratamiento con ERLEADA puede debilitar los huesos y misculos y puede aumentar su riesgo de sufrir caidas
y fracturas. Se han producido caidas y fracturas en personas durante el tratamiento con ERLEADA. Su proveedor de atencion
médica controlara su riesgo de sufrir caidas y fracturas durante el tratamiento con ERLEADA.

e Convulsiones. El tratamiento con ERLEADA puede aumentar su riesgo de sufrir convulsiones. Debe evitar actividades en las que
una pérdida repentina del conocimiento podria causarle dafios graves a usted o a otros. Informe a su proveedor de atencion médica
de inmediato si tiene pérdida del conocimiento o convulsiones. Su proveedor de atencion médica interrumpira la administracion de
ERLEADA si tiene una convulsion durante el tratamiento.

* Reacciones cutaneas graves. El tratamiento con ERLEADA puede causar reacciones cutdneas graves que pueden causar la muerte
o ser potencialmente mortales. Deje de tomar ERLEADA y hable con su proveedor de atencion médica u obtenga ayuda médica de
inmediato si presenta alguno de estos signos o sintomas de una reaccion cutanea grave:

o sarpullido grave o sarpullido que continia empeorando  © ampollas o llagas en la boca, la garganta, la nariz, los ojos o el
o fiebre o sintomas similares a la gripe area genital
o hinchazon de los ganglios linfaticos o ampollas o descamacion de la piel
* Problemas pulmonares. El tratamiento con ERLEADA puede causar inflamacion de los pulmones que puede causar la muerte o

ser potencialmente mortal. Deje de tomar ERLEADA y hable con su proveedor de atencién médica u obtenga ayuda médica de
inmediato si presenta sintomas nuevos o que empeoran de problemas pulmonares, que incluyen:

o falta de aire ° tos o fiebre
Entre los efectos secundarios mas frecuentes de ERLEADA se incluyen los siguientes:
¢ sentirse muy cansado e pérdida de peso
¢ dolor en las articulaciones e presion arterial alta
¢ sarpullido. Informe a su proveedor de atencion médica si le sale un sarpullido ¢ sofocos
e falta de apetito e diarrea
* caida e fractura

Su proveedor de atencion médica puede reducir su dosis, suspender temporalmente o suspender de manera permanente el
tratamiento con ERLEADA si tiene ciertos efectos secundarios.

ERLEADA puede causar problemas de fertilidad en los hombres, lo que puede afectar la capacidad de engendrar hijos. Hable con
su proveedor de atencion médica si le preocupa la fertilidad. No done esperma durante el tratamiento con ERLEADA y durante los
3 meses posteriores a la ultima dosis de ERLEADA.

Comuniquele a su proveedor de atencién médica si experimenta algln efecto secundario que le cause molestiasy que no desaparezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ERLEADA.

Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios llamando a la
FDA al 1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar ERLEADA?

e Guarde ERLEADA a temperatura ambiente entre 20 °C a 25 °C (68 °F y 77 °F).

e ERLEADA viene en un frasco con cierre a prueba de nifios.

e Conserve ERLEADA en el envase original para protegerlo de la luz y la humedad.

* Elfrasco de ERLEADA contiene un paquete con material secante para ayudar a mantener seco el medicamento (protegerlo de la
humedad). No tire (deseche) el material secante.

Mantenga ERLEADA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.




ERLEADA® (apalutamide) comprimidos

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de ERLEADA.
EnocasioneslosmedicamentosserecetanparaotrasfinalidadesquenosemencionanenelfolletodeInformacionparaelpaciente.Noutilice
ERLEADAparaunaafeccionparalaquenofuerecetado.NoofrezcaERLEADAaotraspersonas,aunquepresentenlosmismossintomasque
usted.Estemedicamentopuedehacerlesdafio.Puedesolicitarinformaciondestinadaaprofesionalesdelasaludacercade ERLEADAasu
proveedor de atencion médica o a su farmacéutico.

iCuales son los componentes de ERLEADA?
Componente activo: apalutamide

Componentes inactives: Comprimidos recubiertos de 240 mg: silice coloidal anhidra, croscarmelosa sodica, succinato de acetato
de hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina silicificada, celulosa microcristalina silicificada y estearato de magnesio. El
recubrimiento contiene monocaprilocaprato de glicerol, dxido de hierro negro, alcohol polivinilico, talco, didxido de titanio y copolimero
con injerto de alcohol vinilico.

Comprimidos recubiertos de 60 mg: silice coloidal anhidra, croscarmelosa sédica, succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina y celulosa microcristalina silicificada. El recubrimiento contiene éxido de hierro negro,
o6xido de hierro amarillo, polietilenglicol, alcohol polivinilico, talco y didéxido de titanio.
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INSTRUCCIONES DE USO
ERLEADA® (er lee’'dah)
(apalutamide)
tabletas

Estas Instrucciones de uso contienen informacion sobre cdmo preparary tomar o administrar una dosis de comprimidos de ERLEADA
si no puede tragar los comprimidos de ERLEADA enteros o si tiene un tubo de alimentacion. Lea estas Instrucciones de uso antes
de preparar y tomar o administrar la primera dosis de ERLEADA y cada vez que renueve su receta. Consulte con su proveedor de
atencién médica o farmacéutico si tiene preguntas.

