ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de apalutamida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula de ligeramente amarillentos a verde grisaceos, forma oblonga
(17 mm de largo por 9 mm de ancho), grabados con “AR 60” en una de las caras.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Erleada esta indicado:

o en hombres adultos para el tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metastasis (ver seccion 5.1).
o en hombres adultos para el tratamiento del cancer de prostata hormonosensible metastasico

(CPHSm) en combinacion con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA) (ver seccion 5.1).
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con apalutamida se debe iniciar y supervisar por un médico especialista con experiencia
en el tratamiento de cancer de prostata.

Posologia

La dosis recomendada es de 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) en una sola dosis diaria por via
oral.

Se debe mantener la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRHa, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en pacientes no sometidos a castracion
quirargica.

Si se olvida una dosis, esta se debe tomar lo antes posible ese mismo dia y volver al horario normal al
dia siguiente. No se deben tomar comprimidos adicionales para compensar la dosis olvidada.

Si el paciente sufre una toxicidad de Grado > 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe interrumpir
de forma temporal la administracion en lugar de interrumpir de forma permanente el tratamiento hasta
que los sintomas mejoren a Grado < 1 o al grado inicial, después se debe reanudar la administracion a
la misma dosis o a una dosis reducida (180 mg o 120 mg), si esta justificado. Para las reacciones
adversas mas frecuentes, (ver seccion 4.8).



Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Se deben tomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal grave ya que apalutamida no se ha
estudiado en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.2). Si se inicia el tratamiento, se deben vigilar
en los pacientes las reacciones adversas incluidas en la seccion 4.8 y reducir la dosis de acuerdo a la
seccion 4.2 Posologia y forma de administracion.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada previa (Clase
A 'y B de Child-Pugh, respectivamente).

En pacientes con insuficiencia hepatica grave no se recomienda Erleada, ya que no se dispone de datos
en esta poblacion de pacientes y apalutamida se elimina principalmente por via hepatica (ver

seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

El uso de apalutamida en la poblacion pediatrica no es apropiado.

Forma de administracion

Via oral.
Los comprimidos se deben tragar enteros para garantizar que se tome la dosis prevista completa. Los
comprimidos no se deben machacar ni partir. Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Convulsiones

Erleada no est4 recomendado en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros factores
predisponentes, incluido, pero no limitado a, lesion cerebral subyacente, ictus reciente (durante el
ultimo afio), tumores cerebrales primarios o metastasis cerebrales. Si se presenta una convulsion
durante el tratamiento con Erleada, se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente. El riesgo
de convulsiones puede aumentar en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que
reducen el umbral convulsivo.

En dos estudios aleatorizados (SPARTAN y TITAN) se observaron convulsiones en el 0,6 % de los
pacientes tratados con apalutamida y en el 0,2 % de los pacientes tratados con placebo. En estos

estudios se excluyeron a los pacientes con antecedentes de convulsiones o con factores predisponentes.

No hay experiencia clinica con la reinstauracion del tratamiento con Erleada en los pacientes que han
sufrido una convulsion.



Caidas vy fracturas

Se han descrito caidas y fracturas en los pacientes tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). Se debe
evaluar el riesgo de fracturas y caidas en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Erleada y se
debe seguir vigilando y tratando a los pacientes segiin los protocolos de tratamiento establecidos y se

debe valorar el uso de terapias dirigidas al hueso.

Cardiopatia isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos

Se han descrito casos de cardiopatia isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos, incluyendo
episodios que causaron la muerte, en pacientes tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). La mayoria
de los pacientes presentaban factores de riesgo cardiacos/cerebrovasculares isquémicos. Los pacientes
deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de cardiopatia isquémica y trastornos
cerebrovasculares isquémicos. Se debera optimizar el manejo de los factores de riesgo, tales como la
hipertension, diabetes o dislipemia, seglin la practica habitual.

Uso concomitante con otros medicamentos

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y puede reducir la eficacia de muchos medicamentos
de uso comun (ver seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con apalutamida se debe
realizar una revision de los medicamentos concomitantes. En general, se debe evitar el uso
concomitante de apalutamida con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas enzimas o
transportadores metabolicos (ver seccion 4.5) si su efecto terapéutico es muy importante para el
paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la
eficacia o de las concentraciones plasmaticas.

Se debe evitar la administracion conjunta de apalutamida con warfarina y anticoagulantes de tipo
cumarinico. Si Erleada se administra de forma conjunta con un anticoagulante metabolizado por el
CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente
Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5).

Enfermedad cardiovascular reciente

En los estudios clinicos se excluy6 a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa en los tltimos 6 meses, incluido angina grave/inestable, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, acontecimientos tromboembolicos arteriales o venosos
(p. ¢j., embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, incluidos accidentes isquémicos transitorios), o
arritmias ventriculares clinicamente significativas. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido
la seguridad de apalutamida. Si se prescribe Erleada, se debe vigilar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa para controlar los factores de riesgo, como
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, u otros trastornos cardiometabodlicos (ver seccion 4.8). Si
fuera necesario, tras iniciar el tratamiento con Erleada se tratard a los pacientes de estos trastornos
conforme a los protocolos de tratamiento establecidos.

El tratamiento de deprivacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT

Antes de iniciar el tratamiento con Erleada, en los pacientes con antecedentes o factores de riesgo de
prolongacion del intervalo QT y en los pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos
que pueden prolongar el intervalo QT (ver seccion 4.5), los médicos evaluaran la relacion beneficio-
riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves (RCAG)

Se han observado notificaciones poscomercializacion de RCAG incluidas sindrome de reaccion a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés) y Sindrome de



Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (SJS/NET), que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, en asociacion con el tratamiento con Erleada (ver seccion 4.8).

Se debe advertir a los pacientes sobre los signos y sintomas que pueden sugerir la presencia de DRESS
o SJIS/NET. Si estos sintomas se observan, Erleada se debe retirar inmediatamente y los pacientes

deben consultar con su médico inmediatamente.

Erleada no debe ser reiniciado en ningin momento en pacientes que hayan experimentado DRESS o
SJS/NET mientras tomaban Erleada y se debe considerar un tratamiento alternativo.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)

Se han observado casos de EPI en informes poscomercializacion de pacientes tratados con
apalutamida, incluidos casos mortales. En caso de aparicion y/o empeoramiento inexplicable de los
sintomas pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento con apalutamida en espera de una
investigacion adicional de estos sintomas. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con
apalutamida e iniciar el tratamiento adecuado segln sea necesario (ver seccion 4.8)

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 240 mg
(4 comprimidos); esto es, esencialmente, "exento de sodio".
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La eliminacion de apalutamida y la formacion de su metabolito activo, N-desmetil apalutamida, esta
mediado por el CYP2CS8 y el CYP3A4 que participan de forma similar en el estado estacionario. No se
esperan cambios clinicamente importantes en la exposicion global por interaccion medicamentosa con
inhibidores o inductores del CYP2C8 o el CYP3A4. Apalutamida es un inductor de enzimas y
transportadores y puede conducir a un aumento en la eliminaciéon de muchos medicamentos de uso
comun.

Posible efecto de otros medicamentos sobre la exposicion a apalutamida

Medicamentos que inhiben el CYP2C8

El CYP2CS8 desempeiia una funcién en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaccion medicamentosa, la Cmax de apalutamida descendio un
21 %, mientras que el AUC aument6 un 68 % después de la administracion conjunta de una dosis
unica de apalutamida de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor potente del CYP2CS). Para las fracciones
activas (suma de apalutamida mas el metabolito activo ajustado por potencia), la Crmax descendid un

21 %, mientras que el AUC aument6 un 45 %. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada
se administra conjuntamente con un inhibidor potente del CYP2C8 (p. ej., gemfibrozilo, clopidogrel)
sin embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcién de la tolerabilidad (ver

seccion 4.2). No se espera que los inhibidores leves o0 moderados del CYP2CS afecten a la exposicion
a apalutamida.

Medicamentos que inhiben el CYP3A44

El CYP3A4 desempefia una funcion en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaccion farmacolégica, la Cmax de apalutamida descendié un
22 % mientras que el AUC fue similar después de la administracién conjunta de una dosis unica de
Erleada de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente del CYP3A4). Para las fracciones activas (suma
de apalutamida mas el metabolito activo ajustado por potencia), la Cnax descendio un 22 % mientras
que el AUC volvio a ser similar. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra
conjuntamente con un inhibidor potente del CYP3A4 (p. ¢j., ketoconazol, ritonavir, claritromicina) sin
embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcion de la tolerabilidad (ver



seccion 4.2). No se espera que los inhibidores leves o moderados del CYP3A4 afecten a la exposicion
a apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A44 o el CYP2CS8

Los efectos de los inductores del CYP3A4 o el CYP2CS sobre la farmacocinética de apalutamida no
se han evaluado in vivo. En base a los resultados del estudio de interaccion medicamentosa con un
inhibidor potente del CYP3A4 o del CYP2CS8 no se espera que los inductores del CYP3A4 o el
CYP2C8 tengan efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de apalutamida o de las
fracciones activas, por lo que no es necesario ajustar la dosis cuando Erleada se administra
conjuntamente con inductores del CYP3A4 o el CYP2CS.

Posible efecto de apalutamida sobre la exposicion a otros medicamentos

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de muchas enzimas y
transportadores; por lo tanto, se espera que haya interaccion con muchos medicamentos de uso comiin
que son sustratos de las enzimas o de los transportadores. La reduccion de las concentraciones
plasmaticas puede ser considerable, y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico.
También hay un riesgo de que la formacion de metabolitos activos aumente.

Enzimas que metabolizan farmacos

Los estudios in vitro demostraron que apalutamida y N-desmetil apalutamida son inductores de
moderados a potentes del CYP3A4 y el CYP2B6, son inhibidores moderados del CYP2B6 y el
CYP2C8, e inhibidores leves del CYP2C9, el CYP2C19 y el CYP3A4. Apalutamida y N-desmetil
apalutamida no afectan al CYP1A2 ni al CYP2D6 a concentraciones terapéuticamente relevantes. No
se ha evaluado in vivo el efecto de apalutamida sobre los sustratos del CYP2B6 y actualmente se
desconoce el efecto neto. Cuando los sustratos de CYP2B6 (p. ¢j., efavirenz) se administran con
Erleada, se deben vigilar las reacciones adversas y evaluar la pérdida de eficacia del sustrato,
pudiéndose requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener concentraciones plasmaticas
optimas.

En el ser humano, apalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y el CYP2C19, y un inductor débil
del CYP2C9. En un estudio de interaccidon medicamentosa en el que se utilizé una combinacion de
medicamentos, la administracion conjunta de apalutamida con dosis orales tinicas de sustratos
sensibles del CYP dio como resultado una disminucion de un 92 % del AUC de midazolam (sustrato
del CYP3A4), de un 85 % del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19), y de un 46 % del AUC de
S-warfarina (sustrato del CYP2C9). Apalutamida no provoco cambios clinicamente importantes en la
exposicion a sustratos del CYP2CS. El uso concomitante de Erleada con medicamentos metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (p. ¢j., darunavir, felodipino, midazolam, simvastatina), el CYP2C19
(p. ¢j., diazepam, omeprazol), o el CYP2C9 (p. ¢j., warfarina, fenitoina) puede reducir la exposicion a
estos medicamentos. Se recomienda sustituir estos medicamentos por otros cuando sea posible o
evaluar la pérdida de eficacia si se mantiene el medicamento. Si se administra con warfarina, se debe
vigilar el INR durante el tratamiento con Erleada.

La induccion del CYP3A4 por apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT)
también se puede inducir activando el receptor de pregnano X (PXR) nuclear. La administracion
simultanea de Erleada con medicamentos que son sustratos de la UGT (p. €j., levotiroxina, acido
valproico) puede reducir la exposicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la UGT se
administran conjuntamente con Erleada, se debe evaluar la pérdida de eficacia del sustrato y se puede
requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener unas concentraciones plasmaticas dptimas.

Transportadores de farmacos
Se ha demostrado clinicamente que apalutamida es un inductor débil de la glucoproteina P (gp-P), de

la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y del polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1BI1, por sus siglas en inglés). En un estudio de



interaccion medicamentosa en el que se utiliz6 una combinacion de medicamentos, la administracion
conjunta de apalutamida con dosis orales Unicas de sustratos sensibles de transportadores dio como
resultado una disminucion de un 30 % del AUC de fexofenadina (sustrato de la gp-P) y de un 41 % del
AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRP/OATP1B1), pero no afect6 a la Cmax. El uso concomitante de
Erleada con medicamentos que son sustratos de la gp-P (p. ¢j., colchicina, dabigatran etexilato,
digoxina), la BCRP o el OATPIBI (p. €j., lapatinib, metotrexato, rosuvastatina, repaglinida) puede
reducir la exposicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la gp-P, la BCRP o el OATP1BI1
se administran conjuntamente con Erleada, se debe evaluar la pérdida de eficacia del sustrato y se
puede requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener unas concentraciones plasmaticas
optimas.

Segun los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion del transportador de cationes
organicos 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), el transportador de aniones organicos 3 (OAT3, por sus
siglas en inglés) y los transportadores de extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE, por sus
siglas en inglés) por apalutamida y su metabolito N-desmetil apalutamida. No se ha observado
inhibicion in vitro del transportador de aniones organicos 1 (OATI, por sus siglas en inglés).

Andalogo de la GnRH
En sujetos con CPHSm que recibieron acetato de leuprolida (un analogo de la GnRH), la
administracion conjunta con apalutamida no tuvo un efecto aparente sobre la exposicion a leuprolida

en el estado estacionario.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Debido a que el tratamiento de deprivacion de androgenos puede prolongar el intervalo QT, se debe
evaluar de forma cuidadosa el uso concomitante de Erleada con medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como los
antiarritmicos de clase IA (p. ¢j., quinidina, disopiramida) o de clase III (p. ¢j., amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicéticos (p. €j. haloperidol), etc. (ver

seccion 4.4).

Poblacidén pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Erleada puede tener
efectos perjudiciales en el feto en desarrollo. Los pacientes que mantengan relaciones sexuales con
mujeres en edad fértil, deben usar un preservativo ademas de otro método anticonceptivo de alta
eficacia durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la ultima dosis de Erleada.

Embarazo

Erleada esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver
seccion 4.3). En base a un estudio de reproduccion animal y a su mecanismo de accion, Erleada puede
provocar dafios al feto y pérdida de embarazo cuando se administra a una mujer embarazada. No hay
datos relativos al uso de Erleada en mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en lactantes. Erleada no se debe utilizar durante la lactancia.



Fertilidad

Los estudios realizados en animales indican que Erleada puede reducir la fertilidad en los hombres con

capacidad reproductiva (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Erleada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
No obstante, se han descrito convulsiones en pacientes que toman Erleada. Se debe informar de este
riesgo a los pacientes a la hora de conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son fatiga (26 %), erupcion cutanea (26 % de todos los grados
y 6 % de Grado 3 o 4), hipertension (22 %), sofocos (18 %), artralgia (17 %), diarrea (16%), caidas
(13 %) y pérdida de peso (13 %). Otras reacciones adversas importantes incluyen fracturas (11 %) e

hipotiroidismo (8 %).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos y/o la
experiencia poscomercializacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la
siguiente manera: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a
<1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacién por érganos y sistemas

Reaccidn adversa y frecuencia

Trastornos endocrinos

frecuentes: hipotiroidismo®

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

muy frecuentes: disminucion del apetito

frecuentes: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso

frecuentes: disgeusia, trastornos cerebrovasculares
isquémicos®

poco frecuentes: convulsion® (ver
seccion 4.4),sindrome de piernas inquietas

Trastornos cardiacos

frecuente: cardiopatia isquémica’

no conocida: prolongacion del intervalo QT (ver las
secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares

muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

no conocida: enfermedad pulmonar intersticial®

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

muy frecuentes: erupcion cutanea®

frecuentes: prurito, alopecia

no conocida: sindrome de reaccion a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)?,
sindrome de Stevens -Johnson/necrdlisis epidérmica
toxica (SIS/NET)"

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

muy frecuentes: fractura®, artralgia

frecuentes: espasmo muscular




Trastornos generales y alteraciones en el muy frecuentes: fatiga

lugar de la administracion

Exploraciones complementarias muy frecuentes: pérdida de peso
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y muy frecuentes: caida
complicaciones de procedimientos

terapéuticos

2 Incluye hipotiroidismo, hormona estimulante del tiroides en sangre elevada, tiroxina disminuida, tiroiditis autoinmune,

tiroxina libre disminuida, triyodotironina disminuida

Incluye accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, trastorno cerebrovascular, ictus isquémico,
arterioesclerosis carotidea, estenosis carotidea, hemiparesia, infarto lagunar, ictus lagunar, infarto cerebral trombético,
encefalopatia vascular, infarto cerebeloso, infarto cerebral e isquemia cerebral

Incluye mordedura de lengua

Incluye angina de pecho, angina inestable, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, oclusion arterial coronaria,
estenosis arterial coronaria, sindrome coronario agudo, arteriosclerosis coronaria, prueba de esfuerzo cardiaco anormal,
aumento de troponina, isquemia miocardica

Ver “Erupcion cutanea” en la “Descripcion de algunas reacciones adversas”

Ver seccion 4.4

Incluye fractura de costilla, fractura de vértebra lumbar, fractura por compresion vertebral, fractura vertebral, fractura de
pie, fractura de cadera, fractura de himero, fractura de vértebra toracica, fractura de miembro superior, fractura de sacro,
fractura de mano, fractura de pubis, fractura de acetabulo, fractura de tobillo, fractura por compresion, fractura del
cartilago costal, fractura de los huesos de la cara, fractura de miembro inferior, fractura osteoporética, fractura de
muifieca, fractura por avulsion, fractura de peroné, fractura de coxis, fractura de pelvis, fractura de radio, fractura de
esterndn, fractura por estrés, fractura por traumatismo, fractura de vértebra cervical, fractura del cuello del fémur, fractura
de tibia. Ver mas adelante.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Erupcion cutanea

El tipo de erupcion cutanea asociado a apalutamida descrito con mayor frecuencia es macular o
maculopapular. La erupcion cutanea incluye erupcion, erupcion maculopapular, erupcion generalizada,
urticaria, erupcion pruritica, erupcion maculosa, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcion papular,
exfoliacion de la piel, erupcion genital, erupcion eritematosa, estomatitis, erupcion medicamentosa,
ulcera bucal, erupcion pustulosa, ampolla, papula, penfigoide, erosion de la piel, dermatitis y erupcion
vesicular. Se notificaron reacciones adversas de erupcion cutanea en el 26 % de los pacientes tratados
con apalutamida. Se notificaron casos de erupcion cutanea de Grado 3 (que se definen como los que
afectan > 30 % del area de superficie corporal [ASC]) durante el tratamiento con apalutamida en el

6 % de los pacientes.

