LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltds 60 mg apalutamidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Hieman kellertdva tai harmahtavan vihred, pitkdnomainen, kalvopaillysteinen tabletti (pituus
17 mm x leveys 9 mm), jonka toiselle puolelle on kaiverrettu AR 60”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Erleada on tarkoitettu

o aikuisille miehille etdpesikkeettomén kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon, kun
potilaalla on korkea etépesidkkeisen taudin kehittymisen riski (ks. kohta 5.1)

o aikuisille miehille etdpesékkeisen hormonisensitiivisen eturauhassydvéan hoitoon yhdistelména

androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).
4.2  Annostus ja antotapa

Apalutamidihoito on aloitettava ja toteutettava eturauhassydvan ladkehoitoon perehtyneen
erikoislddkérin valvonnassa.

Annostus
Suositeltu annos pdivéssd on 240 mg (neljd 60 mg:n tablettia) kerta-annoksena.

Ladkkeellistd kastraatiota gonadotropiinin vapauttajahormonin analogilla (GnRHa) on jatkettava
hoidon aikana, jos potilaalle ei ole tehty kirurgista kastraatiota.

Jos annos unohtuu, se pitdd ottaa mahdollisimman pian samana paivdni. Seuraavana paivand palataan
tavanomaiseen hoitoaikatauluun. Unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei saa ottaa yliméaaréisia
tabletteja.

Jos potilaalla on > 3. asteen toksisuutta tai ei-siedettéivissd olevia haittavaikutuksia, hoitoa ei pidd
lopettaa pysyvisti, vaan se pitdd mieluummin keskeyttdd, kunnes oireet ovat lieventyneet
< 1. asteeseen tai alkuperdiseen asteeseen, minkd jilkeen hoitoa pitdd jatkaa samalla annoksella tai

pienemmélld annoksella (180 mg tai 120 mg), jos se on aiheellista. Yleisimmat haittavaikutukset (ks.
kohta 4.8).

Erityispotilasryhmdit
Léikkdidit

ldkkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Lievéai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
koska apalutamidia ei ole tutkittu tdssa potilasjoukossa (ks. kohta 5.2). Jos hoito aloitetaan, potilasta
pitdd seurata kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten havaitsemiseksi, ja annosta on pienennettava
kohdan 4.2 Annostus ja antotapa mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Lievad (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Erleada-valmistetta ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tdstd
potilasjoukosta ei ole tietoja ja apalutamidi eliminoituu padasiassa maksan kautta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd apalutamidia pediatrisille potilaille.

Antotapa

Suun kautta.

Tabletit niellddn kokonaisina sen varmistamiseksi, ettd otetaan téysi aiottu annos. Tabletteja ei saa
murskata eikd jakaa. Tabletit voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjddn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Naiset, jotka ovat raskaana tai saattavat tulla raskaaksi (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kouristuskohtaukset

Erleada-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia tai niille altistavia
muita tekijoitd, mm. taustalla oleva aivovamma, dskettdinen aivohalvaus (edellisen vuoden aikana),
primaari aivokasvain tai etdpesédkkeitéd aivoissa. Jos potilaalle ilmaantuu kouristuskohtaus Erleada-
hoidon aikana, hoito pitdé lopettaa pysyvisti. Kouristuskohtausten riski saattaa olla tavanomaista
suurempi, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti kouristuskynnysta alentavia ladkkeita.

Kouristuskohtauksia ilmaantui kahdessa satunnaistetussa tutkimuksessa (SPARTAN ja TITAN)
0,6 %:lle apalutamidia saaneista potilaista ja 0,2 %:1le lumehoitoa saaneista potilaista. Néistd
tutkimuksista oli suljettu pois potilaat, joilla oli aiemmin ollut kouristuskohtauksia tai joilla oli
kouristuskohtauksille altistavia tekijoita.

Erleada-valmisteen antamisesta uudelleen potilaalle, jolle on ilmaantunut kouristuskohtaus, ei ole
kliinistd kokemusta.

Kaatumiset ja luunmurtumat

Apalutamidihoitoa saaneilla potilailla esiintyi kaatumisia ja luunmurtumia (ks. kohta 4.8). Potilaan
kaatumis- ja luunmurtumariski pitéd arvioida ennen Erleada-hoidon aloittamista, ja potilaan seurantaa



ja hoitoa pitdd jatkaa vakiintuneiden hoito-ohjeiden mukaisesti. On harkittava luuhun kohdistuvan
ladkehoidon kayttoa.

Iskeeminen sydénsairaus ja iskeemiset aivoverenkiertohdiriot

Apalutamidihoitoa saaneilla potilailla esiintyi iskeemisté syddnsairautta ja iskeemisia
aivoverenkiertohdirigitd, myos kuolemaan johtaneita tapahtumia (ks. kohta 4.8). Valtaosalla potilaista
oli iskeemiseen sydésairauteen tai aivoverenkiertohdirdon liittyvid riskitekijoité. Potilaita pitdé seurata
iskeemisen sydénsairauden ja iskeemisten aivoverenkiertohdirididen oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi. Riskitekijoiden, kuten hypertension, diabeteksen tai dyslipidemian, hoito pitdd
optimoida tavanomaisesti annettavan hoidon mukaisesti.

