Johnson&dJohnson

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Erleada®

apalutamida Comprimidos Revestidos

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 60 mg de apalutamida em frasco com 120 comprimidos revestidos.
Comprimidos revestidos de 240 mg de apalutamida em frasco com 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 60 mg de apalutamida.

Excipientes: acetato e succinato de hipromelose, croscarmelose sodica, celulose microcristalina, celulose
microcristalina silicificada, estearato de magnésio, dioxido de silicio, alcool polivinilico, diéxido de titdnio, macrogol,

talco, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto.
Cada comprimido contém 240 mg de apalutamida.

Excipientes: dioxido de silicio, croscarmelose sddica, acetato e succinato de hipromelose, estearato de magnésio,
celulose microcristalina silicificada, 6xido de ferro preto, alcool polivinilico, talco, didxido de titanio, copolimero de

alcool polivinilico e macrogol, monocaprilocaprato de glicerila.

INFORMACOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
ERLEADA® ¢ indicado para o tratamento de pacientes com:

. Cancer de prostata que se espalhou para outras partes do corpo e que ainda respondem a medicamentos que

diminuem a testosterona.
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. Cancer de prostata que ndo se espalhou para outras partes do corpo, apds falha a terapia de privagdo de

androgénios (um hormonio sexual).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A apalutamida inibe seletivamente o receptor de andrégenos diminuindo a produgdo de andrégenos (hormdnio sexual).
Em modelos de ratos com cancer de prostata, a administracao de apalutamida causa diminui¢do da proliferacao de

células tumorais e aumento da apoptose (morte de células) levando a uma potente atividade antitumoral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
ERLEADA® ¢ contraindicado em mulheres gravidas ou que podem engravidar.

ERLEADA® ¢ contraindicado em casos de hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer uma das substincias

contidas na formula.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Eventos cardiovasculares Isquémicos e Eventos Cerebrovasculares Isquémicos

Eventos cardiovasculares isquémicos e eventos cerebrovasculares isquémicos ocorreram em pacientes que receberam
ERLEADA®. Seu médico deverd monitorar os sinais ¢ sintomas para doenca cardiaca isquémica e eventos
cerebrovasculares isquémicos, e otimizar o gerenciamento de fatores de risco, como hipertensdo, diabetes ou

dislipidemia.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser

potencialmente fatal (morte subita).

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicdo da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou
outras doencas do coracio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no sangue. Avise
seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam
prolongamento do intervalo QT (alteracdo do ritmo do coracio no eletrocardiograma), medicamentos para
arritmia (para corrigir o ritmo do coracio) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar agua do

€orpo).

Quedas e fraturas

Quedas e fraturas ocorreram em pacientes que receberam ERLEADA®. Seu médico iré realizar uma avaliagdo quanto

ao risco de fratura e queda e a necessidade do uso de agentes inibidores da reabsorcéo ossea.
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Convulsiao
ERLEADA® devera ser interrompido se vocé desenvolver uma convulsdo durante o tratamento.

Ocorreram convulsdes em 0,2% dos pacientes que receberam ERLEADA® em estudos clinicos.

Reacdes Adversas Cutineas Severas (SCAR)

Reagdo medicamentosa com eosinofilia ¢ sintomas sistémicos (DRESS) e sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ)/necrolise epidérmica toxica (NET) ocorreram raramente em pacientes utilizando ERLEADA®. Caso vocé
desenvolva erupcdo cutinea grave ao longo do corpo, geralmente com febre e linfonodos inchados e efeitos nas células
sanguineas e 6rgdos (DRESS), erup¢ao cutinea grave ou descamagio da pele, bolhas e/ou feridas na boca (SSJ/NET),
o uso de ERLEADA® o seu tratamento deve ser interrompido imediatamente e o seu médico deve ser avisado

prontamente.

Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)

Foram observados casos de inflamagdo ndo infecciosa nos pulmdes pds-comercializago, incluindo casos fatais, em
pacientes tratados com ERLEADA®. Em caso de inicio agudo e/ou piora inexplicada dos sintomas pulmonares, pare
de tomar ERLEADA® e entre em contato com seu médico ou procure atendimento médico imediatamente. Se for

diagnosticada a inflamagdo nfo infecciosa nos pulmdes, o uso de ERLEADA® deve ser interrompido imediatamente.

Fertilidade

A fertilidade masculina provavelmente sera prejudicada pelo tratamento com a apalutamida.