La mediana de dias hasta la aparicion de la erupcion cutanea fue de 83 dias. La erupcion se resolvid en
el setenta y ocho por ciento de los pacientes, con una mediana de 78 dias hasta la resolucion. Los
medicamentos utilizados incluyeron corticoides topicos, antihistaminicos orales y el 19 % de los
pacientes recibio corticoides sistémicos. Entre los pacientes con erupcion cutanea, el tratamiento se
interrumpid en el 28 % y se redujo la dosis en el 14 % de los pacientes (ver seccion 4.2). La erupcion
cuténea volvio a aparecer en el 59 % de los pacientes a los que se les interrumpi6 el tratamiento. La
erupcion cutanea fue causa de interrupcion del tratamiento con apalutamida en el 7 % de los pacientes
afectados de erupcion cutanea.

Caidas y fracturas

En el estudio ARN-509-003, se notificaron fracturas en el 11,7 % de los pacientes tratados con
apalutamida y el 6,5 % de los pacientes tratados con placebo. En ambos grupos de tratamiento, la
mitad de los pacientes sufrio una caida en los 7 dias previos al acontecimiento de fractura. Se
notificaron caidas en el 15,6 % de los pacientes tratados con apalutamida frente al 9,0 % de los
pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).




Cardiopatia isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos

En un estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con CPRCnm, se produjo cardiopatia isquémica
en el 4 % de los pacientes tratados con apalutamida y en el 3 % de los tratados con placebo. En un
estudio aleatorizado (TITAN) en pacientes con CPHSm, se produjo cardiopatia isquémica en el 4 % de
los pacientes tratados con apalutamida y en el 2 % de los tratados con placebo. En los estudios
SPARTAN y TITAN, 6 pacientes (0,5 %) tratados con apalutamida y 2 pacientes (0,2 %) tratados con
placebo fallecieron por una cardiopatia isquémica (ver seccion 4.4).

En el estudio SPARTAN, con una mediana de la exposicion de 32,9 meses para apalutamida y

11,5 meses para el placebo, se produjeron trastornos cerebrovasculares isquémicos en el 4% de los
pacientes tratados con apalutamida y en el 1% de los pacientes tratados con placebo (ver mas arriba).
En el estudio TITAN se produjeron trastornos cerebrovasculares isquémicos en una proporcion similar
de pacientes en los grupos de apalutamida (1,5 %) y placebo (1,5 %). En los estudios SPARTAN y
TITAN, 2 pacientes (0,2 %) tratados con apalutamida y ningtin paciente tratado con placebo
fallecieron por un trastorno cerebrovascular isquémico (ver seccion 4.4).

Hipotiroidismo

Se notifico hipotiroidismo en el 8 % de los pacientes tratados con apalutamida y el 2 % de los
pacientes tratados con placebo, en base a los analisis de hormona estimulante del tiroides (TSH, por
sus siglas en inglés) cada 4 meses. No se produjeron acontecimientos adversos de Grado 3 o 4. Se
observo hipotiroidismo en el 30 % de los pacientes que ya estaban recibiendo tratamiento restitutivo
de la hormona tiroidea en el grupo de apalutamida y en el 3 % de los pacientes del grupo de placebo.
En los pacientes sin tratamiento resustitutivo de la hormona tiroidea, se observo hipotiroidismo en el
7 % de los pacientes tratados con apalutamida y en el 2 % de los pacientes tratados con placebo.
Cuando esté clinicamente indicado, se debe iniciar o ajustar la dosis del tratamiento restitutivo de la
hormona tiroidea (ver seccion 4.5).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis con apalutamida. En caso de sobredosis, se
debe interrumpir la administracion de Erleada y se deben adoptar las medidas de soporte generales
hasta que la toxicidad clinica se reduzca o se resuelva. Todavia no se han observado reacciones
adversas en caso de sobredosis, se espera que dichas reacciones sean similares a las reacciones
adversas incluidas en la seccion 4.8.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, antiandrogenos, coédigo ATC: L02BB05

Mecanismo de accion

Apalutamida es un inhibidor selectivo del receptor androgénico (RA) administrado por via oral que se
une directamente al dominio de unién de ligando del RA. Apalutamida evita la translocacion al nucleo
del RA, inhibe la union del ADN, impide la transcripcion mediada por el RA y carece de actividad
agonista del receptor androgénico. El tratamiento con apalutamida reduce la proliferacion de las
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células tumorales y aumenta la apoptosis consiguiendo una potente actividad antitumoral. Uno de los
principales metabolitos, N-desmetil apalutamida, demostré in vitro un tercio de la actividad de
apalutamida.

Electrofisiologia cardiaca

Se evalud el efecto de apalutamida 240 mg una vez al dia sobre el intervalo QTc en un estudio abierto,
no controlado, multicéntrico y un solo grupo dedicado al intervalo QT en 45 pacientes con CPRC. En
el estado estacionario, el cambio medio maximo en el intervalo QTcF desde el nivel basal fue de

12,4 ms (limite superior del IC del 90 % bilateral: 16,0 ms). En un andlisis de exposicion-intervalo
QT, se sugiere un aumento dependiente de la concentracion del intervalo QTcF para apalutamida y su
metabolito activo.

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia y la seguridad de la apalutamida se han demostrado en dos estudios de fase 3 aleatorizados
y controlados con placebo, el ARN-509-003 (CPRCnm) y el 56021927PCR3002 (CPHSm).

TITAN: Cancer de Prostata Hormonosensible Metastasico (CPHSm)

El estudio TITAN fue un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional y multicéntrico en el que se aleatorizo (1:1) a 1052 pacientes con CPHSm a recibir
apalutamida por via oral a una dosis de 240 mg una vez al dia (N = 525) o placebo una vez al dia

(N =527). Se requiri6 que todos los pacientes tuvieran al menos una metastasis dsea en la
gammagrafia 6sea con Tecnecio’™. Los pacientes fueron excluidos si el sitio de metastasis se limitaba
a los ganglios linfaticos o a las visceras (p.ej., higado o pulmén). Todos los pacientes del estudio
TITAN recibieron un analogo de la GnRH concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral
previa. Alrededor del 11 % de los pacientes recibieron tratamiento previo con docetaxel (maximo de

6 ciclos, ultima dosis < 2 meses antes de la aleatorizacion y respuesta mantenida antes de la
aleatorizacion). Los criterios de exclusion fueron metastasis cerebrales conocidas, tratamiento previo
con otros antiandrégenos de ultima generacion (p. ¢j., enzalutamida), inhibidores de la CYP17 (p. ej.,
acetato de abiraterona), inmunoterapia (p. €j., sipuleucel-T), radiofarmacos u otros tratamientos para el
cancer de prostata o antecedentes de convulsiones o trastornos que puedan predisponer a las
convulsiones. Se estratifico a los pacientes segun la puntuacion de Gleason en el momento del
diagnostico, el uso previo de docetaxel y la region del mundo. En el estudio pudieron participar
pacientes con CPHSm de alto y bajo volumen. La enfermedad de alto volumen se definié como
metastasis viscerales y al menos 1 lesion 6sea o al menos 4 lesiones oseas, con al menos 1 lesion dsea
fuera de la columna vertebral o la pelvis. La enfermedad de bajo volumen se definié como la presencia
de lesione(s) 6sea(s) que no cumplen con la definicion de alto volumen.

Los siguientes datos demograficos de los pacientes y caracteristicas basales de la enfermedad estaban
equilibrados entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 68 afios (intervalo, 43-94) y el
23 % de los pacientes tenia 75 afios o mas. La distribucion racial fue: 68 % de raza caucasica, 22 %
asiatica y 2 % de raza negra. El sesenta y tres por ciento (63 %) de los pacientes presentaba
enfermedad de alto volumen y el 37 %, enfermedad de bajo volumen. El dieciséis por ciento (16 %) de
los pacientes se habia sometido previamente a cirugia, radioterapia de la prdostata o ambas. La mayoria
de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason igual o superior a 7 (92 %). El sesenta y ocho por
ciento (68 %) de los pacientes recibio tratamiento previo con un antiandrégeno de primera generacion
en el contexto no metastasico. Aunque los criterios para la resistencia a la castracion no se
determinaron al inicio del estudio, el 94 % de los pacientes mostraron una disminucion en el antigeno
prostatico especifico (PSA) desde el inicio del tratamiento de deprivacion de androgenos (TDA) hasta
la primera dosis de apalutamida o placebo. Todos los pacientes, excepto uno del grupo de placebo,
tenian una puntuacion del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0
o 1 al incorporarse al estudio. Entre los pacientes que suspendieron el tratamiento del estudio (N =271
con placebo y N = 170 con Erleada), el motivo mas frecuente de la suspension en ambos grupos fue la
progresion de la enfermedad. La proporcion de pacientes que recibieron tratamiento antineoplasico
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posterior fue mayor (73 %) en los tratados con placebo comparado con los tratados con Erleada
(54 %).

Los principales criterios de valoracion de la eficacia del estudio fueron la supervivencia global (SG) y
la supervivencia libre de progresion radiologica (SLPr). Los resultados de eficacia del estudio TITAN

se resumen en la Tabla 2 y en las Figuras 1 y 2.

Tabla2: Resumen de los Resultados de Eficacia — Poblaciéon con CPHSm por intencién de

tratar (TITAN)

Variable principal Erleada Placebo

N =525 N =527
Supervivencia Global Primaria®
Muertes (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %)° 0,671 (0,507, 0,890)
Valor de p° 0,0053
Supervivencia Global Actualizada’
Muertes (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %)° 0,651 (0,534, 0,793)
Valor de p*© <0,0001
Supervivencia libre de Progresion Radiologica
Progresion de la enfermedad o muerte (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)
Hazard ratio (IC del 95 %)° 0,484 (0,391, 0,600)
Valor de p° <0,0001

En base al analisis intermedio preespecificado con una mediana de seguimiento de 22 meses.

b El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 favorece el tratamiento

activo.

El valor de p se obtiene de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo con la puntuacion de Gleason en el
momento del diagnostico (< 7 frente a > 7), la region (Norte América/UE frente a otros paises) y el uso previo de

docetaxel (si frente a no).

4" Mediana de seguimiento de 44 meses.

¢ Este valor de p es nominal, en lugar de utilizarlo para pruebas estadisticas formales.

NE= No Estimado

En el analisis primario, se demostré una mejoria estadisticamente significativa de la SG y la SLPr en
los pacientes aleatorizados a recibir Erleada en comparacion con los pacientes aleatorizados a recibir
placebo. Se llevo a cabo un analisis actualizado de la SG en el momento del analisis final del estudio
cuando se observaron 405 muertes con una mediana de seguimiento de 44 meses. Los resultados de
este analisis actualizado fueron consistentes con los del analisis intermedio preespecificado. Se
demostrd la mejoria de la SG pese a que el 39 % de los pacientes del grupo placebo cruzaron al grupo
de tratamiento con Erleada, con una mediana de tratamiento de 15 meses tras el cambio a Erleada.

Se observo una mejoria constante de la SLPr en todos los subgrupos de pacientes, entre ellos, los que
presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metastasis en el momento del diagndstico
(MO o M1), uso previo de docetaxel (si 0 no), edad (< 65, > 65, 0 > 75 afios), PSA basal superior a la
mediana (si 0 no) y nimero de lesiones 6seas (< 10 0 > 10).

Se observo una mejoria de la SG consistente en todos los subgrupos de pacientes, entre ellos, los que

presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metastasis en el momento del diagndstico
(MO o M1) y puntuacion de Gleason en el momento del diagnostico (< 7 frente a > 7).
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Figura 1: Grifica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (SG) Actualizada; Poblacién
con CPHSm por intencién de tratar (TITAN)
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Figura 2: Grafica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Radiologica
(SLPr); Poblacién con CPHSm por intencién de tratar (TITAN)
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El tratamiento con Erleada retraso de forma estadisticamente significativa el inicio de la quimioterapia
citotoxica (HR = 0,391, IC = 0,274, 0,558; p < 0,0001), lo que dio lugar a una reduccion del 61 % del
riesgo en los sujetos del grupo de tratamiento en comparacion con el grupo de placebo.

SPARTAN: Cancer de Prostata No Metastasico Resistente a la Castracion (CPRCnm)

Se aleatorizo 2:1 a un total de 1207 sujetos con CPRC-NM a recibir apalutamida por via oral a una
dosis de 240 mg una vez al dia en combinacion con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA)
(castracion médica o castracion quirdrgica previa) o placebo con TDA en un estudio clinico
multicéntrico y doble ciego (Estudio ARN-509-003). Los sujetos que participaron presentaban un
tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico (PSADT, por sus siglas en inglés) <10 meses,
lo que se considera como riesgo alto de metastasis inminente y de muerte por cancer de prostata.
Todos los sujetos que no se habian sometido a castracion quirargica recibieron TDA de forma
continuada durante todo el estudio. Los resultados del PSA no se comunicaron y no se utilizaron para
interrumpir el tratamiento. Los sujetos aleatorizados a cualquiera de los dos grupos continuaron en
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad, que se definié mediante revision centralizada y con
enmascaramiento de las pruebas de diagndstico por imagen (BICR, por sus siglas en inglés), el inicio
de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o abandono.

Las siguientes caracteristicas demograficas de los pacientes y de la enfermedad al inicio estaban
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 74 afios (intervalo: 48-97) y el
26 % de los sujetos tenian 80 afios 0 mas. La distribucion racial fue: 66 % raza caucasica, 5,6 % raza
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negra, 12 % raza asiatica y 0,2 % otros. E1 77 % de los sujetos de ambos grupos de tratamiento se
habia sometido previamente a cirugia o radioterapia de la prostata. La mayoria de los sujetos tenia una
puntuacion en la escala Gleason de 7 o mas (81 %). EI 15 % de los sujetos presentaba ganglios
linfaticos pelvianos <2 c¢m al entrar en el estudio. El 73 % de los sujetos habia recibido tratamiento
previo con un antiandroégeno de primera generacion; el 69 % de los sujetos habia sido tratado con
bicalutamida y el 10 % con flutamida. Se confirmé que ninguno de los sujetos que participaba
presentaba metastasis mediante revision centralizada y con enmascaramiento de pruebas de
diagnostico por imagen y que todos tenian una puntuacion en el estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0 6 1 al entrar en el estudio.