Muiden ldadkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Apalutamidi on voimakas entsyymi-induktori, ja se voi aiheuttaa monien yleisesti kéytettdvien
ladkevalmisteiden tehon havidmistd (ks. kohta 4.5). Apalutamidihoitoa aloitettaessa pitdé sen vuoksi
tarkistaa muut samanaikaisesti kdytossd olevat ladkevalmisteet. Apalutamidin samanaikaista kayttod
pitdd yleensa vélttaa sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka ovat monien metaboloivien entsyymien
tai kuljetusproteiinien herkkid substraatteja (ks. kohta 4.5), ellei niiden hoitovaikutus ole potilaalle
hyvin tdrked ja jos annosta ei voida tehon seurannan tai plasmassa todettavien pitoisuuksien
perusteella helposti sdétaa.

Varfariinin ja kumariinityyppisten antikoagulanttien samanaikaista kdyttod apalutamidin kanssa pitdi
valttdd. Jos Erleada-valmistetta kdytetddan yhdessda CYP2C9:n vilitykselld metaboloituvan
antikoagulantin (esim. varfariinin tai asenokumarolin) kanssa, INR-arvojen (International Normalised
Ratio) lisdseuranta on tarpeen (ks. kohta 4.5).

Askettdin todettu sydén- tai verisuonisairaus

Kliinisista tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli edellisten 6 kuukauden aikana ollut kliinisesti
merkittdvad sydén- tai verisuonisairaus, mukaan lukien vaikea-asteinen tai epdstabiili angina pectoris,
sydédninfarkti, oireinen kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, tromboembolisia valtimo- tai
laskimotapahtumia (esim. keuhkoembolia, aivoverisuonitapahtuma, mukaan lukien ohimenevéa
aivoverenkiertohdirid) tai kliinisesti merkittdvid kammioperéisid syddmen rytmih&irioita.
Apalutamidin turvallisuutta néille potilasryhmille ei ole siksi varmistettu. Jos Erleada-tabletteja
maéritiédn potilaille, joilla on kliinisesti merkittévé sydén- tai verisuonisairaus, potilasta pitdd seurata
riskitekijoiden, kuten hyperkolesterolemian, hypertriglyseridemian tai muiden kardiometabolisten
hiirididen, havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8). Potilaan tillaiset sairaudet pitda tarvittaessa hoitaa
vakiintuneiden hoito-ohjeiden mukaisesti Erleada-hoidon aloittamisen jélkeen.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentda QT-aikaa

Jos potilaalla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymisti tai potilaalla on sen riskitekijoité ja potilas
kayttdd samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentdvié lddkevalmisteita (ks. kohta 4.5), 14dkérin on
ennen Erleada-hoidon aloittamista arvioitava hoidon hyoty-riskisuhde, mukaan lukien kdéntyvien
kérkien takykardian mahdollisuus.

Vaikeat ithoon kohdistuvat haittavaikutukset

Erleada-hoidon yhteydessi on valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoitu vaikeita ihoon
kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien ladkkeeseen liittyvid yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita
(DRESS) ja Stevens—Johnsonin oireyhtyméa (SJS) / toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), jotka
voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Potilaille pitda kertoa, mitkd ovat lddkkeeseen liittyviin yleisoireisiin eosinofiilisiin reaktioihin tai
Stevens—Johnsonin oireyhtyméén / toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin viittaavia oireita ja



16ydoksid. Jos tdllaisia oireita havaitaan, Erleada-hoito pitdé lopettaa heti, ja potilaiden on
hakeuduttava heti ladkériin.

Jos potilaalle on ilmaantunut ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio tai Stevens—
Johnsonin oireyhtymaé / toksinen epidermaalinen nekrolyysi milloin tahansa Erleada-hoidon aikana,

Erleada-hoitoa ei saa enéé jatkaa, vaan on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Apalutamidihoitoa saaneilla potilailla on havaittu interstitiaalista keuhkosairautta, mukaan lukien
kuolemaan johtaneita tapauksia. Jos keuhko-oireet alkavat akuutisti ja/tai pahenevat selittimattomasti,
apalutamidihoito pitda keskeyttéd ndiden oireiden jatkotutkimusten ajaksi. Jos interstitiaalinen
keuhkosairaus todetaan, apalutamidihoito pitdé lopettaa ja asianmukainen hoito pitda aloittaa tarpeen
mukaan (ks. kohta 4.8).

Apuaineet

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 240 mg:n annos (4 tablettia) eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Apalutamidin eliminaatio ja sen aktiivisen metaboliitin, N-desmetyyliapalutamidin, muodostuminen
tapahtuvat vakaassa tilassa yhtd suuressa maarin sekd CYP2C8- ettd CYP3A4-entsyymin vélityksella.
Yhteisvaikutuksista CYP2C8:n tai CYP3A4:n estdjien tai induktorien kanssa ei oletettavasti aiheudu
kliinisesti merkittdvid muutoksia niiden kokonaisaltistukseen. Apalutamidi on entsyymien ja
kuljetusproteiinien induktori, ja se saattaa lisdtd monien yleisesti kdytettdvien ladkevalmisteiden
eliminaatiota.