Gravidez, aleitamento materno e fertilidade

ERLEADA® ¢ contraindicado em mulheres que estio ou podem engravidar. Com base em sua agdo, ERLEADA®
pode causar dano fetal quando administrado durante a gravidez. Ndo ha dados disponiveis com o uso dc ERLEADA®

durante a gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-

dentista.

Contracepcio
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ERLEADA® pode ser prejudicial para um feto em desenvolvimento. Se vocé tiver relagdes sexuais com parceiras
mulheres que possam engravidar, use preservativo juntamente com outro método anticonceptivo altamente eficaz

durante o tratamento e durante 3 meses ap0s a tltima dose de ERLEADA®,

Amamentacao

Nao ha dados sobre a presenga de apalutamida ou seus metabdlitos no leite humano, sobre o efeito sobre o bebé

amamentado ou o sobre efeito na produgio de leite.

Infertilidade

ERLEADA® pode prejudicar a fertilidade nos homens com potencial reprodutivo.

Efeitos na capacidade de conduzir e usar maquinas

Nio foram realizados estudos sobre os efeitos da ERLEADA® sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Nio ¢ esperado que ERLEADA® afete a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Interacoes medicamentosas
Medicamentos que inibem CYP2C8, CYP3A4 (enzimas hepaticas)

O efeito da coadministragio de ERLEADA® com gemfibrozil (inibidor forte de CYP2C8) ¢ ERLEADA® com
itraconazol (inibidor forte de CYP3A4) foi estudado. No entanto, nenhum ajuste de dose inicial € necessario, seu

médico pode considerar reduzir a dose de ERLEADA® com base na tolerabilidade.

Medicamentos que induzem CYP3A4 ou CYP2CS8 (enzimas hepaticas)

Os efeitos dos indutores de CYP3A4 ou CYP2CS8 na apalutamida ndo foram avaliados in vivo. As simulagdes sugerem
que a rifampicina (indutor forte CYP3A4 e indutor moderado de CYP2C8) podem diminuir a concentragdo maxima

atingida apds a administragdo ¢ a absor¢ao total de apalutamida.

Agentes de reduciio de acido

Nao se espera que os agentes de reducdo de acido afetem a solubilidade e a biodisponibilidade da apalutamida.

Medicamentos que afetam os transportadores
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A apalutamida ¢ completamente absorvida apos administragdo oral, P-gp (um transportador) nao limita a absorgao de
apalutamida e, portanto, ndo se espera que a inibi¢éo ou a indugdo de transportadores afetem a biodisponibilidade da

apalutamida.

Efeito de ERLEADA® em Enzimas Metabolizadoras de Medicamentos

ERLEADA® ¢ um forte indutor de CYP3A4 ¢ CYP2C19, e um indutor fraco de CYP2C9 (enzimas hepaticas). O uso
concomitante de ERLEADA® com medicamentos que sdo principalmente metabolizados por essas enzimas pode
resultar em menor exposi¢ao a esses medicamentos. O seu médico substituira estes medicamentos sempre que possivel
ou avaliara a perda de eficacia se a medicagéo for continuada. Se for administrado com varfarina, seu médico deve

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

A administracdo concomitante de ERLEADA® com medicamentos que sdo substratos de UGT (uma enzima hepatica)
pode resultar em menor exposi¢do a esses medicamentos. Seu médico deve ter cuidado quando os substratos de UGT

sdo coadministrados com ERLEADA® ¢ ir4 avaliar a perda de eficécia.

Efeito da apalutamida em Proteinas Transportadoras de medicamentos

O uso concomitante de ERLEADA® com medicamentos que sdo substratos das proteinas transportadoras de
medicamento, P-glicoproteina (P-gp), proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) e polipéptido de transporte
de anions orgéanicos 1B1 (OATP1B1), pode resultar em menor exposigdo desses medicamentos. O seu médico deve
ter cuidado quando os substratos de P-gp (por exemplo, colchicina, dabigatrano etexilato, digoxina), BCRP ou
OATPI1BI1 (por exemplo, lapatinibe, metotrexato, rosuvastatina, repaglinida) sdo coadministrados com ERLEADA®

e ira avaliar a perda de eficacia se a medicagdo for continuada.

Hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)

Em pacientes com mCPSC recebendo acetato de leuprorrelina (um analogo de GnHR) co-administrado com
apalutamida, os dados de farmacocinética indicaram que a apalutamida ndo teve efeito aparente na exposig¢do da

leuprorrelina no estado estacionario.