La supervivencia libre de metastasis (SLM) fue la variable principal y se definidé como el tiempo desde
la aleatorizacion hasta la primera evidencia de metastasis 0sea o de tejidos blandos distantes
confirmada mediante BICR o la muerte por cualquier causa, lo que sucediera primero. El tratamiento
con Erleada mejor6 de forma significativa la SLM. Erleada redujo el riesgo relativo de metastasis a
distancia o muerte un 70 % comparado con placebo (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,24; 0,36; p <0,0001).
La mediana de la SLM para Erleada fue de 41 meses y de 16 meses para placebo (ver Figura 3). Se
observo una mejoria consistente de la SLM con Erleada en todos los subgrupos preespecificados,
incluido edad, raza, region del mundo, afectacion ganglionar, nimero de tratamientos hormonales
previos, PSA basal, tiempo de duplicacion del PSA, puntuacion ECOG al inicio y el uso de terapias
dirigidas al hueso.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de metastasis (SLM) en el
Estudio ARN-509-003
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Teniendo en cuenta todos los datos, los sujetos tratados con Erleada y TDA demostraron una mejoria
significativa frente a los pacientes con TDA en monoterapia para las siguientes variables secundarias
de tiempo hasta metastasis (HR = 0,28; IC del 95 %: 0,23; 0,34; p < 0,0001), supervivencia libre de
progresion (SLP) (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,25; 0,36; p < 0,0001); tiempo hasta progresion
sintomatica (HR = 0,57; IC del 95 %: 0,44; 0,73; p < 0,0001); supervivencia global (SG) (HR = 0,78;
IC del 95 %: 0,64; 0,96; p=0,0161) y tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica

(HR =0,63; IC del 95 %: 0,49, 0,81; p = 0,0002).
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El tiempo hasta la progresion sintomatica se definidé como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
aparicion de un evento 0seo, dolor/sintomas que requirieran iniciar un nuevo tratamiento
antineoplasico sistémico, o progresion tumoral locorregional que requiriera radioterapia/cirugia.
Aunque el nimero total de eventos fue pequefio, la diferencia entre los dos grupos fue suficientemente
grande como para alcanzar significacion estadistica. El tratamiento con Erleada disminuy¢ el riesgo de
progresion sintomatica en un 43 % en comparacion con el placebo (HR = 0,567; IC del 95 %: 0,443,
0,725; p <0,0001). La mediana del tiempo hasta la progresion sintomatica no se alcanzo en ninguno
de los grupos de tratamiento

Con una mediana de seguimiento de 52 meses, los resultados mostraron que el tratamiento con Erleada
redujo significativamente el riesgo de muerte en un 22 % en comparacion con el placebo (HR = 0,784;
IC del 95 %: 0,643, 0,956; p bilateral = 0,0161). La mediana de la SG fue de 73,9 meses para el grupo

de Erleada y de 59,9 meses para el grupo del placebo. Se cruzo6 el limite alfa predeterminado

(p £0,046) y se alcanzo la significacion estadistica. Esta mejora quedé demostrada teniendo en cuenta
que el 19 % de los pacientes del grupo del placebo recibieron Erleada como tratamiento subsiguiente.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) en el analisis final del
estudio ARN-509-003
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El tratamiento con Erleada redujo significativamente el riesgo de iniciar una quimioterapia citotoxica
en un 37 % en comparacion con el placebo (HR = 0,629; IC del 95 %: 0,489, 0,808; p = 0,0002) lo que
demostrd una mejora estadisticamente significativa para Erleada frente al placebo. No se alcanzo la
mediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica en ninguno de los dos grupos de
tratamiento.

La SLP-2, definida como el tiempo hasta la muerte o la progresion de la enfermedad por PSA,
progresion radioldgica o sintomatica durante el primer tratamiento subsiguiente o después de este, fue
mayor entre los sujetos tratados con Erleada comparado con los tratados con placebo. Los resultados
demostraron una reduccion del 44 % del riesgo de SLP-2 con Erleada frente al placebo (HR = 0,565;
IC del 95 %: 0,471; 0,677; p < 0,0001).
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No hubo efectos perjudiciales en la calidad de vida relacionada con la salud global con la adicion de
Erleada a TDA y se observo una diferencia pequefia pero no clinicamente significativa en el cambio
desde la situacion basal en favor de Erleada en el analisis de la puntuacion total y las subescalas de la
evaluacion funcional del tratamiento del cancer-prostata (FACT-P, por sus siglas en inglés).

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Erleada en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de prostata avanzado. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion repetida una vez al dia, la exposicion a apalutamida (Cmax y €l drea bajo la curva
de la concentracion [(AUC]) aumentd de forma proporcional a la dosis en todo el rango de dosis de 30
a 480 mg. Tras la administracion de 240 mg una vez al dia, se alcanzo el estado estacionario de
apalutamida después de 4 semanas y la tasa de acumulacién media fue 5 veces superior a la de la dosis
unica, aproximadamente. En estado estacionario, los valores medios (CV%) de la Cax y €l AUC de
apalutamida fueron de 6 pg/ml (28 %) y 100 pg.h/ml (32 %), respectivamente. Las fluctuaciones
diarias de las concentraciones plasmaticas de apalutamida fueron bajas, con un cociente medio pico-
valle de 1,63. Se observo un aumento en el aclaramiento aparente (CL/F) con dosis repetidas,
probablemente debido a la induccion del propio metabolismo de la apalutamida.

En estado estacionario, los valores medios (CV%) de la Crax y €l AUC del principal metabolito activo,
N-desmetil apalutamida, fueron de 5,9 pg/ml (18 %) y 124 pg.h/ml (19 %), respectivamente. N-
desmetil apalutamida se caracteriza por un perfil de concentracidén-tiempo plano en estado estacionario
con un cociente medio pico-valle de 1,27. El cociente medio (CV %) del AUC de
metabolito/medicamento original para N-desmetil apalutamida tras la administracion de dosis
repetidas fue de 1,3 (21 %), aproximadamente. En base a la exposicion sistémica, la potencia relativa y
las propiedades farmacocinéticas, N-desmetil apalutamida probablemente contribuy¢ a la actividad
clinica de apalutamida.

Absorcién

Después de la administracion oral, la mediana del tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima
(tmax) fue de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). La biodisponibilidad oral absoluta media es del 100 %,
aproximadamente, lo que indica que la apalutamida se absorbe de manera completa tras la
administracion oral.

La administracion de apalutamida a sujetos sanos en condiciones de ayuno o con una comida rica en
grasa no produjo cambios clinicamente relevantes en la Cpax ni el AUC. La mediana del tiempo hasta
la tmax se retras6 unas 2 horas con alimento (ver seccion 4.2).

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiologico relevantes, por tanto no se espera que
los farmacos reductores de acido (p. ej., inhibidor de la bomba de protones, antagonista del receptor
H,, antiacido) afecten a la solubilidad o la biodisponibilidad de apalutamida.

In vitro, apalutamida y su metabolito N-desmetil apalutamida son sustratos de la gp-P. Dado que
apalutamida se absorbe completamente tras la administracion oral, la gp-P no limita la absorcion de
apalutamida y, por tanto, no se esperara que la inhibicion o induccion de la gp-P afecte a la
biodisponibilidad de apalutamida.
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Distribucion

El volumen de distribucion aparente medio en estado estacionario de apalutamida es de 276 1,
aproximadamente. El volumen de distribucion de apalutamida es superior al volumen de agua total del
organismo, lo que indica su amplia distribucion extravascular.

Apalutamida y N-desmetil apalutamida se unen en un 96 % y un 95 % a las proteinas plasmaticas,
respectivamente, principalmente se unen a la albimina sérica de forma independiente de la

concentracion.

Biotransformacién

Tras la administracién de una dosis oral Uinica de 240 mg de apalutamida marcada con *C,
apalutamida, el metabolito activo, N-desmetil apalutamida, y un metabolito de acido carboxilico
inactivo representaron la mayor parte de la radioactividad de '*C en plasma, con el 45 %, 44 %, y 3 %,
respectivamente del total de '*C-AUC.

El metabolismo es la principal via de eliminacion de apalutamida. Se metaboliza principalmente por el
CYP2C8 y el CYP3A4 para formar N-desmetil apalutamida. Apalutamida y N-desmetil apalutamida
son metabolizadas a posteriori por una carboxilesterasa para formar el metabolito de acido carboxilico
inactivo. La contribucion del CYP2CS8 y el CYP3A4 al metabolismo de apalutamida se estima que es
del 58 % y el 13 % después de una dosis unica, pero es de esperar que el nivel de contribucion cambie
en estado estacionario debido a la induccion del CYP3A4 por la apalutamida después de la
administracion repetida.

Eliminacion

Apalutamida, principalmente en forma de sus metabolitos, se elimina de manera principal a través de
orina. Después de una tinica administracion oral de apalutamida radiomarcada, se recuper6 el 89 % de
la radioactividad hasta 70 dias después de la administracion: el 65 % se recuper6 en la orina (1,2 % de
la dosis en forma de apalutamida inalterada y el 2,7 % en forma de N-desmetil apalutamida) y el 24 %
se recuper? en las heces (1,5 % de la dosis en forma de apalutamida inalterada y el 2 % en forma de
N-desmetil apalutamida).

El aclaramiento oral aparente (CL/F) de apalutamida es de 1,3 1/h después de una dosis Unica y
aumenta a 2,0 1/h en estado estacionario tras la administracion una vez al dia. La semivida eficaz

media para apalutamida en los pacientes es de 3 dias en estado estacionario, aproximadamente.

Los datos in vitro indican que apalutamida y su metabolito N-desmetil apalutamida no son sustratos de
la BCRP, el OATP1B1 o el OATPIBS3.

Poblaciones especiales

A continuacion, se resumen los efectos de la insuficiencia renal, la insuficiencia hepatica, la edad, la
raza y otros factores extrinsecos sobre la farmacocinética de apalutamida.

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio especifico de apalutamida en insuficiencia renal. En los analisis de
farmacocinética por poblaciones en base a los datos de estudios clinicos en sujetos con cancer de
prostata resistente a la castracion (CPRC) y en sujetos sanos, no se observaron diferencias
significativas en la exposicion sistémica a apalutamida entre sujetos con insuficiencia renal previa de
leve a moderada (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] entre 30 a 89 ml/min/1,73 m* N=585)
y los sujetos con funcion renal normal al inicio (TFGe > 90 ml/min/1,73 m?; N=372). Debido a la falta
de datos no se ha establecido el posible efecto de la insuficiencia renal grave ni de la enfermedad renal
terminal (TFGe <29 ml/min/1,73 m?).
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Insuficiencia hepatica

En un estudio especifico sobre la insuficiencia hepatica se compard la exposicion sistémica a
apalutamida y N-desmetil apalutamida en sujetos con insuficiencia hepatica leve al inicio (N=8, Child-
Pugh Clase A, puntuacion media = 5,3) o insuficiencia hepatica moderada (N=8, Child-Pugh Clase B,
puntuacion media = 7,6) frente a los controles sanos con funcion hepatica normal (N=8). Después de
una unica dosis oral de 240 mg de apalutamida, la razon media geométrica (GMR) del AUC y la Ciax
de apalutamida en sujetos con insuficiencia leve fue del 95 % y el 102 %, respectivamente, y la GMR
del AUC y la Ciax de apalutamida en sujetos con insuficiencia moderada fue del 113 % y el 104 %,
respectivamente, comparado con los sujetos control sanos. No se dispone de datos farmacocinéticos ni
clinicos respecto a apalutamida de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

Etnia y raza

Segtin el andlisis de la farmacocinética por poblaciones, no se observaron diferencias clinicamente
relevantes en la farmacocinética de apalutamida entre blancos (caucdasicos o hispanos o latinos;
N=761), negros (de ascendencia africana o afroamericanos; N=71), asiaticos (no japoneses; N=58) y
japoneses (N=58).

Edad

Los analisis de farmacocinética poblacional mostraron que la edad (intervalo: 18 a 94 afios) no tiene
una influencia clinicamente significativa sobre la farmacocinética de apalutamida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Apalutamida demostrd no ser genotdxico en una serie estandar de ensayos in vitro € in vivo.
Apalutamida no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en el ratdn macho transgénico (Tg.rasH2)
a dosis de hasta 30 mg/kg por dia, lo que seria 1,2 veces para apalutamida y 0,5 veces para N-desmetil
apalutamida, la exposicion clinica (AUC) a la dosis clinica recomendada de 240 mg/dia.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas macho Sprague Dawley, se administrd
apalutamida por sonda oral en dosis de 5, 15 y 50 mg/kg/dia (0,2, 0,7 y 2,5 veces el AUC en pacientes
(exposicion humana a la dosis recomendada de 240 mg), respectivamente). Se observaron hallazgos
neoplésicos, incluido un aumento de la incidencia de adenoma y carcinoma testicular de células de
Leydig a dosis superiores o iguales a 5 mg/kg/dia, adenocarcinoma y fibroadenoma mamario a

15 mg/kg/dia o 50 mg/kg/dia, y adenoma folicular de tiroides a 50 mg/kg/dia. Estos hallazgos se
consideraron especificos de ratas y, por lo tanto, de relevancia limitada para los humanos.

Es probable que el tratamiento con apalutamida afecte a la fertilidad masculina segtn los resultados de
estudios de toxicologia a dosis repetidas que fueron consistentes con la actividad farmacologica de
apalutamida. En los estudios de toxicologia a dosis repetidas en ratas y perros macho se observo
atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracion y/o hiperplasia o hipertrofia del sistema reproductivo a
dosis correspondientes a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion en humanos segln el
AUC.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observo un descenso de la concentracion y la motilidad
de los espermatozoides, de la tasa de copulacion y la fertilidad (al aparearse con hembras no tratadas)
ademas de un menor peso de las glandulas sexuales secundarias y del epididimo después de 4 semanas
de administracion a dosis que corresponden a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion
en humanos segtin el AUC. Los efectos sobre las ratas macho se revirtieron 8 semanas después de la
ultima administracion de apalutamida.

En un estudio preliminar en ratas de toxicidad durante el desarrollo embriofetal, apalutamida causo
toxicidad en el desarrollo cuando se administré oralmente a dosis de 25, 50 o 100 mg/kg/dia durante el
periodo de organogénesis (dias de gestacion 6-20). Estas dosis dieron como resultado exposiciones
sistémicas aproximadas de 2, 4 y 6 veces, respectivamente, en base al AUC, la exposicion en humanos
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con la dosis de 240 mg/dia. Los hallazgos incluyeron hembras no embarazadas con 100 mg/kg/dia y
letalidad embriofetal (reabsorciones) a dosis > 50 mg/kg/dia, distancia anogenital fetal disminuida y
glandula pituitaria deformada (forma mas redondeada) con > 25 mg/kg/dia. También se observaron
variaciones esqueléticas (falanges sin osificar, acortamiento de las costillas supernumerarias
toracolumbares y/o anomalias del hioides) a dosis > 25 mg/kg/dia, sin efecto sobre el peso fetal medio.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica

Acetato succinato de hipromelosa
Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina

Celulosa microcristalina (silicificada)

Recubrimiento con pelicula

Oxido de hierro negro (E172)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Macrogol

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado)
Talco

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Frasco blanco opaco de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés) con un cierre de
seguridad a prueba de nifios de polipropileno (PP). Cada frasco contiene 120 comprimidos recubiertos

con pelicula y un total de 6 g de desecante gel de silice.

Blister de PVC-PCTFE sellado con una lamina de aluminio dentro de un estuche a prueba de nifios.

o Cada caja de 28 dias contiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula, en 4 estuches de
carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.
o Cada caja de 30 dias contiene 120 comprimidos recubiertos con pelicula, en 5 estuches de

carton de 24 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/18/1342/001

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 de enero de 2019
Fecha de la Gltima renovacion: 22 de septiembre de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de apalutamida.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula de gris azulado a gris, forma ovalada (21 mm de largo por
10 mm de ancho), grabados con “E240” en una de las caras.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Erleada esta indicado:

o en hombres adultos para el tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metastasis (ver seccion 5.1).
o en hombres adultos para el tratamiento del cancer de prostata hormonosensible metastasico

(CPHSm) en combinacion con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA) (ver seccion 5.1).
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con apalutamida se debe iniciar y supervisar por un médico especialista con experiencia
en el tratamiento de cancer de prostata.

Posologia

La dosis recomendada es de 240 mg (un comprimido de 240 mg) en una sola dosis diaria por via oral.

Se debe mantener la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRHa, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en pacientes no sometidos a castracion
quirtrgica.

Si se olvida una dosis, esta se debe tomar lo antes posible ese mismo dia y volver al horario normal al
dia siguiente. No se deben tomar comprimidos adicionales para compensar la dosis olvidada.

Si el paciente sufre una toxicidad de Grado > 3 o una reaccion adversa intolerable, se debe interrumpir
de forma temporal la administracion en lugar de interrumpir de forma permanente el tratamiento hasta
que los sintomas mejoren a Grado < 1 o al grado inicial, después se debe reanudar la administracion a
la misma dosis o a una dosis reducida (180 mg o 120 mg), si esta justificado. Para las reacciones
adversas mas frecuentes, (ver seccion 4.8).
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Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.