Muiden ladkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset apalutamidialtistukseen

CYP2C8:aa estdvdit lddkevalmisteet

CYP2C8-entsyymi osallistuu apalutamidin eliminaatioon ja sen aktiivisen metaboliitin
muodostumiseen. Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa 240 mg:n apalutamidikerta-annos
annettiin samanaikaisesti gemfibrotsiilin (voimakas CYP2CS8:n estdjd) kanssa, apalutamidin Cax
pieneni 21 %, kun taas AUC suureni 68 %. Aktiivisten fraktioiden (apalutamidin ja tehon mukaan
sdddetyn aktiivisen metaboliitin summa) Cmax-arvo pieneni 21 %, kun taas AUC-arvo suureni 45 %.
Kun Erleada-tabletteja kiytetidén yhdessd voimakkaiden CYP2C8:n estdjien (esim. gemfibrotsiili,
klopidogreeli) kanssa, aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, mutta Erleada-annoksen pienentdmista pitda
kuitenkin harkita siedettdvyyden perusteella (ks. kohta 4.2). Heikot tai kohtalaiset CYP2CS8:n estdjét
eivit oletettavasti vaikuta apalutamidialtistukseen.

CYP3A4:dd estdvdt lddkevalmisteet

CYP3A4-entsyymi osallistuu apalutamidin eliminaatioon ja sen aktiivisen metaboliitin
muodostumiseen. Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa 240 mg:n apalutamidikerta-annos
annettiin samanaikaisesti itrakonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd) kanssa, apalutamidin Cpax
pieneni 22 %, kun taas AUC pysyi ennallaan. Aktiivisten fraktioiden (apalutamidin ja tehon mukaan
sdddetyn aktiivisen metaboliitin summa) Cmax-arvo pieneni 22 %, kun taas AUC-arvo pysyi jélleen
ennallaan. Kun Erleada-tabletteja kdytetddn yhdessd voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim.
ketokonatsoli, ritonaviiri, klaritromysiini) kanssa, aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, mutta Erleada-
annoksen pienentdmisté pitdd harkita siedettéivyyden perusteella (ks. kohta 4.2). Heikot tai kohtalaiset
CYP3A4:n estdjit eivit oletettavasti vaikuta apalutamidialtistukseen.



CYP3A44:dd tai CYP2C8:aa indusoivat lddkevalmisteet

CYP3A4:n tai CYP2CS8:n induktorien vaikutuksia apalutamidin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu in
vivo. Voimakkailla CYP3A4:n estdjilld tai voimakkailla CYP2C8:n estdjilla tehtyjen
yhteisvaikutustutkimusten tulosten perusteella CYP3A4:n tai CYP2CS8:n induktoreilla ei oletettavasti
ole kliinisesti oleellisia vaikutuksia apalutamidin ja sen aktiivisten fraktioiden farmakokinetiikkaan.
Kun Erleada-tabletteja kiytetdén yhdessd CYP3A4:n tai CYP2C8:n induktoreiden kanssa, annosta ei
ndin ollen tarvitse muuttaa.

Apalutamidin mahdolliset vaikutukset muiden lddkevalmisteiden altistukseen

Apalutamidi on voimakas entsyymi-induktori, ja se lisid monien entsyymien ja kuljettajaproteiinien
synteesid. Niin ollen yhteisvaikutuksia oletettavasti esiintyy monien sellaisten yleisesti kiytettavien
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat entsyymien tai kuljettajaproteiinien substraatteja. Pitoisuudet
plasmassa voivat pienentyd huomattavasti, misté voi aiheutua kliinisen vaikutuksen hdvidminen tai
heikkeneminen. Riskind on my®ds lisdéntynyt aktiivisten metaboliittien muodostuminen.

Lddkeaineita metaboloivat entsyymit

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd apalutamidi ja N-desmetyyliapalutamidi ovat kohtalaisia tai
voimakkaita CYP3A4:n ja CYP2B6:n induktoreita, kohtalaisia CYP2B6:n ja CYP2CS8:n estdjid ja
heikkoja CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP3A4:n estdjid. Apalutamidin ja N-desmetyyliapalutamidin
terapeuttisesti oleelliset pitoisuudet eivét vaikuta CYP1A2- ja CYP2D6-entsyymeihin. Apalutamidin
vaikutusta CYP2B6:n substraatteihin ei ole tutkittu in vivo, ja nettovaikutus on tilla hetkelld
tuntematon. Kun Erleada-tablettien kanssa kiytetién ladkevalmisteita, jotka ovat CYP2B6:n
substraatteja (esim. efavirentsi), haittavaikutuksia on seurattava, substraattien tehon hdvidmisti on
arvioitava, ja substraatin annosta voi olla tarpeen muuttaa, jotta pitoisuudet plasmassa pysyvét
optimaalisina.