Interferéncia em exames de laboratorio

Este medicamento (apalutamida) pode causar alteragdo nos resultados de um exame usado para medir a quantidade de
digoxina no sangue. Em alguns casos, o exame pode mostrar um valor falsamente mais alto, mesmo que a pessoa ndo
esteja tomando digoxina. Por isso, se vocé faz uso de digoxina ou precisar fazer esse exame, informe ao seu médico.
Os resultados devem ser avaliados com cuidado e, se necessario, confirmados com outro tipo de teste antes que

qualquer mudancga na dose da digoxina seja feita.
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Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Atencio: Contém os corantes oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto e diéxido de titanio.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

ERLEADA® 60 mg deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C) em sua embalagem original. Nao
descartar o agente dessecante. Proteger da luz e da umidade. Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da

data de sua fabricag@o. Valido por 6 semanas apo6s aberto.

ERLEADA® 240 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) em sua embalagem original.
Nao descartar o agente dessecante. Proteger da umidade. Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data

de sua fabricacdo. Valido por 3 meses apds aberto em sua embalagem com o dessecante.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Os comprimidos revestidos d¢ ERLEADA® 60 mg sdo amarelados a verde acinzentados, de forma oblonga com

marcagdo "AR 60" de um lado do comprimido.

Os comprimidos revestidos de ERLEADA® 240 mg sdo cinzas a cinza azulados, de forma oval com marcagdo “E240”

de um lado do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose recomendada de ERLEADA® ¢ 240 mg (um comprimido revestido de 240 mg ou quatro comprimidos
revestidos de 60 mg) administrados via oral uma vez ao dia. Os comprimidos revestidos devem ser deglutidos inteiros.

ERLEADA® pode ser tomado com ou sem comida.
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Os pacientes também devem receber um andlogo do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH)

concomitantemente ou devem ter uma orquiectomia bilateral (retirada cirargica dos testiculos).
Se vocé tem dificuladade para engolir os comprimidos inteiros:

Para o comprimido de 240 mg, misture com uma das seguintes bebidas nao gaseificadas ou alimentos moles:

suco de laranja, cha verde, puré de maca e iogurte liquido seguindo as instrucdes:
1- Coloque o comprimido de ERLEADA® 240 mg em um copo. Nio esmague ou divida o comprimido.

2- Adicione cerca de 2 colheres de cha (10 mL) de 4gua ndo gaseificada para garantir que o comprimido esteja

completamente em contato com a agua.
3- Aguarde 2 minutos até que o comprimido se desfaga e se espalhe, entdo mexa a mistura.

4- Adicione 6 colheres de cha ou 2 colheres de sopa (30 mL) de uma das seguintes bebidas nio gaseificadas ou

alimentos moles: suco de laranja, cha verde, puré de maca, ou iogurte liquido, mexa a mistura.
5- Engula a mistura imediatamente.
6- Enxague o copo com agua suficiente para garantir que toda a dose seja ingerida e beba imediatamente.
7- Nao guarde a mistura do medicamento e comida para uso posterior.

Para comprimidos de 240 mg administrados pelo tubo de alimenta¢io: O comprimido de ERLEADA® 240 mg
também pode ser administrado através de certos tubos de alimentacdo. Peca ao seu médico instrugdes especificas sobre

como administrar corretamente o comprimido através de um tubo de alimentagao.
Modificaciio da dose

Se vocé apresentar uma toxicidade > de grau 3 (seu médico ird dizer como identificd-lo) ou um efeito adverso
intoleravel, seu médico suspendera o uso do produto até que os sintomas melhorem para < Grau 1 ou grau original,

entdo seu médico decidird retomar com a mesma dose ou dose reduzida (180 mg ou 120 mg), se justificado.

Populacdes especiais

Pediatria (17 anos de idade e menor)

A seguranga e eficacia de ERLEADA® em criangas ndo foram avaliadas.

Nao ha uso relevante de ERLEADA® em pacientes pedidtricos com idade igual ou inferior a 17 anos.

Nao é recomendado o uso de apalutamida nesta populacio.

Idosos (65 anos de idade e mais velhos)

Nao foram observadas diferencas gerais de seguranga ou eficacia entre idosos e individuos mais jovens.
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Insuficiéncia renal

Com base em estudos, ndo foi observada diferenca significativa em individuos com insuficiéncia renal leve a moderada
pré-existente em comparacao com individuos com fungdo renal normal. Nao é necessario um ajuste de dose para
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Nao ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal

grave ou renal terminal.