Se deben tomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal grave ya que apalutamida no se ha
estudiado en esta poblacion de pacientes (ver seccion 5.2). Si se inicia el tratamiento, se deben vigilar
en los pacientes las reacciones adversas incluidas en la seccion 4.8 y reducir la dosis de acuerdo a la
seccion 4.2 Posologia y forma de administracion.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada previa (Clase
Ay B de Child-Pugh, respectivamente).

En pacientes con insuficiencia hepatica grave no se recomienda Erleada, ya que no se dispone de datos
en esta poblacion de pacientes y apalutamida se elimina principalmente por via hepatica (ver

seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

El uso de apalutamida en la poblacidon pediatrica no es apropiado.

Forma de administracion

Via oral.
El comprimido se debe tragar entero para garantizar que se tome la dosis prevista completa. El
comprimido no se debe machacar ni partir. El comprimido se puede tomar con o sin alimentos.

Toma de Erleada con bebidas sin gas o alimentos blandos
Para los pacientes que no puedan tragar el comprimido entero, Erleada se puede disolver en agua sin

gas y después mezclar con una de las siguientes bebidas sin gas o alimentos blandos: zumo de naranja,
té verde, compota de manzana o yogur bebible, como se indica a continuacion:

1. Colocar el comprimido de Erleada 240 mg entero en una taza. No machacar ni partir el
comprimido.

2. Anadir aproximadamente 10 ml (2 cucharaditas) de agua sin gas para que el comprimido quede
totalmente cubierto de agua.

3. Esperar 2 minutos hasta que el comprimido se rompa y se disperse y, a continuacion, remover la
mezcla.

4. Afadir en 30 ml (6 cucharaditas o 2 cucharadas) de una de las siguientes bebidas sin gas o
alimentos blandos: zumo de naranja, té¢ verde, compota de manzana o yogur bebible, y remover
la mezcla.

5. Tragar la mezcla de inmediato.

6. Enjuagar la taza con agua suficiente para asegurar que se toma la dosis completa y beber de
inmediato.

7. No guardar la mezcla de medicamento/alimento para tomar mas tarde.

Administracion a través de sonda nasogdastrica

El comprimido de Erleada 240 mg también se puede administrar a través de una sonda nasogastrica
(sonda NG) de calibre 8 F 0 mayor, como se indica a continuacion:
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1. Colocar un comprimido de 240 mg en el cilindro de una jeringuilla (utilizar una jeringuilla de
20 ml como minimo) y extraer 10 ml de agua sin gas con la jeringuilla.

2. Esperar 10 minutos y agitar vigorosamente para dispersar el contenido por completo.
3. Administrar de inmediato a través de la sonda NG.
4. Rellenar la jeringuilla con agua natural y administrar. Repetir hasta que no queden residuos del

comprimido ni en la jeringuilla ni en la sonda.
4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver seccion 4.6).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Convulsiones
Erleada no est4d recomendado en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros factores
predisponentes, incluido, pero no limitado a, lesion cerebral subyacente, ictus reciente (durante el
ultimo afio), tumores cerebrales primarios o metastasis cerebrales. Si se presenta una convulsion
durante el tratamiento con Erleada, se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente. El riesgo
de convulsiones puede aumentar en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que
reducen el umbral convulsivo.
En dos estudios aleatorizados (SPARTAN y TITAN) se observaron convulsiones en el 0,6 % de los
pacientes tratados con apalutamida y en el 0,2 % de los pacientes tratados con placebo. En estos

estudios se excluyeron a los pacientes con antecedentes de convulsiones o con factores predisponentes.

No hay experiencia clinica con la reinstauracion del tratamiento con Erleada en los pacientes que han
sufrido una convulsion.

Caidas vy fracturas

Se han descrito caidas y fracturas en los pacientes tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). Se debe
evaluar el riesgo de fracturas y caidas en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Erleada y se
debe seguir vigilando y tratando a los pacientes segin los protocolos de tratamiento establecidos y se

debe valorar el uso de terapias dirigidas al hueso.

Cardiopatia isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos

Se han descrito casos de cardiopatia isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos, incluyendo
episodios que causaron la muerte, en pacientes tratados con apalutamida (ver seccion 4.8). La mayoria
de los pacientes presentaban factores de riesgo cardiacos/cerebrovasculares isquémicos. Los pacientes
deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de cardiopatia isquémica y trastornos
cerebrovasculares isquémicos. Se debera optimizar el manejo de los factores de riesgo, tales como la
hipertension, diabetes o dislipemia, seglin la practica habitual.

Uso concomitante con otros medicamentos

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y puede reducir la eficacia de muchos medicamentos
de uso comun (ver seccion 4.5). Por lo tanto, cuando se inicie el tratamiento con apalutamida se debe
realizar una revision de los medicamentos concomitantes. En general, se debe evitar el uso
concomitante de apalutamida con medicamentos que son sustratos sensibles de muchas enzimas o
transportadores metabolicos (ver seccion 4.5) si su efecto terapéutico es muy importante para el
paciente, y si no se pueden realizar facilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la
eficacia o de las concentraciones plasmaticas.
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Se debe evitar la administracion conjunta de apalutamida con warfarina y anticoagulantes de tipo
cumarinico. Si Erleada se administra de forma conjunta con un anticoagulante metabolizado por el
CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente
Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver seccion 4.5).

Enfermedad cardiovascular reciente

En los estudios clinicos se excluy6 a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa en los tltimos 6 meses, incluido angina grave/inestable, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, acontecimientos tromboembolicos arteriales o venosos
(p. ¢j., embolia pulmonar, accidente cerebrovascular, incluidos accidentes isquémicos transitorios), o
arritmias ventriculares clinicamente significativas. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido
la seguridad de apalutamida. Si se prescribe Erleada, se debe vigilar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa para controlar los factores de riesgo, como
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, u otros trastornos cardiometaboélicos (ver seccion 4.8). Si
fuera necesario, tras iniciar el tratamiento con Erleada se tratara a los pacientes de estos trastornos
conforme a los protocolos de tratamiento establecidos.

El tratamiento de deprivacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT

Antes de iniciar el tratamiento con Erleada, en los pacientes con antecedentes o factores de riesgo de
prolongacion del intervalo QT y en los pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos
que pueden prolongar el intervalo QT (ver seccion 4.5), los médicos evaluaran la relacion beneficio-
riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes.

Reacciones Adversas Cutaneas Graves (RCAQG)

Se han observado notificaciones poscomercializacion de RCAG incluidas sindrome de reaccion a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS por sus siglas en inglés) y Sindrome de
Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (SJIS/NET), que pueden ser potencialmente mortales o
mortales, en asociacion con el tratamiento con Erleada (ver seccion 4.8).

Se debe advertir a los pacientes sobre los signos y sintomas que pueden sugerir la presencia de DRESS
o SIS/NET. Si estos sintomas se observan, Erleada se debe retirar inmediatamente y los pacientes

deben consultar con su médico inmediatamente.

Erleada no debe ser reiniciado en ningiin momento en pacientes que hayan experimentado DRESS o
SJS/NET mientras tomaban Erleada y se debe considerar un tratamiento alternativo.

Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)

Se ha observado casos de EPI en informes poscomercializacion de pacientes tratados con apalutamida,
incluidos casos mortales. En caso de aparicion y/o empeoramiento inexplicable de los sintomas
pulmonares, se debe interrumpir el tratamiento con apalutamida en espera de una investigacion
adicional de estos sintomas. Si se diagnostica EPI, se debe suspender el tratamiento con apalutamida e
iniciar el tratamiento adecuado segin sea necesario (ver seccion 4.8)

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 240 mg
(1 comprimido); esto es, esencialmente, "exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
La eliminacion de apalutamida y la formacion de su metabolito activo, N-desmetil apalutamida, esta

mediado por el CYP2CS8 y el CYP3A4 que participan de forma similar en el estado estacionario. No se
esperan cambios clinicamente importantes en la exposicion global por interaccion medicamentosa con

25



inhibidores o inductores del CYP2CS8 o el CYP3A4. Apalutamida es un inductor de enzimas y
transportadores y puede conducir a un aumento en la eliminaciéon de muchos medicamentos de uso
comun.

Posible efecto de otros medicamentos sobre la exposicion a apalutamida

Medicamentos que inhiben el CYP2C8

El CYP2CS8 desempeiia una funcién en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaccion medicamentosa, la Cmax de apalutamida descendio un
21 %, mientras que el AUC aument6 un 68 % después de la administracion conjunta de una dosis
unica de apalutamida de 240 mg con gemfibrozilo (inhibidor potente del CYP2CS). Para las fracciones
activas (suma de apalutamida mas el metabolito activo ajustado por potencia), la Crmax descendid un

21 %, mientras que el AUC aumento un 45 %. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada
se administra conjuntamente con un inhibidor potente del CYP2CS8 (p. ej., gemfibrozilo, clopidogrel)
sin embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcién de la tolerabilidad (ver

seccion 4.2). No se espera que los inhibidores leves o0 moderados del CYP2CS afecten a la exposicion
a apalutamida.

Medicamentos que inhiben el CYP3A44

El CYP3A4 desempefia una funcion en la eliminacion de apalutamida y en la formacion de su
metabolito activo. En un estudio de interaccion farmacologica, la Cmax de apalutamida descendié un
22 % mientras que el AUC fue similar después de la administracion conjunta de una dosis unica de
Erleada de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente del CYP3A4). Para las fracciones activas (suma
de apalutamida mas el metabolito activo ajustado por potencia), la Crax descendio un 22 % mientras
que el AUC volvio a ser similar. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra
conjuntamente con un inhibidor potente del CYP3A4 (p. ¢j., ketoconazol, ritonavir, claritromicina) sin
embargo, se debe considerar reducir la dosis de Erleada en funcion de la tolerabilidad (ver

seccion 4.2). No se espera que los inhibidores leves o moderados del CYP3A4 afecten a la exposicion
a apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A4 o el CYP2C8

Los efectos de los inductores del CYP3A4 o el CYP2CS sobre la farmacocinética de apalutamida no
se han evaluado in vivo. En base a los resultados del estudio de interaccion medicamentosa con un
inhibidor potente del CYP3A4 o del CYP2CS no se espera que los inductores del CYP3A4 o el
CYP2C8 tengan efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de apalutamida o de las
fracciones activas, por lo que no es necesario ajustar la dosis cuando Erleada se administra
conjuntamente con inductores del CYP3A4 o el CYP2CS.

Posible efecto de apalutamida sobre la exposicion a otros medicamentos

Apalutamida es un potente inductor enzimatico y aumenta la sintesis de muchas enzimas y
transportadores; por lo tanto, se espera que haya interacciéon con muchos medicamentos de uso comin
que son sustratos de las enzimas o de los transportadores. La reduccion de las concentraciones
plasmaticas puede ser considerable, y puede dar lugar a una pérdida o reduccion del efecto clinico.
También hay un riesgo de que la formacidén de metabolitos activos aumente.

Enzimas que metabolizan farmacos

Los estudios in vitro demostraron que apalutamida y N-desmetil apalutamida son inductores de
moderados a potentes del CYP3A4 y el CYP2B6, son inhibidores moderados del CYP2B6 y el
CYP2CS8, e inhibidores leves del CYP2C9, el CYP2C19 y el CYP3A4. Apalutamida y N-desmetil
apalutamida no afectan al CYP1A2 ni al CYP2D6 a concentraciones terapéuticamente relevantes. No
se ha evaluado in vivo el efecto de apalutamida sobre los sustratos del CYP2B6 y actualmente se
desconoce el efecto neto. Cuando los sustratos de CYP2B6 (p. ¢j., efavirenz) se administran con
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Erleada, se deben vigilar las reacciones adversas y evaluar la pérdida de eficacia del sustrato,
pudiéndose requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener concentraciones plasmaticas
optimas.

En el ser humano, apalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y el CYP2C19, y un inductor débil
del CYP2C9. En un estudio de interaccion medicamentosa en el que se utilizo una combinacion de
medicamentos, la administracion conjunta de apalutamida con dosis orales tinicas de sustratos
sensibles del CYP dio como resultado una disminucion de un 92 % del AUC de midazolam (sustrato
del CYP3A4), de un 85 % del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19), y de un 46 % del AUC de
S-warfarina (sustrato del CYP2C9). Apalutamida no provoco cambios clinicamente importantes en la
exposicion a sustratos del CYP2CS. El uso concomitante de Erleada con medicamentos metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (p. ¢j., darunavir, felodipino, midazolam, simvastatina), el CYP2C19
(p. ¢j., diazepam, omeprazol), o el CYP2C9 (p. ¢j., warfarina, fenitoina) puede reducir la exposicion a
estos medicamentos. Se recomienda sustituir estos medicamentos por otros cuando sea posible o
evaluar la pérdida de eficacia si se mantiene el medicamento. Si se administra con warfarina, se debe
vigilar el INR durante el tratamiento con Erleada.

La induccion del CYP3 A4 por apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT)
también se puede inducir activando el receptor de pregnano X (PXR) nuclear. La administracion
simultanea de Erleada con medicamentos que son sustratos de la UGT (p. €j., levotiroxina, acido
valproico) puede reducir la exposicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la UGT se
administran conjuntamente con Erleada, se debe evaluar la pérdida de eficacia del sustrato y se puede
requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener unas concentraciones plasmaticas dptimas.

Transportadores de farmacos

Se ha demostrado clinicamente que apalutamida es un inductor débil de la glucoproteina P (gp-P), de
la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y del polipéptido
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1, por sus siglas en inglés). En un estudio de
interaccion medicamentosa en el que se utiliz6 una combinacidén de medicamentos, la administracion
conjunta de apalutamida con dosis orales inicas de sustratos sensibles de transportadores dio como
resultado una disminucion de un 30 % del AUC de fexofenadina (sustrato de la gp-P) y de un 41 % del
AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRP/OATP1B1), pero no afect6 a la Cax. El uso concomitante de
Erleada con medicamentos que son sustratos de la gp-P (p. ¢j., colchicina, dabigatran etexilato,
digoxina), la BCRP o el OATPI1BI (p. €j., lapatinib, metotrexato, rosuvastatina, repaglinida) puede
reducir la exposicion a estos medicamentos. Cuando los sustratos de la gp-P, la BCRP o el OATP1BI1
se administran conjuntamente con Erleada, se debe evaluar la pérdida de eficacia del sustrato y se
puede requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener unas concentraciones plasmaticas
Optimas.

Segun los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibicion del transportador de cationes
organicos 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), el transportador de aniones organicos 3 (OAT3, por sus
siglas en inglés) y los transportadores de extrusion de multiples farmacos y toxinas (MATE, por sus
siglas en inglés) por apalutamida y su metabolito N-desmetil apalutamida. No se ha observado
inhibicion in vitro del transportador de aniones organicos 1 (OAT1, por sus siglas en inglés).

Andlogo de la GnRH
En sujetos con CPHSm que recibieron acetato de leuprolida (un analogo de la GnRH), la
administracion conjunta con apalutamida no tuvo un efecto aparente sobre la exposicion a leuprolida

en el estado estacionario.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Debido a que el tratamiento de deprivacion de androgenos puede prolongar el intervalo QT, se debe
evaluar de forma cuidadosa el uso concomitante de Erleada con medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como los
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antiarritmicos de clase IA (p. ¢j., quinidina, disopiramida) o de clase III (p. ¢j., amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicoticos (p. €j. haloperidol), etc. (ver
seccion 4.4).

Poblacidn pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Erleada puede tener
efectos perjudiciales en el feto en desarrollo. Los pacientes que mantengan relaciones sexuales con
mujeres en edad fértil, deben usar un preservativo ademas de otro método anticonceptivo de alta
eficacia durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la Gltima dosis de Erleada.

Embarazo

Erleada esta contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver
seccion 4.3). En base a un estudio de reproduccion animal y a su mecanismo de accion, Erleada puede
provocar dafios al feto y pérdida de embarazo cuando se administra a una mujer embarazada. No hay
datos relativos al uso de Erleada en mujeres embarazadas.