Apalutamidi on ihmiselld voimakas CYP3A4:n ja CYP2C19:n induktori ja heikko CYP2C9:n
induktori. Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa kdytettiin montaa ladkettd samanaikaisesti
(cocktail approach), apalutamidin samanaikainen kéyttd suun kautta otettavien herkkien CYP:n
substraattien kerta-annoksen kanssa pienensi midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti) AUC-arvoa

92 %, omepratsolin (CYP2C19:n substraatti) AUC-arvoa 85 % ja S-varfariinin (CYP2C9:n substraatti)
AUC-arvoa 46 %. Apalutamidi ei muuttanut altistusta CYP2C8:n subtraatille kliinisesti merkittavasti.
Erleada-valmisteen samanaikainen kéytto sellaisten 1ddkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa CYP3A4:n (esim. darunaviiri, felodipiini, midatsolaami, simvastatiini), CYP2C19:n (esim.
diatsepaami, omepratsoli) tai CYP2C9:n (esim. varfariini, fenytoiini) vélitykselld, voi vihentdd
altistusta néille ladkevalmisteille. Jos mahdollista, ndiden lddkevalmisteiden vaihtamista johonkin
toiseen valmisteeseen suositellaan, tai jos ladkevalmisteen kayttod jatketaan, tehon havidmista pitdd
arvioida. Jos varfariinia kdytetddn Erleada-hoidon aikana, INR-arvoa pitdd seurata.

Apalutamidista aiheutuva CYP3A4:n induktio viittaa siihen, ettd UDP-glukuronosyylitransferaasi
(UGT) voi indusoitua myos nukleaarisen pregnaani-X-reseptorin (PXR) aktivaation vilityksella.
Erleadan samanaikainen kéytto sellaisten ldéikevalmisteiden kanssa, jotka ovat UGT:n substraatteja
(esim. levotyroksiini, valproiinihappo), voi vdhentéa altistusta néille ladkevalmisteille. Kun UGT:n
substraatteja kdytetddn yhdessd Erleada-valmisteen kanssa, substraatin tehon hiavidmistd on arvioitava,
ja substraatin annosta voi olla tarpeen muuttaa, jotta pitoisuudet plasmassa pysyvit optimaalisina.

Liidikkeiden kuljettajaproteiinit

Apalutamidin osoitettiin kliinisesti olevan heikko P-glykoproteiinin (P-gp),
rintasyOpéresistenssiproteiinin (BCRP) ja orgaanisen anionin kuljettajapolypeptidin 1B1 (OATP1B1)
induktori. Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa kdytettiin montaa lddkettd samanaikaisesti
(cocktail approach), apalutamidin samanaikainen kaytto suun kautta otettavien herkkien
kuljettajaproteiinien substraattien kerta-annoksen kanssa pienensi feksofenadiinin (P-gp:n substraatti)
AUC-arvoa 30 % ja rosuvastatiinin (BCRP:n/OATP1B1:n substraatti) AUC-arvoa 41 %, mutta se ei



vaikuttanut Cpax-arvoon. Erleada-valmisteen samanaikainen kéytto sellaisten ldékevalmisteiden
kanssa, jotka ovat P-gp:n (esim. kolkisiini, dabigatraanieteksilaatti, digoksiini), BCRP:n tai
OATPI1B1:n (esim. lapatinibi, metotreksaatti, rosuvastatiini, repaglinidi) substraatteja, voi viahentda
altistusta néille ladkevalmisteille. Kun P-gp:n, BCRP:n tai OATP1B1:n substraatteja kiytetdin
yhdessé Erleada-valmisteen kanssa, substraatin tehon hividmisti on arvioitava, ja substraatin annosta
voi olla tarpeen muuttaa, jotta pitoisuudet plasmassa pysyvit optimaalisina.

In vitro -tietojen perusteella ei voida sulkea pois sitd, ettd apalutamidi ja sen N-desmetyylimetaboliitti
voivat estdd orgaanisen kationin kuljettajaproteiinin 2 (OCT2), orgaanisen anionin
kuljettajaproteiinin 3 (OAT3) sekd monilddke- ja toksisten aineiden ekstruusioproteiinien (MATE)
toimintaa. Orgaanisen anionin kuljettajaproteiinin 1 (OAT1) estymisti ei havaittu in vitro.

GnRH:n analogit
Apalutamidin samanaikaisella kiytolld leuprolidiasetaatin (GnRH:n analogi) kanssa etépesékkeistd
hormonisensitiivistd eturauhassydpéd sairastavien potilaiden hoidossa ei ollut nidkyvéé vaikutusta

vakaan tilan leuprolidialtistukseen.