Informacion importante que debe saber antes de preparar una dosis de ERLEADA:

e ERLEADA viene en 2 concentraciones diferentes, comprimidos de 60 mg y de 240 mg. Encuentre las instrucciones a continuacion
que se refieren a la concentracion de ERLEADA recetada para saber como preparar y tomar o administrar los comprimidos
de ERLEADA.

Preparacion y toma de ERLEADA si no puede tragar los comprimidos enteros:

Preparacion y toma de comprimidos de ERLEADA 60 mg colocando los comprimidos en agua sin gas y luego mezclandolos con jugo
de naranja, puré de manzana o mas agua sin gas:

Paso1. Coloque su dosis completa recetada de comprimidos de 60 mg en una taza. No triture ni divida los comprimidos.

Paso2. Agregue aproximadamente 4 cucharaditas (20 ml) de agua sin gas para asegurarse de que los comprimidos estén
completamente sumergidos en agua.

Paso 3. Espere 2 minutos hasta que los comprimidos se rompan y disuelvan y luego agite la mezcla.

Paso4. Agregue 2 cucharadas (30 ml) de jugo de naranja, puré de manzana o agua sin gas a la taza y revuelva la mezcla.

Paso 5. Trague la mezcla de inmediato.

Paso 6. Enjuague lataza con suficiente agua sin gas para asegurarse de tomar su dosis completa de ERLEADA y bébala de inmediato.

No almacene ERLEADA que se mezcle con agua sin gas, jugo de naranja o puré de manzana para uso posterior.

Preparacion y toma del comprimido de ERLEADA de 240 mg colocando el comprimido en agua sin gas y luego mezclandolo con jugo
de naranja, puré de manzana o agua sin gas adicional:

Paso1. Coloque el comprimido entero de 240 mg en una taza. No triture ni divida el comprimido.

Paso2. Agregueaproximadamente 2 cucharaditas(10ml)de aguasingasparaasegurarse de que el comprimido esté completamente
cubierto de agua.

Paso 3. Espere 2 minutos hasta que el comprimido se rompa y se extienda, luego revuelva la mezcla.

Paso4. Agregue 2 cucharadas (30 ml) de jugo de naranja, puré de manzana o agua sin gas a la taza y revuelva la mezcla.

Paso 5. Trague la mezcla de inmediato.

Paso 6. Enjuague lataza con suficiente agua sin gas para asegurarse de tomar su dosis completa de ERLEADA y bébala de inmediato.

No almacene ERLEADA que se mezcle con agua sin gas, jugo de naranja o puré de manzana para uso posterior.

Preparacion y administracion de ERLEADA a través de un tubo de alimentacién:

Preparacion y toma del comprimido de ERLEADA de 60 mg través de un tubo de alimentacion 8 French o mas grande:

Paso 1. Retire el émbolo de la jeringa (utilice al menos una jeringa de 50 ml).

Paso2. Agregue la dosis recetada completa de comprimidos de 60 mg en el cuerpo de la jeringa (cilindro) y vuelva a colocar el émbolo
en la jeringa. No rompa ni divida los comprimidos.

Paso3. Extraiga 20 ml de agua sin gas en la jeringa.

Paso4. Espere 10 minutos y luego agite muy bien la jeringa (enérgicamente) para romper el comprimido por completo.

Paso 5. Conecte lajeringa al tubo de alimentacion y administre la mezcla de inmediato.

Paso 6. Extraiga agua sin gas en la misma jeringa y enjuague a través del tubo de alimentacion. Repita el Paso 6 hasta que no queden
residuos del comprimido en la jeringa o el tubo de alimentacidn.

Preparacion y toma del comprimido de ERLEADA de 240 mg través de un tubo de alimentacion 8 French o mas grande:

Paso1. Retire el émbolo de la jeringa (utilice al menos una jeringa de 20 ml).

Paso2. Agregue un comprimido de 240 mg en el cuerpo de la jeringa (cilindro) y vuelva a colocar el émbolo en la jeringa. No triture ni
divida el comprimido.

Paso 3. Extraiga 10 ml de agua sin gas en la jeringa.

Paso4. Espere 10 minutos y luego agite muy bien la jeringa (enérgicamente) para romper el comprimido por completo.

Paso5. Conecte lajeringa altubo de alimentacion y administre la mezcla de inmediato.

Paso 6. Extraiga agua sin gas en la misma jeringa y enjuague a través del tubo de alimentacion. Repita el Paso 6 hasta que no queden
residuos del comprimido en la jeringa o el tubo de alimentacion.




ERLEADA® (apalutamide) comprimidos

¢Como debo almacenar ERLEADA?
e Guarde ERLEADA a temperatura ambiente entre 20 °C a 25 °C (68 °F y 77 °F).

ERLEADA viene en un frasco con cierre a prueba de nifios.

Conserve ERLEADA en el envase original para protegerlo de la luz y la humedad.

 Elfrasco de ERLEADA contiene un paquete con material secante para ayudar a mantener seco el medicamento (protegerlo de la
humedad). No tire (deseche) el material secante.

Mantenga ERLEADA y todos los medicamentos fuera del alcance de los niiios.
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