Lactancia

Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en lactantes. Erleada no se debe utilizar durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios realizados en animales indican que Erleada puede reducir la fertilidad en los hombres con
capacidad reproductiva (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Erleada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
No obstante, se han descrito convulsiones en pacientes que toman Erleada. Se debe informar de este
riesgo a los pacientes a la hora de conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son fatiga (26 %), erupcion cutanea (26 % de todos los grados
y 6 % de Grado 3 o 4), hipertension (22 %), sofocos (18 %), artralgia (17 %), diarrea (16%), caidas
(13 %) y pérdida de peso (13 %). Otras reacciones adversas importantes incluyen fracturas (11 %) e
hipotiroidismo (8 %).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas observadas durante los estudios clinicos y/o la
experiencia poscomercializacion en orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la
siguiente manera: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a
<1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacién por érganos y sistemas

Reaccidn adversa y frecuencia

Trastornos endocrinos

frecuentes: hipotiroidismo*

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion

muy frecuentes: disminucion del apetito

frecuentes: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso

frecuentes: disgeusia, trastornos cerebrovasculares
isquémicos®

poco frecuentes: convulsion® (ver seccion 4.4),
sindrome de piernas inquietas

Trastornos cardiacos

frecuente: cardiopatia isquémica*

no conocida: prolongacion del intervalo QT (ver las
secciones 4.4y 4.5)

Trastornos vasculares

muy frecuentes: sofocos, hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

no conocida: enfermedad pulmonar intersticial®

Trastornos gastrointestinales

muy frecuentes: diarrea

Trastornos de la piel y del tejido
subcutineo

muy frecuentes: erupcion cutanea®

frecuentes: prurito, alopecia

no conocida: sindrome de reacciéon a medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)’,
sindrome de Stevens -Johnson/necrolisis epidérmica
toxica (SIS/NET),

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido | muy frecuentes: fractura®, artralgia

conjuntivo frecuentes: espasmo muscular

Trastornos generales y alteraciones en el muy frecuentes: fatiga
lugar de la administracion

Exploraciones complementarias muy frecuentes: pérdida de peso

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y
complicaciones de procedimientos
terapéuticos

muy frecuentes: caida

Incluye hipotiroidismo, hormona estimulante del tiroides en sangre elevada, tiroxina disminuida, tiroiditis autoinmune,
tiroxina libre disminuida, triyodotironina disminuida

b Incluye accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, trastorno cerebrovascular, ictus isquémico,
arterioesclerosis carotidea, estenosis carotidea, hemiparesia, infarto lagunar, ictus lagunar, infarto cerebral trombético,
encefalopatia vascular, infarto cerebeloso, infarto cerebral e isquemia cerebral

¢ Incluye mordedura de lengua

d

Incluye angina de pecho, angina inestable, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, oclusion arterial coronaria,
estenosis arterial coronaria, sindrome coronario agudo, arteriosclerosis coronaria, prueba de esfuerzo cardiaco anormal,
aumento de troponina, isquemia miocardica

Ver “Erupcion cutanea” en la “Descripcion de algunas reacciones adversas”

Ver seccion 4.4

& Incluye fractura de costilla, fractura de vértebra lumbar, fractura por compresion vertebral, fractura vertebral, fractura de
pie, fractura de cadera, fractura de hiimero, fractura de vértebra torécica, fractura de miembro superior, fractura de sacro,
fractura de mano, fractura de pubis, fractura de acetabulo, fractura de tobillo, fractura por compresion, fractura del
cartilago costal, fractura de los huesos de la cara, fractura de miembro inferior, fractura osteopordtica, fractura de
mufeca, fractura por avulsion, fractura de peroné, fractura de coxis, fractura de pelvis, fractura de radio, fractura de
esterndn, fractura por estrés, fractura por traumatismo, fractura de vértebra cervical, fractura del cuello del fémur, fractura
de tibia. Ver mas adelante.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Erupcion cutanea

El tipo de erupcion cutanea asociado a apalutamida descrito con mayor frecuencia es macular o
maculopapular. La erupcion cutanea incluye erupcion, erupcion maculopapular, erupcion generalizada,
urticaria, erupcion pruritica, erupcion maculosa, conjuntivitis, eritema multiforme, erupcion papular,
exfoliacion de la piel, erupcion genital, erupcion eritematosa, estomatitis, erupcion medicamentosa,
ulcera bucal, erupcion pustulosa, ampolla, papula, penfigoide, erosion de la piel, dermatitis y erupcion
vesicular. Se notificaron reacciones adversas de erupcion cutanea en el 26 % de los pacientes tratados
con apalutamida. Se notificaron casos de erupcion cutanea de Grado 3 (que se definen como los que
afectan > 30 % del area de superficie corporal [ASC]) durante el tratamiento con apalutamida en el

6 % de los pacientes.

La mediana de dias hasta la aparicion de la erupcion cutanea fue de 83 dias. La erupcion se resolvio en
el setenta y ocho por ciento de los pacientes, con una mediana de 78 dias hasta la resolucion. Los
medicamentos utilizados incluyeron corticoides topicos, antihistaminicos orales y el 19 % de los
pacientes recibio corticoides sistémicos. Entre los pacientes con erupcion cutanea, el tratamiento se
interrumpio en el 28 % y se redujo la dosis en el 14 % de los pacientes (ver seccion 4.2). La erupcion
cutanea volvio a aparecer en el 59 % de los pacientes a los que se les interrumpi6 el tratamiento. La
erupcion cutanea fue causa de interrupcion del tratamiento con apalutamida en el 7 % de los pacientes
afectados de erupcion cuténea.

Caidas y fracturas

En el estudio ARN-509-003, se notificaron fracturas en el 11,7 % de los pacientes tratados con
apalutamida y el 6,5 % de los pacientes tratados con placebo. En ambos grupos de tratamiento, la
mitad de los pacientes sufrié una caida en los 7 dias previos al acontecimiento de fractura. Se
notificaron caidas en el 15,6 % de los pacientes tratados con apalutamida frente al 9,0 % de los
pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Cardiopatia isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos

En un estudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con CPRCnm, se produjo cardiopatia isquémica
en el 4 % de los pacientes tratados con apalutamida y en el 3 % de los tratados con placebo. En un
estudio aleatorizado (TITAN) en pacientes con CPHSm, se produjo cardiopatia isquémica en el 4 % de
los pacientes tratados con apalutamida y en el 2 % de los tratados con placebo. En los estudios
SPARTAN y TITAN, 6 pacientes (0,5 %) tratados con apalutamida y 2 pacientes (0,2 %) tratados con
placebo fallecieron por una cardiopatia isquémica (ver seccion 4.4).

En el estudio SPARTAN, con una mediana de la exposicion de 32,9 meses para apalutamida y

11,5 meses para el placebo, se produjeron trastornos cerebrovasculares isquémicos en el 4% de los
pacientes tratados con apalutamida y en el 1% de los pacientes tratados con placebo (ver mas arriba).
En el estudio TITAN se produjeron trastornos cerebrovasculares isquémicos en una proporcion similar
de pacientes en los grupos de apalutamida (1,5 %) y placebo (1,5 %). En los estudios SPARTAN y
TITAN, 2 pacientes (0,2 %) tratados con apalutamida y ningtin paciente tratado con placebo
fallecieron por un trastorno cerebrovascular isquémico (ver seccion 4.4).

Hipotiroidismo

Se notifico hipotiroidismo en el 8 % de los pacientes tratados con apalutamida y el 2 % de los
pacientes tratados con placebo, en base a los analisis de hormona estimulante del tiroides (TSH, por
sus siglas en inglés) cada 4 meses. No se produjeron acontecimientos adversos de Grado 3 o 4. Se
observo hipotiroidismo en el 30 % de los pacientes que ya estaban recibiendo tratamiento restitutivo
de la hormona tiroidea en el grupo de apalutamida y en el 3 % de los pacientes del grupo de placebo.
En los pacientes sin tratamiento resustitutivo de la hormona tiroidea, se observo hipotiroidismo en el
7 % de los pacientes tratados con apalutamida y en el 2 % de los pacientes tratados con placebo.
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Cuando esté clinicamente indicado, se debe iniciar o ajustar la dosis del tratamiento restitutivo de la
hormona tiroidea (ver seccion 4.5).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis con apalutamida. En caso de sobredosis, se
debe interrumpir la administracion de Erleada y se deben adoptar las medidas de soporte generales
hasta que la toxicidad clinica se reduzca o se resuelva. Todavia no se han observado reacciones
adversas en caso de sobredosis, se espera que dichas reacciones sean similares a las reacciones
adversas incluidas en la seccion 4.8.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, antiandrogenos, codigo ATC: L02BB05

Mecanismo de accion

Apalutamida es un inhibidor selectivo del receptor androgénico (RA) administrado por via oral que se
une directamente al dominio de union de ligando del RA. Apalutamida evita la translocacion al ntcleo
del RA, inhibe la union del ADN, impide la transcripciéon mediada por el RA y carece de actividad
agonista del receptor androgénico. El tratamiento con apalutamida reduce la proliferacion de las
células tumorales y aumenta la apoptosis consiguiendo una potente actividad antitumoral. Uno de los
principales metabolitos, N-desmetil apalutamida, demostré in vitro un tercio de la actividad de
apalutamida.

Electrofisiologia cardiaca

Se evalu¢ el efecto de apalutamida 240 mg una vez al dia sobre el intervalo QTc en un estudio abierto,
no controlado, multicéntrico y un solo grupo dedicado al intervalo QT en 45 pacientes con CPRC. En
el estado estacionario, el cambio medio maximo en el intervalo QTcF desde el nivel basal fue de

12,4 ms (limite superior del IC del 90 % bilateral: 16,0 ms). En un andlisis de exposicion-intervalo
QT, se sugiere un aumento dependiente de la concentracion del intervalo QTcF para apalutamida y su
metabolito activo.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de la apalutamida se han demostrado en dos estudios de fase 3 aleatorizados
y controlados con placebo, el ARN-509-003 (CPRCnm) y el 56021927PCR3002 (CPHSm).

TITAN: Cancer de Prostata Hormonosensible Metastdsico (CPHSm)

El estudio TITAN fue un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional y multicéntrico en el que se aleatorizo (1:1) a 1052 pacientes con CPHSm a recibir
apalutamida por via oral a una dosis de 240 mg una vez al dia (N = 525) o placebo una vez al dia

(N =527). Se requiri6 que todos los pacientes tuvieran al menos una metastasis 6sea en la
gammagrafia 6sea con Tecnecio®™. Los pacientes fueron excluidos si el sitio de metastasis se limitaba
a los ganglios linfaticos o a las visceras (p.ej., higado o pulmén). Todos los pacientes del estudio
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TITAN recibieron un andlogo de la GnRH concomitante o se sometieron a una orquiectomia bilateral
previa. Alrededor del 11 % de los pacientes recibieron tratamiento previo con docetaxel (maximo de

6 ciclos, ultima dosis < 2 meses antes de la aleatorizacion y respuesta mantenida antes de la
aleatorizacion). Los criterios de exclusion fueron metastasis cerebrales conocidas, tratamiento previo
con otros antiandrogenos de Ultima generacion (p. ej., enzalutamida), inhibidores de la CYP17 (p. €j.,
acetato de abiraterona), inmunoterapia (p. €j., sipuleucel-T), radiofarmacos u otros tratamientos para el
cancer de prostata o antecedentes de convulsiones o trastornos que puedan predisponer a las
convulsiones. Se estratifico a los pacientes seglin la puntuacion de Gleason en el momento del
diagnostico, el uso previo de docetaxel y la region del mundo. En el estudio pudieron participar
pacientes con CPHSm de alto y bajo volumen. La enfermedad de alto volumen se defini6 como
metastasis viscerales y al menos 1 lesion 6sea o al menos 4 lesiones dseas, con al menos 1 lesion 6sea
fuera de la columna vertebral o la pelvis. La enfermedad de bajo volumen se definié como la presencia
de lesione(s) 6sea(s) que no cumplen con la definicion de alto volumen.

Los siguientes datos demograficos de los pacientes y caracteristicas basales de la enfermedad estaban
equilibrados entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 68 afios (intervalo, 43-94) y el
23 % de los pacientes tenia 75 afios o mas. La distribucion racial fue: 68 % de raza caucésica, 22 %
asiatica 'y 2 % de raza negra. El sesenta y tres por ciento (63 %) de los pacientes presentaba
enfermedad de alto volumen y el 37 %, enfermedad de bajo volumen. El dieciséis por ciento (16 %) de
los pacientes se habia sometido previamente a cirugia, radioterapia de la prostata o ambas. La mayoria
de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason igual o superior a 7 (92 %). El sesenta y ocho por
ciento (68 %) de los pacientes recibi6 tratamiento previo con un antiandréogeno de primera generacion
en el contexto no metastasico. Aunque los criterios para la resistencia a la castracion no se
determinaron al inicio del estudio, el 94 % de los pacientes mostraron una disminucion en el antigeno
prostatico especifico (PSA) desde el inicio del tratamiento de deprivacion de androgenos (TDA) hasta
la primera dosis de apalutamida o placebo. Todos los pacientes, excepto uno del grupo de placebo,
tenian una puntuacion del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0
o 1 al incorporarse al estudio. Entre los pacientes que suspendieron el tratamiento del estudio (N =271
con placebo y N = 170 con Erleada), el motivo mas frecuente de la suspension en ambos grupos fue la
progresion de la enfermedad. La proporcion de pacientes que recibieron tratamiento antineoplasico
posterior fue mayor (73 %) en los tratados con placebo comparado con los tratados con Erleada

(54 %).

Los principales criterios de valoracion de la eficacia del estudio fueron la supervivencia global (SG) y
la supervivencia libre de progresion radiologica (SLPr). Los resultados de eficacia del estudio TITAN
se resumen en la Tabla 2 y en las Figuras 1 y 2.

Tabla2: Resumen de los Resultados de Eficacia — Poblaciéon con CPHSm por intencién de
tratar (TITAN)

Variable principal Erleada Placebo

N =525 N =527
Supervivencia Global Primaria®
Muertes (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %)° 0,671 (0,507, 0,890)
Valor de p° 0,0053
Supervivencia Global Actualizada’
Muertes (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
Hazard ratio (IC del 95 %)° 0,651 (0,534, 0,793)
Valor de p*© <0,0001
Supervivencia libre de Progresion Radiologica
Progresion de la enfermedad o muerte (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Mediana, meses (IC del 95 %) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)
Hazard ratio (IC del 95 %)° 0,484 (0,391, 0,600)
Valor de p° <0,0001

32




En base al analisis intermedio preespecificado con una mediana de seguimiento de 22 meses.

El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 favorece el tratamiento
activo.

El valor de p se obtiene de una prueba de rangos logaritmicos estratificada de acuerdo con la puntuacion de Gleason en el
momento del diagndstico (< 7 frente a > 7), la region (Norte América/UE frente a otros paises) y el uso previo de

docetaxel (si frente a no).

4" Mediana de seguimiento de 44 meses.

¢ Este valor de p es nominal, en lugar de utilizarlo para pruebas estadisticas formales.

NE= No Estimado

En el andlisis primario, se demostrd una mejoria estadisticamente significativa de la SG y la SLPr en
los pacientes aleatorizados a recibir Erleada en comparacion con los pacientes aleatorizados a recibir
placebo. Se llevo a cabo un analisis actualizado de la SG en el momento del analisis final del estudio
cuando se observaron 405 muertes con una mediana de seguimiento de 44 meses. Los resultados de
este analisis actualizado fueron consistentes con los del analisis intermedio preespecificado. Se
demostrd la mejoria de la SG pese a que el 39 % de los pacientes del grupo placebo cruzaron al grupo
de tratamiento con Erleada, con una mediana de tratamiento de 15 meses tras el cambio a Erleada.

Se observo una mejoria constante de la SLPr en todos los subgrupos de pacientes, entre ellos, los que
presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metastasis en el momento del diagndstico
(MO o M1), uso previo de docetaxel (si 0 no), edad (< 65, > 65, 0 > 75 afios), PSA basal superior a la
mediana (si 0 no) y nimero de lesiones 6seas (< 10 0 > 10).

Se observo una mejoria de la SG consistente en todos los subgrupos de pacientes, entre ellos, los que

presentaban enfermedad de alto o bajo volumen, estadio de metastasis en el momento del diagndstico
(MO o M1) y puntuacion de Gleason en el momento del diagnostico (< 7 frente a > 7).
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Figura 1: Grifica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (SG) Actualizada; Poblacién
con CPHSm por intencién de tratar (TITAN)
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Figura 2: Grafica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresion Radiologica
(SLPr); Poblacién con CPHSm por intencién de tratar (TITAN)
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El tratamiento con Erleada retraso de forma estadisticamente significativa el inicio de la quimioterapia
citotoxica (HR = 0,391, IC = 0,274, 0,558; p < 0,0001), lo que dio lugar a una reduccion del 61 % del
riesgo en los sujetos del grupo de tratamiento en comparacion con el grupo de placebo.