Ladkevalmisteet, jotka pidentidvit QT-aikaa

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa, joten Erleada-tablettien ja QT-aikaa tunnetusti
pidentévien lddkevalmisteiden tai kdéintyvien kérkien takykardiaa mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden, kuten IA ryhmén (esim. kinidiini, disopyramidi) tai III ryhmén (esim. amiodaroni,
sotaloli, dofetilidi, ibutilidi) rytmihairiolddkevalmisteiden, metadonin, moksifloksasiinin,
psykoosilddkkeiden (esim. haloperidoli) jne., samanaikaista kdyttod pitdé arvioida tarkoin (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehille ja naisille

Ei tiedet, erittyyko apalutamidia tai sen metaboliitteja siemennesteeseen. Erleada voi olla haitallista
kehittyville sikiolle. Jos potilas on sukupuoliyhteydessd naiskumppanin kanssa, joka voi tulla
raskaaksi, potilaan pitdé kéyttdd kondomia seka jotakin toista hyvin tehokasta ehkdisymenetelméa
hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen Erleada-annoksen jélkeen.

Raskaus
Erleada on vasta-aiheista naisille, jotka ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi (ks. kohta 4.3).
Raskaana olevan naisen ottama Erleada voi lisdantymistd koskevien eldinkokeiden ja

vaikutusmekanisminsa perusteella vahingoittaa sikioti ja aiheuttaa keskenmenon. Ei ole olemassa
tietoja Erleadan kéytdstd raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko apalutamidi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia
riskejd ei voida poissulkea. Erleada-valmistetta ei pida kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Eldinkokeiden perusteella Erleada voi heikentdd miesten hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Erleada-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Erleada-
valmistetta kayttavilld potilailla on kuitenkin raportoitu kouristuskohtauksia. Potilaille on kerrottava
téstd ajokykyé ja koneidenkéyttokykyé koskevasta riskista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat vasymys (26 %), ihottuma (kaikki asteet 26 % ja 3. tai 4. aste 6 %),
hypertensio (22 %), kuumat aallot (18 %), nivelsirky (17 %), ripuli (16 %), kaatumiset (13 %) ja
painon lasku (13 %). Muita tarkeitd haittavaikutuksia ovat murtumat (11 %) ja hypotyreoosi (8 %).

Haittavaikutustaulukko

Jéljempina luetellaan kliinisisséd tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaitut
haittavaikutukset yleisyysluokittain. Yleisyysluokat mééritelldén seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10),
yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjérjestelmé Haittavaikutus ja yleisyys
Umpieritys yleinen: hypotyreoosi®
Aineenvaihdunta ja ravitsemus hyvin yleinen: heikentynyt ruokahalu
yleinen: hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia
Hermosto yleinen: makuhdirid, iskeemiset aivoverenkiertohiriot®

melko harvinainen: kouristuskohtaus® (ks. kohta 4.4),
levottomat jalat -oireyhtyma

Sydin yleinen: iskeeminen sydinsairaus®

tuntematon: QT-ajan piteneminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto hyvin yleinen: kuumat aallot, hypertensio
Hengityselimet, rintakehi ja tuntematon: interstitiaalinen keuhkosairaus’
villikarsina
Ruoansulatuselimisto hyvin yleinen: ripuli
Tho ja ihonalainen kudos hyvin yleinen: ihottuma®

yleinen: kutina, alopesia

tuntematon: lddkkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS)', Stevens—Johnsonin
oireyhtyma (SJS) / toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(TEN)

Luusto, lihakset ja sidekudos hyvin yleinen: murtuma®, nivelsérky
yleinen: lihasspasmi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | hyvin yleinen: visymys

haitat
Tutkimukset hyvin yleinen: painon lasku
Vammat, myrkytykset ja hyvin yleinen: kaatumiset

hoitokomplikaatiot




Siséltdd hypotyreoosin, suurentuneen veren tyreotropiinihormonipitoisuuden (TSH), pienentyneen
tyroksiinipitoisuuden, autoimmuunityreoidiitin, pienentyneen vapaan tyroksiinin pitoisuuden, pienentyneen
trijodityroniinin pitoisuuden

b Sigiltii ohimenevin aivoverenkiertohdirion, aivohaverin, aivoverenkiertohdirion, iskeemisen aivohalvauksen,
kaulavaltimon arterioskleroosin, kaulavaltimon ahtauman, hemipareesin, lakuunainfarktin, lakunaarisen
aivohalvauksen, tromboottisen aivoinfarktin, vaskulaarisen enkefalopatian, pikkuaivoinfarktin, aivoinfarktin ja
aivoiskemian.

¢ Sisiltid kieleen puremisen

d

Sisdltdd angina pectoriksen, epdstabiilin angina pectoriksen, syddninfarktin, akuutin sydéninfarktin, sepelvaltimon
tukoksen, sepelvaltimon ahtauman, akuutin sepelvaltimo-oireyhtymén, sepelvaltimoiden arterioskleroosin, poikkeavan
tuloksen syddmen rasituskokeessa, suurentuneen troponiinipitoisuuden, sydénlihasiskemian

Ks. kohta Thottuma jéljempéni otsikon Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.