Niao é recomendado o uso de apalutamida nesta populacio.

Insuficiéncia hepatica

Um estudo com individuos com insuficiéncia hepatica leve ou moderada versus pacientes saudaveis com fungio
hepatica normal, mostrou que a exposi¢ao sistémica de apalutamida e N-desmetil-apalutamida foi semelhante. Nao ¢é
necessario um ajuste de dosagem para pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Nao ha dados

disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Nao é recomendado o uso de apalutamida nesta populacio.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento niao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer uma dose, tome o mais rapido possivel no mesmo dia com um retorno ao horario normal no dia

seguinte. Vocé nao deve tomar comprimidos extras para compensar a dose perdida.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Dentro de cada agrupamento de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de

seriedade.

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): fadiga (cansago),
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artralgia (dor articular), erup¢o cutinea, ondas de calor, hipertensio, diarreia, queda, fratura e perda de peso.

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): espasmos musculares, prurido
(coceira), paladar alterado, hipercolesterolemia (alto nivel de colesterol no sangue), hipertrigliceridemia (alto nivel de
triglicérides [um tipo de gordura] no sangue), doenca cardiaca isquémica (doenga no coragdo causada pelo baixo fluxo
de sangue para o coracdo), eventos cerebrovasculares isquémicos (derrame ou mini derrame causado pelo baixo fluxo

de sangue para parte do cérebro) e hipotireoidismo (baixa produ¢do dos hormoénios da tireoide).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% ¢ 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): convulsao.

Dados de pdés-comercializagao

Em adicdo as reagdes adversas apresentadas reportadas durante os estudos clinicos, as reagdes a seguir foram
reportadas durante o monitoramento de mercado. Como essas reagdes foram relatadas voluntariamente em uma
populacdo de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma

relacdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): diminuigdo de apetite e

doenga intersticial pulmonar (inflamagéo nos dos pulmdes que podem levar a danos permanentes).

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reagdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos (erupgdo cutanea severa ao longo do corpo, geralmente com febre e linfonodos
inchados, e efeitos nas células do sangue e 6rgdos), sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica toxica
(SSJ/NET - erup¢do cutanea severa ao longo do corpo com bolhas e descamacao da pele, incluindo ulceras na boca,
garganta, nariz, olhos e 6rgaos sexuais, na qual febre e sintomas parecidos com gripe podem surgir antes dos sintomas
de erupgdes cutaneas severas. SSI/NET pode ser de risco a vida, com erupgao, bolhas e descamagio da pele afetando
grande extensdo do corpo), erupcdo liquendide (¢ uma condigdo da pele ou das mucosas (como a boca) que causa

lesdes que parecem o liquen plano, muitas vezes pequenas ¢ avermelhadas, que podem causar coceira).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): sindrome das pernas
inquietas (sentimento de desconforto, com uma necessidade irresistivel de mover as suas pernas, e as vezes os bragos

e outras partes do seu corpo).

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.

Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicaciio e nova concentracio terapéutica no pais,
embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado

corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao existe um antidoto especifico conhecido para a sobredosagem de apalutamida. Nao foram observadas toxicidades

limitantes de dose a 480 mg por dia (o dobro da dose diaria recomendada).

E aconselhavel entrar em contato com um centro de controle de intoxicagdo para obter as ultimas recomendagdes para

o gerenciamento de uma overdose.

Tratamento

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

suporte até a toxicidade clinica diminuir ou ser resolvida.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.

DIZERES LEGAIS
MS- 1.1236.3419

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino — CRF/SP n°® 57.310

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041, Sdo Paulo — SP - CNPJ 51.780.468/0001-87

60 mg:
Produzido por:

Janssen Ortho LLC - Gurabo — EUA.
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ou

Catalent Pharma Solutions, LLC — Winchester, EUA

Embalado (emb. primaria e secundaria) por:
Janssen Ortho LLC - Gurabo, EUA.
ou

Janssen Cilag SpA — Latina, Italia

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - Sdo José dos Campos, Brasil

240 mg:
Produzido por:

Catalent Pharma Solutions LLC - Winchester, EUA

Embalado por:
Janssen Cilag SpA - Latina, Italia
Ou

Catalent Pharma Solutions LLC - Winchester, EUA

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.- Rodovia Presidente Dutra, km 154 - S3o José dos Campos, SP - CNPJ
51.780.468/0002-68
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