SPARTAN: Cancer de Prostata No Metastdsico Resistente a la Castracion (CPRCnm)

Se aleatorizo 2:1 a un total de 1207 sujetos con CPRC-NM a recibir apalutamida por via oral a una
dosis de 240 mg una vez al dia en combinacion con tratamiento de deprivacion androgénica (TDA)
(castracion médica o castracion quirdrgica previa) o placebo con TDA en un estudio clinico
multicéntrico y doble ciego (Estudio ARN-509-003). Los sujetos que participaron presentaban un
tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico (PSADT, por sus siglas en inglés) <10 meses,
lo que se considera como riesgo alto de metastasis inminente y de muerte por cancer de prostata.
Todos los sujetos que no se habian sometido a castracion quirargica recibieron TDA de forma
continuada durante todo el estudio. Los resultados del PSA no se comunicaron y no se utilizaron para
interrumpir el tratamiento. Los sujetos aleatorizados a cualquiera de los dos grupos continuaron en
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad, que se definié mediante revision centralizada y con
enmascaramiento de las pruebas de diagndstico por imagen (BICR, por sus siglas en inglés), el inicio
de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o abandono.

Las siguientes caracteristicas demograficas de los pacientes y de la enfermedad al inicio estaban
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 74 afios (intervalo: 48-97) y el
26 % de los sujetos tenian 80 afios 0 mas. La distribucion racial fue: 66 % raza caucasica, 5,6 % raza
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negra, 12 % raza asiatica y 0,2 % otros. E1 77 % de los sujetos de ambos grupos de tratamiento se
habia sometido previamente a cirugia o radioterapia de la prostata. La mayoria de los sujetos tenia una
puntuacion en la escala Gleason de 7 o mas (81 %). EI 15 % de los sujetos presentaba ganglios
linfaticos pelvianos <2 c¢m al entrar en el estudio. El 73 % de los sujetos habia recibido tratamiento
previo con un antiandroégeno de primera generacion; el 69 % de los sujetos habia sido tratado con
bicalutamida y el 10 % con flutamida. Se confirmé que ninguno de los sujetos que participaba
presentaba metastasis mediante revision centralizada y con enmascaramiento de pruebas de
diagnostico por imagen y que todos tenian una puntuacion en el estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0 6 1 al entrar en el estudio.

La supervivencia libre de metastasis (SLM) fue la variable principal y se definidé como el tiempo desde
la aleatorizacion hasta la primera evidencia de metéstasis 0sea o de tejidos blandos distantes
confirmada mediante BICR o la muerte por cualquier causa, lo que sucediera primero. El tratamiento
con Erleada mejor6 de forma significativa la SLM. Erleada redujo el riesgo relativo de metastasis a
distancia o muerte un 70 % comparado con placebo (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,24; 0,36; p <0,0001).
La mediana de la SLM para Erleada fue de 41 meses y de 16 meses para placebo (ver Figura 3). Se
observo una mejoria consistente de la SLM con Erleada en todos los subgrupos preespecificados,
incluido edad, raza, region del mundo, afectacion ganglionar, nimero de tratamientos hormonales
previos, PSA basal, tiempo de duplicacion del PSA, puntuacion ECOG al inicio y el uso de terapias
dirigidas al hueso.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de metastasis (SLM) en el
Estudio ARN-509-003
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Teniendo en cuenta todos los datos, los sujetos tratados con Erleada y TDA demostraron una mejoria
significativa frente a los pacientes con TDA en monoterapia para las siguientes variables secundarias
de tiempo hasta metastasis (HR = 0,28; IC del 95 %: 0,23; 0,34; p < 0,0001), supervivencia libre de
progresion (SLP) (HR = 0,30; IC del 95 %: 0,25; 0,36; p < 0,0001); tiempo hasta progresion
sintomatica (HR = 0,57; IC del 95 %: 0,44; 0,73; p < 0,0001); supervivencia global (SG) (HR = 0,78;
IC del 95 %: 0,64; 0,96; p=0,0161) y tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica

(HR =0,63; IC del 95 %: 0,49, 0,81; p = 0,0002).
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El tiempo hasta la progresion sintomatica se definidé como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la
aparicion de un evento 0seo, dolor/sintomas que requirieran iniciar un nuevo tratamiento
antineoplasico sistémico, o progresion tumoral locorregional que requiriera radioterapia/cirugia.
Aunque el nimero total de eventos fue pequefio, la diferencia entre los dos grupos fue suficientemente
grande como para alcanzar significacion estadistica. El tratamiento con Erleada disminuy¢ el riesgo de
progresion sintomatica en un 43 % en comparacion con el placebo (HR = 0,567; IC del 95 %: 0,443,
0,725; p <0,0001). La mediana del tiempo hasta la progresion sintomatica no se alcanzoé en ninguno
de los grupos de tratamiento

Con una mediana de seguimiento de 52 meses, los resultados mostraron que el tratamiento con Erleada
redujo significativamente el riesgo de muerte en un 22 % en comparacion con el placebo (HR = 0,784;
IC del 95 %: 0,643, 0,956; p bilateral = 0,0161). La mediana de la SG fue de 73,9 meses para el grupo

de Erleada y de 59,9 meses para el grupo del placebo. Se cruzo6 el limite alfa predeterminado

(p £0,046) y se alcanzo la significacion estadistica. Esta mejora quedd demostrada teniendo en cuenta
que el 19 % de los pacientes del grupo del placebo recibieron Erleada como tratamiento subsiguiente.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global (SG) en el analisis final del
estudio ARN-509-003
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El tratamiento con Erleada redujo significativamente el riesgo de iniciar una quimioterapia citotoxica
en un 37 % en comparacion con el placebo (HR = 0,629; IC del 95 %: 0,489, 0,808; p = 0,0002) lo que
demostrd una mejora estadisticamente significativa para Erleada frente al placebo. No se alcanzo la
mediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotoxica en ninguno de los dos grupos de
tratamiento.

La SLP-2, definida como el tiempo hasta la muerte o la progresion de la enfermedad por PSA,
progresion radioldgica o sintomatica durante el primer tratamiento subsiguiente o después de este, fue
mayor entre los sujetos tratados con Erleada comparado con los tratados con placebo. Los resultados
demostraron una reduccion del 44 % del riesgo de SLP-2 con Erleada frente al placebo (HR = 0,565;
IC del 95 %: 0,471; 0,677; p < 0,0001).
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No hubo efectos perjudiciales en la calidad de vida relacionada con la salud global con la adicion de
Erleada a TDA y se observo una diferencia pequefia pero no clinicamente significativa en el cambio
desde la situacion basal en favor de Erleada en el analisis de la puntuacion total y las subescalas de la
evaluacion funcional del tratamiento del cancer-prostata (FACT-P, por sus siglas en inglés).

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Erleada en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
cancer de prostata avanzado. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion repetida una vez al dia, la exposicion a apalutamida (Cmax y €l drea bajo la curva
de la concentracion [(AUC]) aumentd de forma proporcional a la dosis en todo el rango de dosis de 30
a 480 mg. Tras la administracion de 240 mg una vez al dia, se alcanzo el estado estacionario de
apalutamida después de 4 semanas y la tasa de acumulacion media fue 5 veces superior a la de la dosis
unica, aproximadamente. En estado estacionario, los valores medios (CV%) de la Cax y €l AUC de
apalutamida fueron de 6 pg/ml (28 %) y 100 pg.h/ml (32 %), respectivamente. Las fluctuaciones
diarias de las concentraciones plasmaticas de apalutamida fueron bajas, con un cociente medio pico-
valle de 1,63. Se observo un aumento en el aclaramiento aparente (CL/F) con dosis repetidas,
probablemente debido a la induccion del propio metabolismo de la apalutamida.

En estado estacionario, los valores medios (CV%) de la Crax y €l AUC del principal metabolito activo,
N-desmetil apalutamida, fueron de 5,9 pg/ml (18 %) y 124 pg.h/ml (19 %), respectivamente. N-
desmetil apalutamida se caracteriza por un perfil de concentracidén-tiempo plano en estado estacionario
con un cociente medio pico-valle de 1,27. El cociente medio (CV %) del AUC de
metabolito/medicamento original para N-desmetil apalutamida tras la administracion de dosis
repetidas fue de 1,3 (21 %), aproximadamente. En base a la exposicion sistémica, la potencia relativa y
las propiedades farmacocinéticas, N-desmetil apalutamida probablemente contribuy¢ a la actividad
clinica de apalutamida.

Absorcién

Después de la administracion oral, la mediana del tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima
(tmax) fue de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). La biodisponibilidad oral absoluta media es del 100 %,
aproximadamente, lo que indica que la apalutamida se absorbe de manera completa tras la
administracion oral.

La administracion de apalutamida a sujetos sanos en condiciones de ayuno o con una comida rica en
grasa no produjo cambios clinicamente relevantes en la Cnax ni el AUC. La mediana del tiempo hasta
la tmax se retras6 unas 2 horas con alimento (ver seccion 4.2).

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiologico relevantes, por tanto no se espera que
los farmacos reductores de acido (p. €j., inhibidor de la bomba de protones, antagonista del receptor
H,, antiacido) afecten a la solubilidad o la biodisponibilidad de apalutamida.

In vitro, apalutamida y su metabolito N-desmetil apalutamida son sustratos de la gp-P. Dado que
apalutamida se absorbe completamente tras la administracion oral, la gp-P no limita la absorcion de
apalutamida y, por tanto, no se esperara que la inhibicion o induccion de la gp-P afecte a la
biodisponibilidad de apalutamida.
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Distribucion

El volumen de distribucion aparente medio en estado estacionario de apalutamida es de 276 1,
aproximadamente. El volumen de distribucion de apalutamida es superior al volumen de agua total del
organismo, lo que indica su amplia distribucion extravascular.

Apalutamida y N-desmetil apalutamida se unen en un 96 % y un 95 % a las proteinas plasmaticas,
respectivamente, principalmente se unen a la albimina sérica de forma independiente de la

concentracion.

Biotransformacién

Tras la administracién de una dosis oral inica de 240 mg de apalutamida marcada con *C,
apalutamida, el metabolito activo, N-desmetil apalutamida, y un metabolito de acido carboxilico
inactivo representaron la mayor parte de la radioactividad de '*C en plasma, con el 45 %, 44 %, y 3 %,
respectivamente del total de '*C-AUC.

El metabolismo es la principal via de eliminacion de apalutamida. Se metaboliza principalmente por el
CYP2C8 y el CYP3A4 para formar N-desmetil apalutamida. Apalutamida y N-desmetil apalutamida
son metabolizadas a posteriori por una carboxilesterasa para formar el metabolito de acido carboxilico
inactivo. La contribucion del CYP2CS8 y el CYP3A4 al metabolismo de apalutamida se estima que es
del 58 % y el 13 % después de una dosis Unica, pero es de esperar que el nivel de contribucion cambie
en estado estacionario debido a la induccion del CYP3A4 por la apalutamida después de la
administracion repetida.

Eliminacion

Apalutamida, principalmente en forma de sus metabolitos, se elimina de manera principal a través de
orina. Después de una tinica administracion oral de apalutamida radiomarcada, se recuper6 el 89 % de
la radioactividad hasta 70 dias después de la administracion: el 65 % se recuper6 en la orina (1,2 % de
la dosis en forma de apalutamida inalterada y el 2,7 % en forma de N-desmetil apalutamida) y el 24 %
se recuper? en las heces (1,5 % de la dosis en forma de apalutamida inalterada y el 2 % en forma de
N-desmetil apalutamida).

El aclaramiento oral aparente (CL/F) de apalutamida es de 1,3 1/h después de una dosis Unica y
aumenta a 2,0 1/h en estado estacionario tras la administracion una vez al dia. La semivida eficaz

media para apalutamida en los pacientes es de 3 dias en estado estacionario, aproximadamente.

Los datos in vitro indican que apalutamida y su metabolito N-desmetil apalutamida no son sustratos de
la BCRP, el OATP1B1 o el OATPIBS3.

Poblaciones especiales

A continuacion, se resumen los efectos de la insuficiencia renal, la insuficiencia hepatica, la edad, la
raza y otros factores extrinsecos sobre la farmacocinética de apalutamida.

Insuficiencia renal

No se ha realizado ningun estudio especifico de apalutamida en insuficiencia renal. En los analisis de
farmacocinética por poblaciones en base a los datos de estudios clinicos en sujetos con cancer de
prostata resistente a la castracion (CPRC) y en sujetos sanos, no se observaron diferencias
significativas en la exposicion sistémica a apalutamida entre sujetos con insuficiencia renal previa de
leve a moderada (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] entre 30 a 89 ml/min/1,73 m* N=585)
y los sujetos con funcion renal normal al inicio (TFGe > 90 ml/min/1,73 m?; N=372). Debido a la falta
de datos no se ha establecido el posible efecto de la insuficiencia renal grave ni de la enfermedad renal
terminal (TFGe <29 ml/min/1,73 m?).
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Insuficiencia hepatica

En un estudio especifico sobre la insuficiencia hepatica se compard la exposicion sistémica a
apalutamida y N-desmetil apalutamida en sujetos con insuficiencia hepatica leve al inicio (N=8, Child-
Pugh Clase A, puntuacion media = 5,3) o insuficiencia hepatica moderada (N=8, Child-Pugh Clase B,
puntuacion media = 7,6) frente a los controles sanos con funcion hepatica normal (N=8). Después de
una unica dosis oral de 240 mg de apalutamida, la razon media geométrica (GMR) del AUC y la Ciax
de apalutamida en sujetos con insuficiencia leve fue del 95 % y el 102 %, respectivamente, y la GMR
del AUC y la Ciax de apalutamida en sujetos con insuficiencia moderada fue del 113 % y el 104 %,
respectivamente, comparado con los sujetos control sanos. No se dispone de datos farmacocinéticos ni
clinicos respecto a apalutamida de pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

Etnia y raza

Segtin el andlisis de la farmacocinética por poblaciones, no se observaron diferencias clinicamente
relevantes en la farmacocinética de apalutamida entre blancos (caucésicos o hispanos o latinos;
N=761), negros (de ascendencia africana o afroamericanos; N=71), asiaticos (no japoneses; N=58) y
japoneses (N=58).

Edad

Los analisis de farmacocinética poblacional mostraron que la edad (intervalo: 18 a 94 afios) no tiene
una influencia clinicamente significativa sobre la farmacocinética de apalutamida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Apalutamida demostrd no ser genotdxico en una serie estandar de ensayos in vitro € in vivo.
Apalutamida no fue carcinogénico en un estudio de 6 meses en el ratdn macho transgénico (Tg.rasH2)
a dosis de hasta 30 mg/kg por dia, lo que seria 1,2 veces para apalutamida y 0,5 veces para N-desmetil
apalutamida, la exposicion clinica (AUC) a la dosis clinica recomendada de 240 mg/dia.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas macho Sprague Dawley, se administrd
apalutamida por sonda oral en dosis de 5, 15 y 50 mg/kg/dia (0,2, 0,7 y 2,5 veces el AUC en pacientes
(exposicion humana a la dosis recomendada de 240 mg), respectivamente). Se observaron hallazgos
neoplésicos, incluido un aumento de la incidencia de adenoma y carcinoma testicular de células de
Leydig a dosis superiores o iguales a 5 mg/kg/dia, adenocarcinoma y fibroadenoma mamario a

15 mg/kg/dia o 50 mg/kg/dia, y adenoma folicular de tiroides a 50 mg/kg/dia. Estos hallazgos se
consideraron especificos de ratas y, por lo tanto, de relevancia limitada para los humanos.

Es probable que el tratamiento con apalutamida afecte a la fertilidad masculina segtn los resultados de
estudios de toxicologia a dosis repetidas que fueron consistentes con la actividad farmacologica de
apalutamida. En los estudios de toxicologia a dosis repetidas en ratas y perros macho se observo
atrofia, aspermia/hipospermia, degeneracion y/o hiperplasia o hipertrofia del sistema reproductivo a
dosis correspondientes a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion en humanos segln el
AUC.

En un estudio de fertilidad en ratas macho, se observo un descenso de la concentracion y la motilidad
de los espermatozoides, de la tasa de copulacion y la fertilidad (al aparearse con hembras no tratadas)
ademas de un menor peso de las glandulas sexuales secundarias y del epididimo después de 4 semanas
de administracion a dosis que corresponden a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposicion
en humanos segtin el AUC. Los efectos sobre las ratas macho se revirtieron 8 semanas después de la
ultima administracion de apalutamida.