T Ks. kohta 4.4

& Sisiltdd kylkiluumurtuman, lannenikamien murtuman, selkirangan kompressiomurtuman, selkirangan murtuman,
jalkaterdn murtuman, lonkkamurtuman, olkaluun murtuman, rintanikamamurtuman, ylaraajamurtuman,
ristiluumurtuman, kdsimurtuman, hdpyluun murtuman, lonkkamaljan murtuman, nilkkamurtuman,
kompressiomurtuman, kylkirustomurtuman, kasvoluiden murtuman, alaraajamurtuman, osteoporoottisen murtuman,
rannemurtuman, repeamismurtuman, pohjeluun murtuman, hantiluun murtuman, lantion murtuman, vérttindluun
murtuman, rintalastan murtuman, rasitusmurtuman, tapaturmaisen murtuman, kaulanikamamurtuman, reisiluunkaulan
murtuman, sadriluun murtuman. Ks. jéljempéna.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Thottuma

Apalutamidihoitoon liittynyttd ihottumaa kuvattiin yleisimmin makulaariseksi tai
makulopapulaariseksi. Ihottuma sisélsi ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, yleistyneen
thottuman, urtikarian, kutisevan ihottuman, makulaarisen ihottuman, konjunktiviitin, erythema
multiformen, papulaarisen ihottuman, ihon hilseilyn, sukupuolielinten ihottuman, erytematoottisen
thottuman, suutulehduksen, lddkeaineihottuman, suun haavaumat, pustulaarisen ihottuman, rakkulat,
néppylat, pemfigoidin, ihon eroosion, dermatiitin ja rakkulaisen ihottuman. IThottumaa raportoitiin
haittavaikutuksena 26 %:lla apalutamidihoitoa saaneista potilaista. 3. asteen ihottumaa (mééritelty

> 30 % kehon pinta-alasta peittdviksi) raportoitiin 6 %:1la apalutamidihoitoa saaneista potilaista.

Ajan mediaani ihottuman ilmaantumiseen oli 83 vuorokautta. Seitsemélldkymmenelldkahdeksalla
prosentilla potilaista ihottuma hévisi, ja ihottuman havidmiseen kuluneen ajan mediaani oli

78 vuorokautta. Kéytettyjd ladkevalmisteita olivat paikallisesti kdytettdvit kortikosteroidit, suun kautta
otettavat antihistamiinit, ja 19 % potilaista sai systeemisesti kéytettdvid kortikosteroideja. Niisté
potilaista, joille ilmaantui ihottumaa, 28 % keskeytti hoidon ja 14 %:n annosta pienennettiin (ks.

kohta 4.2). Ihottuma uusiutui 59 %:1la niista potilaista, jotka keskeyttivit hoidon. Ihottuman vuoksi
apalutamidihoidon lopetti 7 % niisté potilaista, joille ilmaantui ihottumaa.

Kaatumiset ja murtumat

Tutkimuksessa ARN-509-003 murtumia raportoitiin 11,7 %:lIla apalutamidihoitoa saaneista potilaista
ja 6,5 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista. Kummassakin hoitoryhméassa puolet potilaista oli kaatunut
murtumaa edeltédneiden 7 péivén aikana. Kaatumisia raportoitiin 15,6 %:1la apalutamidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 9,0 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Iskeeminen syddnsairaus ja iskeemiset aivoverenkiertohdiriot

Satunnaistetussa tutkimuksessa (SPARTAN), jossa oli mukana etdpesdkkeetonta kastraatioresistenttia
eturauhassyOpdé sairastavia potilaita, iskeeminen sydénsairaus ilmeni 4 %:lla apalutamidihoitoa
saaneista potilaista ja 3 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista. Satunnaistetussa tutkimuksessa
(TITAN), jossa oli mukana etdpesékkeistd hormonisensitiivistd eturauhassyOpad sairastavia potilaita,
iskeeminen sydénsairaus ilmeni 4 %:lla apalutamidihoitoa saaneista potilaista ja 2 %:1la lumehoitoa
saaneista potilaista. SPARTAN- ja TITAN-tutkimuksissa 6 apalutamidihoitoa saanutta potilasta

(0,5 %) ja 2 lumehoitoa saanutta potilasta (0,2 %) kuoli iskeemisen syddnsairauden seurauksena (ks.
kohta 4.4).



SPARTAN-tutkimuksessa, jossa apalutamidialtistuksen mediaani oli 32,9 kuukautta ja lumealtistuksen
mediaani oli 11,5 kuukautta, iskeemisia aivoverenkiertohdirioita esiintyi 4 %:1la apalutamidihoitoa
saaneista potilaista ja 1 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista (ks. edelld). TITAN-tutkimuksessa
iskeemisid aivoverenkiertohdirioitéd oli samansuuruisella osalla apalutamidia saaneessa (1,5 %) ja
lumevalmistetta saaneessa (1,5 %) ryhméssd. SPARTAN- ja TITAN-tutkimuksissa kaksi
apalutamidihoitoa saanutta (0,2 %) potilasta kuoli iskeemisen aivoverenkiertohdirion seurauksena,
mutta lumehoitoryhmaéssé yksikéddn potilaista ei kuollut tisti syysté (ks. kohta 4.4).

Hypotyreoosi

Hypotyreoosia raportoitiin neljan kuukauden vélein tehtyjen tyreotropiinihormonin (TSH)
pitoisuusmadritysten perusteella 8 %:lla apalutamidihoitoa saaneista potilaista ja 2 %:1la lumehoitoa
saaneista potilaista. 3. tai 4. asteen haittatapahtumia ei todettu. Potilaista, jotka saivat jo ennestddn
kilpirauhasen korvaushoitoa, hypotyreoosia esiintyi apalutamidihoitoryhméssi 30 %:lla ja
lumeryhmaéssé 3 %:lla. Niisté potilaista, jotka eivéit saaneet kilpirauhasen korvaushoitoa,
hypotyreoosia esiintyi 7 %:1la apalutamidihoitoa saaneista potilaista ja 2 %:lla lumehoitoa saaneista
potilaista. Kilpirauhasen korvaushoito on aloitettava tai sen annosta muutettava, kun se on kliinisesti
aiheellista (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldfkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Apalutamidiyliannostukseen ei tunneta spesifistd vastalddkettd. Yliannostustapauksessa Erleada-hoito
pitdd lopettaa, ja potilaalle pitdd antaa yleistd elintoimintoja tukevaa hoitoa, kunnes kliininen toksisuus
on vihentynyt tai hdvinnyt. Yliannostusten yhteydessé ei ole vield havaittu haittavaikutuksia, mutta
téllaiset reaktiot ovat oletettavasti kohdassa 4.8 lueteltujen haittavaikutusten kaltaisia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset lddkeaineet, antiandrogeenit, ATC-koodi: LO2BB05

Vaikutusmekanismi

Apalutamidi on suun kautta otettava selektiivinen androgeenireseptorin estéja, joka sitoutuu suoraan
androgeenireseptorin ligandia sitovaan domeeniin. Apalutamidi estéd androgeenireseptorin
nukleaarisen translokaation, estidi sitoutumista DNA:han, hillitsee androgeenireseptorivilitteistd
transkriptiota, eikd silld ole androgeenireseptoriagonistista aktiivisuutta. Apalutamidihoito vihentda
kasvainsolujen proliferaatiota ja lisdd apoptoosia, joten silld on voimakas kasvaimen kasvua estava
vaikutus. Apalutamidin paéasiallinen metaboliitti, N-desmetyyliapalutamidi, vastaa kolmasosaa
apalutamidin aktiivisuudesta in vitro.

Syddmen elektrofysiologia

Apalutamidin 240 mg kerran vuorokaudessa annosten vaikutusta QTc-aikaan selvitettiin avoimessa,
kontrolloimattomassa yhden hoitoryhmén monikeskustutkimuksessa, jonka tarkoituksena oli tutkia
QT-aikaa 45:118 kastraatioresistenttié eturauhassyOpéd sairastavalla potilaalla. Vakaassa tilassa QTcF-
ajan suurin keskiméérdinen muutos ldhtdtilanteesta oli 12,4 ms (2-tahoisen 90 %:n luottamusvilin
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yléraja: 16,0 ms). Altistuksen ja QT-ajan yhteytté selvittdnyt analyysi viittasi siihen, ettd QTcF-aika
pidentyy apalutamidin ja sen aktiivisen metaboliitin vaikutuksesta suhteessa pitoisuuteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Apalutamidin teho ja turvallisuus on osoitettu kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa ARN-509-003 (etdpesdkkeeton kastraatioresistentti
eturauhassyopd) ja 56021927PCR3002 (etépesidkkeinen hormonisensitiivinen eturauhassyopi).

TITAN: etdpesdkkeinen hormonisensitiivinen eturauhassyopd

TITAN oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikansallinen kliininen
monikeskustutkimus, jossa 1 052 etdpesikkeistd hormonisensitiivistd eturauhassyopéa sairastavaa
potilasta satunnaistettiin (1:1) saamaan joko apalutamidia suun kautta annoksina 240 mg kerran
pdivéssd (N = 525) tai lumelddkettd kerran péivéssd (N = 527). Kaikilla potilailla piti olla
teknetium(*™)-luustokartoituksessa véhintédan yksi luuston etépesike. Potilaita ei otettu tutkimukseen
mukaan, jos etdpesike rajoittui joko imusolmukkeisiin tai sisdelimiin (esim. maksaan tai keuhkoihin).
Kaikki TITAN-tutkimuksen potilaat saivat samanaikaisesti GnRH:n analogihoitoa tai heille oli
aiemmin tehty kummankin kiveksen poistoleikkaus. Noin 11 % potilaista oli saanut aiemmin
dosetakselihoitoa (enintddn 6 hoitosyklid, viimeinen annos < 2 kuukautta ennen satunnaistamista ja
vaste oli sdilynyt ennen satunnaistamista). Poissulkukriteerejd olivat tiedossa olevat etapesidkkeet
aivoissa, aiempi hoito jollakin seuraavan sukupolven antiandrogeenilla (esim. entsalutamidilla),
CYP17:n estijilla (esim. abirateroniasetaatilla), immuunihoito (esim. sipuleuseeli T:114),
radiofarmaseuttisilla 14dkeaineilla tai muilla eturauhassydpéhoidoilla tai anamneesissa
kouristuskohtaus tai sairaus, joka voi altistaa kouristuskohtauksille. Potilaat ositettiin diagnoosin
yhteydessd mééritettyjen Gleason-pisteiden, aiemman dosetakselin kidyton ja maantieteellisen alueen
perusteella. Sekd matalan ettd korkean tautivolyymin etdpesiakkeistd hormonisensitiivista
eturauhassyOpéad sairastavat potilaat soveltuivat mukaan tutkimukseen. Korkean volyymin taudiksi
madriteltiin joko sisdelinten etédpesikkeet ja vihintddn yksi leesio luustossa tai vihintdén nelji leesiota
luustossa, joista vahintddn yksi leesio muualla kuin selkdrangassa tai lantiossa. Matalan volyymin
taudiksi médriteltiin luuston leesiot, jotka eivit sopineet korkean volyymin taudin mééritelméaén.