En un estudio preliminar en ratas de toxicidad durante el desarrollo embriofetal, apalutamida causé
toxicidad en el desarrollo cuando se administrd oralmente a dosis de 25, 50 o 100 mg/kg/dia durante el
periodo de organogénesis (dias de gestacion 6-20). Estas dosis dieron como resultado exposiciones
sistémicas aproximadas de 2, 4 y 6 veces, respectivamente, en base al AUC, la exposicion en humanos
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con la dosis de 240 mg/dia. Los hallazgos incluyeron hembras no embarazadas con 100 mg/kg/dia y
letalidad embriofetal (reabsorciones) a dosis > 50 mg/kg/dia, distancia anogenital fetal disminuida y
glandula pituitaria deformada (forma mas redondeada) con > 25 mg/kg/dia. También se observaron
variaciones esqueléticas (falanges sin osificar, acortamiento de las costillas supernumerarias
toracolumbares y/o anomalias del hioides) a dosis > 25 mg/kg/dia, sin efecto sobre el peso fetal medio.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Silice coloidal anhidra
Croscarmelosa sodica

Acetato succinato de hipromelosa
Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina (silicificada)

Recubrimiento con pelicula

Monocaprilocaprato de glicerol

Oxido de hierro negro (E172)

Poli(alcohol vinilico)

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Copolimero de injerto de macrogol poli(alcohol vinilico)
6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Frasco blanco de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés) con un cierre de
seguridad a prueba de nifos de polipropileno (PP). Cada frasco contiene 30 comprimidos recubiertos

con pelicula y un total de 2 g de desecante gel de silice.

Blister de PVC-PCTFE transparente sellado con una lamina de aluminio dentro de un estuche a prueba
de nifios.

o Cada caja de 28 dias contiene 28 comprimidos recubiertos con pelicula, en 2 estuches de carton
de 14 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.
o Cada caja de 30 dias contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula, en 3 estuches de carton

de 10 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/004

EU/1/18/1342/005
EU/1/18/1342/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 14 de enero de 2019
Fecha de la Gltima renovacion: 22 de septiembre de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

43



A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100, Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 60 mg (FRASCO)

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

120 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enteros.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No ingiera ni tire el desecante.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 60 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

120 comprimidos

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enteros.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/003

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 60 mg (28 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

112 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enteros.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 60 mg (30 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

120 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enteros.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERNO 60 mg (28 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

28 comprimidos recubiertos con pelicula por estuche

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enteros.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

(1) Presionar y mantener presionado

2

(2) Extraer

L

2L R

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERNO 60 mg (30 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

24 comprimidos recubiertos con pelicula por estuche

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar los comprimidos enteros.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

(1) Presionar y mantener presionado

2

(2) Extraer

L

2L R

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 60 mg (28 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

Doblar para cerrar

i
SN
Desplegar para abrir

/—‘

5 oo

Lunes
Martes
Miércoles
Jueves
Viernes
Sabado
Domingo
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 60 mg (30 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

Doblar para cerrar

T
P
Desplegar para abrir

/—‘

5 oo

Introduzca los dias de su semana

Fecha de inicio:

Dia
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 60 mg (12 unidades) (Blister sellado dentro del estuche interno)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 60 mg (16 unidades) (Blister sellado dentro del estuche interno)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 240 mg (FRASCO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Un comprimido al dia

Tragar el comprimido entero.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
No ingiera ni tire el desecante.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/006

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO 240 mg

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Un comprimido al dia

Tragar el comprimido entero.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/006

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 240 mg (28 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

28 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Un comprimido al dia

Tragar el comprimido entero.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

69



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA 240 mg (30 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Un comprimido al dia

Tragar el comprimido entero.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERNO 240 mg (28 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula por estuche

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Un comprimido al dia

Tragar el comprimido entero.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

(1) Presionar y mantener presionado

=

(2) Extraer

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ESTUCHE EXTERNO 240 mg (30 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg de apalutamida.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

10 comprimidos recubiertos con pelicula por estuche

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Un comprimido al dia

Tragar el comprimido entero.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

(1) Presionar y mantener presionado

%

(2) Extraer

Y A - )

l

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

El contenido no utilizado se debe eliminar de forma adecuada de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1342/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Erleada 240 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 240 mg (28 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

—

—

Fecha de inicio: / /
Un comprimido al dia
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

ESTUCHE INTERNO 240 mg (30 dias)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

Fecha de inicio: / /
Un comprimido al dia
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 240 mg (14 unidades) (Blister sellado dentro del estuche interno)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. OTROS
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER 240 mg (10 unidades) (Blister sellado dentro del estuche interno)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Janssen-Cilag International NV

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Erleada y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erleada
Coémo tomar Erleada

Posibles efectos adversos

Conservacion de Erleada

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Erleada y para qué se utiliza

Qué es Erleada
Erleada es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo apalutamida.

Para qué se utiliza Erleada

Se usa para tratar a hombres adultos con cancer de prostata que:

o tiene metastasis en otras partes del cuerpo y todavia responde a tratamientos médicos o
quirargicos que reducen el nivel de testosterona (también llamado cancer de prostata
hormonosensible).

o no tiene metastasis en otras partes del cuerpo y ya no responde al tratamiento médico o
quirargico que reduce el nivel de testosterona (también llamado cancer de prostata resistente a la
castracion).

Cémo actia Erleada

Erleada actua bloqueando la actividad de las hormonas llamadas androgenos (como la testosterona).
Los androgenos pueden causar el crecimiento del cancer. Al bloquear el efecto de los andrégenos,
apalutamida hace que las células del cancer de prostata dejen de crecer y dividirse.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erleada

No tome Erleada

. si es alérgico a apalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);
o si es usted mujer y esta embarazada o puede quedarse embarazada (para mas informacion, ver

mas adelante la seccion de Embarazo y anticoncepcion).

No tome este medicamento si algo de lo anterior le aplica a usted. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento si:
o ha sufrido alguna vez crisis epilépticas o convulsiones.
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o esta tomando algiin medicamento para prevenir la formacion de coagulos (como warfarina,

acenocumarol).

o padece cualquier enfermedad cardiaca o de los vasos sanguineos, incluidos problemas del ritmo
cardiaco (arritmia).

o ha tenido alguna vez una erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos

agrandados (sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos o
DRESS) o erupcion cutanea grave o descamacion de la piel, ampollas y/o ulceras en la boca
(Sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica o SJIS/NET) después de tomar
Erleada u otros medicamentos relacionados.

Si algo de lo anterior le aplica a usted (o no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico antes de
tomar este medicamento.

Caidas y fracturas de huesos

Se han observado caidas en los pacientes que toman Erleada. Tome precauciones especiales para
reducir el riesgo de caidas. Se han observado fracturas de huesos en los pacientes que toman este
medicamento.

Enfermedad cardiaca, ictus o mini ictus
Algunas personas han sufrido un bloqueo de las arterias del corazon o de parte del cerebro que puede

causar la muerte durante el tratamiento con Erleada.

Su médico le vigilara para detectar signos y sintomas de problemas cardiacos o cerebrales durante el
tratamiento con este medicamento.

Llame a su médico o acuda inmediatamente al centro de urgencias mas cercano si tiene:

o dolor en el pecho o molestias en reposo o con actividad, o

. falta de aliento, o

o debilidad muscular/paralisis en cualquier parte del cuerpo o
o dificultad para hablar.

Si esta tomando algin medicamento, consulte a su médico o farmacéutico para ver si se asocian a un
mayor riesgo de convulsiones, hemorragia o problemas cardiacos.

Reacciones adversas cutaneas graves (RACG)

Se han reportado casos de sindrome de Reacciones Adversas Cutaneas Graves (RACG), incluidas
sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos o0 DRESS o Stevens -
Johnson /necrolisis epidérmica toxica (SIS/NET) con el uso de Erleada. DRESS puede aparecer como
erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos agrandados.SJS/NET puede
aparecer inicialmente en el tronco como manchas rojizas en forma de diana o como parches circulares
que a menudo presentan ampollas centrales. Ademas, pueden producirse tlceras en la boca, garganta,
nariz, genitales y ojos (o0jos rojos e hinchados). Estas erupciones cutaneas graves a menudo van
precedidas de fiebre y / o sintomas similares a los de la gripe. Las erupciones pueden progresar a
descamacion generalizada de la piel y complicaciones potencialmente mortales o a ser mortales.

Si desarrolla una erupcion grave u otro de estos sintomas cutaneos, deje de tomar este medicamento y
poéngase de inmediato en contacto con su médico o busque asistencia sanitaria.

Si algo de lo anterior le aplica a usted (o no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico antes de
tomar este medicamento. Consulte el apartado “Efectos adversos graves” de la seccion 4 para obtener
mas informacion.

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién no infecciosa en los
pulmones que puede resultar en un dafio permanente) incluidos casos mortales, en pacientes que
toman Erleada. Los sintomas de la enfermedad pulmonar intersticial son tos y falta de aire, a veces con
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fiebre, que no son causadas por la actividad fisica. Si experimenta sintomas que pueden ser sefial de
enfermedad pulmonar intersticial, busque asistencia sanitaria de inmediato.

Niios y adolescentes
Este medicamento no se debe utilizar en niflos ni adolescentes de menos de 18 afios de edad.

Si un nifio o una persona joven toma este medicamento de forma accidental:
o acuda inmediatamente al hospital
o lleve este prospecto con usted para mostrarlo al médico de urgencias.

Otros medicamentos y Erleada

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, ya que Erleada puede afectar al funcionamiento de otros
medicamentos. También, otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Erleada.

En concreto, informe a su médico si esta tomando medicamentos para:

reducir el nivel de lipidos en sangre (como gemfibrozilo)

tratar infecciones bacterianas (como moxifloxacino, claritromicina)

tratar infecciones por hongos (como itraconazol, ketoconazol)

tratar la infeccion por el VIH (como ritonavir, efavirenz, darunavir)

tratar la ansiedad (como midazolam, diazepam)

tratar la epilepsia (como fenitoina, acido valproico)

tratar la enfermedad por reflujo gastroesofagico (trastornos en los que hay demasiado acido en
el estbmago) (como omeprazol)

prevenir los coagulos de sangre (como warfarina, clopidogrel, dabigatran etexilato)
tratar la alergia al polen y las alergias (como fexofenadina)

reducir los niveles de colesterol (como "estatinas" como rosuvastatina, simvastatina)
tratar problemas cardiacos o reducir la tension arterial (como digoxina, felodipino)
tratar problemas del ritmo cardiaco (como quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida)

tratar problemas de tiroides (como levotiroxina)

tratar la gota (como colchicina)

reducir el aztcar en sangre (como repaglinida)

tratar el cancer (como lapatinib, metotrexato)

tratar la dependencia a opidceos o el dolor (como metadona)

tratar enfermedades mentales graves (como haloperidol)

Debe hacer una lista de los nombres de los medicamentos que estd tomando y mostrarsela a su médico
o farmacéutico cuando empiece a tomar un medicamento nuevo. Indique a su médico que esta
tomando Erleada si su médico quiere comenzar cualquier tratamiento nuevo. Puede ser necesario
cambiar la dosis de Erleada o de cualquiera de los otros medicamentos que esta tomando.

Informacion sobre embarazo y anticoncepcion para hombres y mujeres
Informacion para las mujeres
o Las mujeres embarazadas, que puedan quedarse embarazadas o en periodo de lactancia no

deben tomar Erleada. Este medicamento puede dafiar al feto.

Informacion para los hombres: siga estos consejos durante el tratamiento y hasta 3 meses
después de dejarlo

o Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada: use un preservativo para proteger al
feto.
o Si mantiene relaciones sexuales con una mujer que puede quedarse embarazada: use un

preservativo y otro método anticonceptivo de eficacia alta.
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Use anticonceptivos durante el tratamiento y hasta 3 meses después de dejarlo. Consulte a su médico
si tiene alguna pregunta sobre anticoncepcion.

Este medicamento puede reducir la fertilidad masculina.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Erleada afecte a su capacidad de conducir o usar cualquier herramienta 0 maquina.

Los efectos secundarios de este medicamento incluyen convulsiones. Si usted tiene riesgo mayor de
convulsiones (ver seccion 2, ‘Advertencias y precauciones’), consulte a su médico.

Erleada contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 240 mg
(4 comprimidos); esto es, esencialmente, "exento de sodio".

3. Como tomar Erleada

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico le puede recetar otros medicamentos mientras esté¢ tomando Erleada.
Cuanto debe tomar
La dosis recomendada de este medicamento es de 240 mg (cuatro comprimidos de 60 mg) una vez al

dia.

Como tomar Erleada

o Tome este medicamento por via oral.
o Puede tomar este medicamento con alimento o entre las comidas.
o Trague cada comprimido entero para asegurarse de tomar la dosis completa. No machaque ni

parta los comprimidos.

Si toma mas Erleada del que debe
Si toma mas del que debe, deje de tomar este medicamento y pongase en contacto con su médico.
Puede tener un mayor riesgo de suftrir efectos secundarios.

Si olvidé tomar Erleada
Si olvida tomar este medicamento, tome la dosis habitual en cuanto se dé cuenta el mismo dia.

o Si olvid6 tomar este medicamento durante todo el dia, tome la dosis habitual al dia siguiente.
. Si olvid6 tomar este medicamento durante mas de un dia, consulte de inmediato a su médico.
o No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Erleada
No deje de tomar este medicamento sin consultar primero con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Efectos adversos graves

Deje de tomar Erleada y busque atencién médica de inmediato si nota alguno de los siguientes

sintomas:

o erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos agrandados (sindrome de
reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos o DRESS)

o parches rojizos no elevados en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con ampollas
centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas
erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de fiebre y sintomas similares a los de la gripe
(sindrome de Stevens -Johnson, necrolisis epidérmica toxica).

Informe de inmediato a su médico si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, su
médico puede suspender el tratamiento:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

o caidas o fracturas (rotura de huesos). Su médico le puede hacer un seguimiento mas estrecho si
usted tiene riesgo de fracturas.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

. enfermedad cardiaca, ictus o mini-ictus. Su médico le hard seguimiento para detectar signos y
sintomas de problemas cardiacos o cerebrales durante el tratamiento. Llame a su médico o
acuda inmediatamente al centro de urgencias mas cercano si tiene dolor en el pecho o molestias
en reposo o con actividad, o falta de aliento, o si presenta debilidad muscular/parélisis en
cualquier parte del cuerpo o dificultad para hablar durante su tratamiento con Erleada.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

o crisis epiléptica o convulsion. Su médico suspendera el tratamiento con este medicamento si
usted sufre una convulsion durante el tratamiento.
o sindrome de piernas inquietas (urgencia por mover las piernas para parar sensaciones dolorosas

o extrafias, que suele ocurrir por la noche)

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir los datos disponibles
e tosy falta de aire, posiblemente acompafiados con fiebre, que no son causadas por la actividad
fisica (inflamacion en los pulmones, conocida como enfermedad pulmonar intersticial)

Informe de inmediato a su médico si observa alguno de los efectos adversos graves mencionados
anteriormente.

Efectos secundarios incluyen
Informe a su médico si observa alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
sentirse muy cansado
dolor articular
erupcion cutanea
disminucién del apetito
presion arterial alta
sofocos

diarrea

fracturas de huesos
caidas

pérdida de peso.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
o espasmos musculares
o picor
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pérdida del cabello

alteracion del sentido del gusto

analisis de sangre que muestran nivel alto de colesterol en sangre

analisis de sangre que muestran nivel alto de un tipo grasa que se conoce como "triglicéridos”
en sangre

enfermedad cardiaca

o ictus o mini-ictus causado por un flujo insuficiente de sangre en una parte del cerebro

o tiroides poco activa que puede hacerle sentirse mas cansado y que le cueste arrancar por las
mafanas, y en los andlisis de sangre también se puede detectar una tiroides poco activa.

Poco frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):
o convulsion/ataque

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

. resultado anormal de la actividad del corazon en un ECG (electrocardiograma).

o erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos agrandados (sindrome de
reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos o0 DRESS)

o parches rojizos no elevados en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con ampollas

centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos, que
pueden ir precedidas de fiebre y sintomas similares a los de la gripe. Estas erupciones graves
pueden ser potencialmente mortales (sindrome de Stevens -Johnson, necrolisis epidérmica
toxica).

Informe a su médico si observa alguno de los efectos adversos mencionados anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Erleada

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase (blister,
estuche interno, estuche externo, frasco y caja) después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo

dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere
ninguna temperatura especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Erleada

o El principio activo es apalutamida. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 60 mg de
apalutamida.
o Los demas componentes del nticleo del comprimido son silice coloidal anhidra, croscarmelosa

sodica, acetato succinato de hipromelosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y
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celulosa microcristalina silicificada. El recubrimiento con pelicula contiene 6xido de hierro
negro (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), macrogol, alcohol polivinilico (parcialmente
hidrolizado), talco y didxido de titanio (E171)(ver Seccion 2, Erleada contiene sodio).

Aspecto del producto y contenido del envase

Erleada comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula de
ligeramente amarillentos a verdes grisaceos, forma oblonga (17 mm de largo por 9 mm de ancho), con
“AR 60 grabado en una de las caras.

Los comprimidos se pueden presentar en un frasco o en un estuche. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

Frasco

Los comprimidos se presentan en un frasco de plastico con cierre de seguridad a prueba de nifios.
Cada frasco contiene 120 comprimidos y un total de 6 g de desecante. Cada caja contiene un frasco.
Conservar en el embalaje original. No ingerir ni tirar el desecante.

Caja de 28 dias
Cada caja de 28 dias contiene 112 comprimidos recubiertos con pelicula en 4 estuches de carton de
28 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

Caja de 30 dias
Cada caja de 30 dias contiene 120 comprimidos recubiertos con pelicula en 5 estuches de carton de
24 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Responsable de la fabricacion
Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

Latina 04100, Italia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JlokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel.: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

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

Romania
Johnson & Johnson Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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Prospecto: informacion para el usuario

Erleada 240 mg comprimidos recubiertos con pelicula
apalutamida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Erleada y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erleada
Coémo tomar Erleada

Posibles efectos adversos

Conservacion de Erleada

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Erleada y para qué se utiliza

Qué es Erleada
Erleada es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo apalutamida.

Para qué se utiliza Erleada

Se usa para tratar a hombres adultos con cancer de prostata que:

o tiene metastasis en otras partes del cuerpo y todavia responde a tratamientos médicos o
quirargicos que reducen el nivel de testosterona (también llamado cancer de prostata
hormonosensible).

o no tiene metastasis en otras partes del cuerpo y ya no responde al tratamiento médico o
quirargico que reduce el nivel de testosterona (también llamado cancer de prostata resistente a la
castracion).

Cémo actia Erleada

Erleada actua bloqueando la actividad de las hormonas llamadas androgenos (como la testosterona).
Los androgenos pueden causar el crecimiento del cancer. Al bloquear el efecto de los andrégenos,
apalutamida hace que las células del cancer de prostata dejen de crecer y dividirse.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Erleada

No tome Erleada

o si es alérgico a apalutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);
o si es usted mujer y esta embarazada o puede quedarse embarazada (para mas informacion, ver

mas adelante la secciéon de Embarazo y anticoncepcion).

No tome este medicamento si algo de lo anterior le aplica a usted. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar este medicamento si:
o ha sufrido alguna vez crisis epilépticas o convulsiones.
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o esta tomando algiin medicamento para prevenir la formacion de coagulos (como warfarina,

acenocumarol).

o padece cualquier enfermedad cardiaca o de los vasos sanguineos, incluidos problemas del ritmo
cardiaco (arritmia).

o ha tenido alguna vez una erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos

agrandados (sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos o
DRESS) o erupcion cutanea grave o descamacion de la piel, ampollas y/o ulceras en la boca
(Sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica o SJIS/NET) después de tomar
Erleada u otros medicamentos relacionados.

Si algo de lo anterior le aplica a usted (o no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico antes de
tomar este medicamento.

Caidas y fracturas de huesos

Se han observado caidas en los pacientes que toman Erleada. Tome precauciones especiales para
reducir el riesgo de caidas. Se han observado fracturas de huesos en los pacientes que toman este
medicamento.

Enfermedad cardiaca, ictus o mini ictus
Algunas personas han sufrido un bloqueo de las arterias del corazon o de parte del cerebro que puede

causar la muerte durante el tratamiento con Erleada.

Su médico le vigilara para detectar signos y sintomas de problemas cardiacos o cerebrales durante el
tratamiento con este medicamento.

Llame a su médico o acuda inmediatamente al centro de urgencias mas cercano si tiene:

o dolor en el pecho o molestias en reposo o con actividad, o

. falta de aliento, o

o debilidad muscular/paralisis en cualquier parte del cuerpo o
o dificultad para hablar.

Si esta tomando algin medicamento, consulte a su médico o farmacéutico para ver si se asocian a un
mayor riesgo de convulsiones, hemorragia o problemas cardiacos.

Reacciones adversas cutaneas graves (RACG)

Se han reportado casos de sindrome de Reacciones Adversas Cutaneas Graves (RACG), incluidas
sindrome de reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos o0 DRESS o Stevens -
Johnson /necrolisis epidérmica toxica (SJS/NET) con el uso de Erleada.DRESS puede aparecer como
erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos agrandados.SJS/NET puede
aparecer inicialmente en el tronco como manchas rojizas en forma de diana o como parches circulares
que a menudo presentan ampollas centrales. Ademas, pueden producirse tlceras en la boca, garganta,
nariz, genitales y ojos (ojos rojos e hinchados). Estas erupciones cutaneas graves a menudo van
precedidas de fiebre y / o sintomas similares a los de la gripe. Las erupciones pueden progresar a
descamacion generalizada de la piel y complicaciones potencialmente mortales o a ser mortales.

Si desarrolla una erupcion grave u otro de estos sintomas cutaneos, deje de tomar este medicamento y
poéngase de inmediato en contacto con su médico o busque asistencia sanitaria.

Si algo de lo anterior le aplica a usted (o no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico antes de
tomar este medicamento. Consulte el apartado “Efectos adversos graves” de la seccion 4 para obtener
mas informacion.

Enfermedad Pulmonar Intersticial

Se han reportado casos de enfermedad pulmonar intersticial (inflamacién no infecciosa en los
pulmones que puede resultar en un dafio permanente) incluidos casos mortales, en pacientes que
toman Erleada. Los sintomas de la enfermedad pulmonar intersticial son tos y falta de aire, a veces con
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fiebre, que no son causadas por la actividad fisica. Si experimenta sintomas que pueden ser sefial de
enfermedad pulmonar intersticial, busque asistencia sanitaria de inmediato.

Niios y adolescentes
Este medicamento no se debe utilizar en nifios ni adolescentes de menos de 18 afos de edad.

Si un nifio o una persona joven toma este medicamento de forma accidental:
o acuda inmediatamente al hospital
o lleve este prospecto con usted para mostrarlo al médico de urgencias.

Otros medicamentos y Erleada

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, ya que Erleada puede afectar al funcionamiento de otros
medicamentos. También, otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Erleada.

En concreto, informe a su médico si esta tomando medicamentos para:

reducir el nivel de lipidos en sangre (como gemfibrozilo)

tratar infecciones bacterianas (como moxifloxacino, claritromicina)

tratar infecciones por hongos (como itraconazol, ketoconazol)

tratar la infeccion por el VIH (como ritonavir, efavirenz, darunavir)

tratar la ansiedad (como midazolam, diazepam)

tratar la epilepsia (como fenitoina, acido valproico)

tratar la enfermedad por reflujo gastroesofagico (trastornos en los que hay demasiado acido en
el estbmago) (como omeprazol)

prevenir los coagulos de sangre (como warfarina, clopidogrel, dabigatran etexilato)
tratar la alergia al polen y las alergias (como fexofenadina)

reducir los niveles de colesterol (como "estatinas" como rosuvastatina, simvastatina)
tratar problemas cardiacos o reducir la tension arterial (como digoxina, felodipino)
tratar problemas del ritmo cardiaco (como quinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida)

tratar problemas de tiroides (como levotiroxina)

tratar la gota (como colchicina)

reducir el aztcar en sangre (como repaglinida)

tratar el cancer (como lapatinib, metotrexato)

tratar la dependencia a opidceos o el dolor (como metadona)

tratar enfermedades mentales graves (como haloperidol)

Debe hacer una lista de los nombres de los medicamentos que esta tomando y mostrarsela a su médico
o farmacéutico cuando empiece a tomar un medicamento nuevo. Indique a su médico que esta
tomando Erleada si su médico quiere comenzar cualquier tratamiento nuevo. Puede ser necesario
cambiar la dosis de Erleada o de cualquiera de los otros medicamentos que esta tomando.

Informacion sobre embarazo y anticoncepcion para hombres y mujeres
Informacion para las mujeres
o Las mujeres embarazadas, que puedan quedarse embarazadas o en periodo de lactancia no

deben tomar Erleada. Este medicamento puede dafar al feto.

Informacion para los hombres: siga estos consejos durante el tratamiento y hasta 3 meses
después de dejarlo

o Si mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada: use un preservativo para proteger al
feto.
o Si mantiene relaciones sexuales con una mujer que puede quedarse embarazada: use un

preservativo y otro método anticonceptivo de eficacia alta.
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Use anticonceptivos durante el tratamiento y hasta 3 meses después de dejarlo. Consulte a su médico
si tiene alguna pregunta sobre anticoncepcion.

Este medicamento puede reducir la fertilidad masculina.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que Erleada afecte a su capacidad de conducir o usar cualquier herramienta 0 maquina.

Los efectos secundarios de este medicamento incluyen convulsiones. Si usted tiene riesgo mayor de
convulsiones (ver seccion 2, ‘Advertencias y precauciones’), consulte a su médico.

Erleada contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 240 mg
(1 comprimido); esto es, esencialmente, "exento de sodio".

3. Como tomar Erleada

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Su médico puede recetarle otros medicamentos mientras usted estd tomando Erleada.

Cuanto debe tomar
La dosis recomendada de este medicamento es de 240 mg (un comprimido) una vez al dia.

Como tomar Erleada

o Tome este medicamento por via oral.
o Puede tomar este medicamento con alimento o entre las comidas.
o Trague el comprimido entero para asegurarse de tomar la dosis completa. No machaque ni parta

el comprimido.

Si no puede tragar el comprimido entero

o Si no puede tragar este medicamento entero, puede:
o Mezclar con una de las siguientes bebidas sin gas o alimentos blandos: zumo de

naranja, té verde, compota de manzana o yogur bebible, del modo que sigue:

= Colocar el comprimido entero en una taza. No machacar ni partir el comprimido.

= Anadir alrededor de 10 ml (2 cucharaditas) de agua sin gas para que el comprimido
quede totalmente cubierto de agua.

. Esperar 2 minutos hasta que el comprimido se rompa y se disperse y,
seguidamente, remover la mezcla.

= Anadir en 30 ml (6 cucharaditas o 2 cucharadas) de una de las siguientes bebidas

sin gas o alimentos blandos: zumo de naranja, t¢ verde, compota de manzana o
yogur bebible, y remover la mezcla.

. Tragar la mezcla de inmediato.
= Enjuagar la taza con agua suficiente para asegurar que se toma la dosis completa y
beber de inmediato.
= No guardar la mezcla de medicamento/alimento para tomar mas tarde.
o Sonda: Este medicamento también se puede administrar a través de algunas sondas. Pida

a su médico que le indique exactamente como administrar correctamente el comprimido a
través de una sonda.

Si toma mas Erleada del que debe

Si toma mas del que debe, deje de tomar este medicamento y pongase en contacto con su médico.
Puede tener un mayor riesgo de sufrir efectos secundarios.

96



Si olvidé tomar Erleada
Si olvida tomar este medicamento, tome la dosis habitual en cuanto se dé cuenta el mismo dia.

o Si olvid6 tomar este medicamento durante todo el dia, tome la dosis habitual al dia siguiente.
° Si olvidd tomar este medicamento durante mas de un dia, consulte de inmediato a su médico.
o No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Erleada
No deje de tomar este medicamento sin consultar primero con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Deje de tomar Erleada y busque atencion médica de inmediato si nota alguno de los siguientes
sintomas:

o erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos agrandados (sindrome de
reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sist¢émicos o0 DRESS)
o parches rojizos no elevados en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con ampollas

centrales, descamacion de la piel, Glceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas
erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de fiebre y sintomas similares a los de la gripe
(sindrome de Stevens -Johnson, necrdlisis epidérmica toxica).

Informe de inmediato a su médico si observa alguno de los siguientes efectos adversos graves, su
médico puede suspender el tratamiento:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
o caidas o fracturas (huesos rotos). Su médico puede hacerle un seguimiento mas estrecho si usted
tiene riesgo de fracturas.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

o enfermedad cardiaca, ictus o mini ictus. Su médico le vigilara para detectar signos y sintomas de
problemas cardiacos o cerebrales durante el tratamiento. Llame a su médico o acuda
inmediatamente al centro de urgencias mas cercano si tiene dolor en el pecho o molestias en
reposo o con actividad, o falta de aliento, o si presenta debilidad muscular/paralisis en cualquier
parte del cuerpo o dificultad para hablar durante su tratamiento con Erleada.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

o crisis epiléptica o convulsion. Su médico suspendera el tratamiento con este medicamento si
usted sufre una convulsion durante el tratamiento.
o sindrome de piernas inquietas (urgencia por mover las piernas para parar sensaciones dolorosas

o0 extrafias, que suele ocurrir por la noche)
No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir los datos disponibles

e tos y falta de aire, posiblemente acompaiiados con fiebre, que no son causadas por la actividad
fisica (inflamacion en los pulmones, conocida como enfermedad pulmonar intersticial)

Informe de inmediato a su médico si observa alguno de los efectos adversos graves mencionados
anteriormente.
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Efectos secundarios incluyen
Informe de inmediato a su médico si observa alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
sentirse muy cansado
dolor articular
erupcion cutanea
disminucién del apetito
presion arterial alta
sofocos

diarrea

fracturas de huesos
caidas

pérdida de peso.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

espasmos musculares

picor

pérdida del cabello

alteracion del sentido del gusto

analisis de sangre que muestran nivel alto de colesterol en sangre

analisis de sangre que muestran nivel alto de un tipo grasa que se conoce como "triglicéridos"

en sangre

enfermedad cardiaca

o ictus o mini-ictus causado por un flujo insuficiente de sangre en una parte del cerebro

o tiroides poco activa que puede hacerle sentirse mas cansado y que le cueste arrancar por las
mafianas, y en los andlisis de sangre también se puede detectar una tiroides poco activa.

Poco frecuente (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):
o convulsion/ataque

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

. resultado anormal de la actividad del corazon en un ECG (electrocardiograma).

o erupcion generalizada, temperatura corporal alta y ganglios linfaticos agrandados (sindrome de
reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos o DRESS)

. parches rojizos no elevados en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con ampollas

centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos, que
pueden ir precedidas de fiebre y sintomas similares a los de la gripe. Estas erupciones graves
pueden ser potencialmente mortales (sindrome de Stevens -Johnson, necrolisis epidérmica
toxica).

Informe de inmediato a su médico si observa alguno de los efectos adversos mencionados
anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Erleada

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase (blister,
estuche interno, estuche externo, frasco y caja) después de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo
dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Este medicamento no requiere
ninguna temperatura especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Erleada

o El principio activo es apalutamida. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 240 mg
de apalutamida.
o Los demas componentes del nucleo del comprimido son silice coloidal anhidra, croscarmelosa

sodica, acetato succinato de hipromelosa, estearato de magnesio y celulosa microcristalina
silicificada. El recubrimiento con pelicula contiene monocaprilocaprato de glicerol, 6xido de
hierro negro (E172), poli(alcohol vinilico), talco, diéxido de titanio (E171) y copolimero de
injerto de macrogol poli(alcohol vinilico) (ver seccion 2, Erleada contine sodio)

Aspecto del producto y contenido del envase

Erleada comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con pelicula de gris
azulado a gris, forma ovalada (21 mm de largo por 10 mm de ancho), con “E240” grabado en una de
las caras.

Los comprimidos se pueden presentar en un frasco o en un estuche. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafos de envases.

Frasco

Los comprimidos se presentan en un frasco de plastico con cierre de seguridad a prueba de nifios.
Cada frasco contiene 30 comprimidos y un total de 2 g de desecante. Cada caja contiene un frasco.
Conservar en el embalaje original. No ingerir ni tirar el desecante.

Caja de 28 dias
Cada caja de 28 dias contiene 28 comprimidos recubiertos con pelicula en 2 estuches de carton de
14 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

Caja de 30 dias
Cada caja de 30 dias contiene 30 comprimidos recubiertos con pelicula en 3 estuches de carton de
10 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Responsable de la fabricacion
Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

Latina 04100, Italia
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
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 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)ada
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +30 210 80 90 000

Espaia
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 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@jits.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: +3176 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

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800



Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 /+39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvépoc Xotinroavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
apalutamida, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre el sindrome de piernas inquietas de la literatura, los informes
espontaneos que incluyen en algunos casos una relacion temporal cercana, una prueba positiva de
retirada y/o reexposicion y en vista del posible mecanismo de accion, el PRAC considera que una
relacion causal entre apalutamida y el sindrome de piernas inquictas es al menos una posibilidad
razonable. El PRAC concluyd que la informacion del producto de los medicamentos que contienen
apalutamida debe modificarse en consecuencia.

En vista de los datos disponibles sobre enfermedad pulmonar intersticial (EPI) de la literatura, los
informes espontadneos que incluyen en algunos casos una relacion temporal cercana, una prueba
positiva de retirada y/o reexposicion, el PRAC considera que una relacion causal entre apalutamida y
la enfermedad pulmonar intersticial es al menos una posibilidad razonable. E1 PRAC concluy6 que la
informacion del producto de los medicamentos que contienen apalutamida debe modificarse en
consecuencia.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para apalutamida, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) apalutamida no se modifica sujeto

a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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