Potilaiden seuraavat demografiset ja taudin léhtdtilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa
hoitoryhmien kesken. 1an mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvili 43—94 vuotta), ja 23 % potilaista oli
viahintddn 75-vuotiaita. Etninen tausta jakautui seuraavasti: valkoihoisia 68 %, aasialaisia 22 % ja
mustaihoisia 2 %. Kuudellakymmenelldkolmella prosentilla (63 %) potilaista oli korkean volyymin
tauti, ja 37 %:lla potilaista matalan volyymin tauti. Kuuttatoista prosenttia (16 %) potilaista oli
aiemmin hoidettu leikkauksella tai eturauhasen sddehoidolla tai molemmilla. Valtaosalla (92 %)
tutkittavista Gleason-pisteet olivat vihintdén 7. Kuusikymmentdkahdeksan prosenttia (68 %) potilaista
oli saanut etdpesikkeettdmédn tautiin aiemmin hoitoa ensimmaéisen sukupolven antiandrogeeneilla.
Kastraatioresistenssin kriteereitd ei maaritelty 1dhtotilanteessa, mutta 94 %:lla potilaista
prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuuden todettiin pienentyneen androgeenideprivaatiohoidon
(ADT) aloittamisesta ensimmaéiseen apalutamidi- tai lumeannokseen mennessé. Yhtd lumeryhmén
potilasta lukuun ottamatta kaikkien potilaiden ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status) -toimintakykyluokka tutkimukseen tullessa oli 0 tai 1. Kummassakin ryhmaéssé
hoidon lopettaneilla potilailla (lumehoitoa saaneiden N = 271 ja Erleada-hoitoa saaneiden N = 170)
yleisin syy tutkimushoidon lopettamiseen oli taudin eteneminen. Tutkimushoidon jélkeen seuraavaa
syopahoitoa sai suurempi osuus (73 %) lumehoitoa saaneista potilaista kuin Erleada-hoitoa saaneista
potilaista (54 %).

Tutkimuksen tarkeimmat tehon mittarit olivat kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) ja

radiologinen etenemisvapaa elossaoloaika (radiographic progression-free survival, rPFS). Yhteenveto
TITAN-tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista esitetdin taulukossa 2 ja kuvissa 1 ja 2.
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Taulukko 2. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista; hoitoaikeen mukainen (ITT)
etipesikkeisti hormonisensitiivistii eturauhassyopéi sairastava potilasjoukko

(TITAN)
Piitetapahtuma grleggg L1§n=elsaza7ke
Ensisijaisen analyysin kokonaiselossaoloaika®
Kuolemia (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvili) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,671 (0,507; 0,890)
p-arvo°® 0,0053
Piivitetty kokonaiselossaoloaika®
Kuolemia (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvili) NE (NE; NE) 52 (42; NE)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,651 (0,534, 0,793)
p-arvo®© <0,0001
Radiologinen etenemisvapaa elossaoloaika
Todettu taudin eteneminen tai kuolema (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvéli) NE (NE; NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,484 (0,391, 0,600)
p-arvo® <0,0001

a

b

Perustuu ennalta mééritettyyn vélianalyysiin, jossa seuranta-ajan mediaani oli 22 kuukautta.
Riskitiheyssuhde perustuu ositettuun suhteellisen riskin malliin. Riskitiheyssuhde < 1 suosii hoitoa vaikuttavalla aineella.

¢ p-arvo perustuu diagnoosin yhteydessi miiriteltyjen Gleason-pisteiden (< 7 vs. > 7), maantieteellisen alueen (Pohjois-

Amerikka/EU vs. muut maat) ja aiemman dosetakselin kdyton (kylla vs. ei) perusteella ositettuun log-rank-testiin.

d Seuranta-ajan mediaani 44 kuukautta.

¢ Nimellinen p-arvo, ei muodolliseen tilastolliseen testaukseen.

NE = ei arvioitavissa (Not Estimable)

Ensisijaisessa analyysissa kokonaiselossaoloajan ja radiologisen etenemisvapaan elossaoloajan
osoitettiin pidentyneen Erleada-hoitoon satunnaistetuilla potilailla tilastollisesti merkitsevésti
verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisiin. Péivitetty kokonaiselossaoloajan analyysi tehtiin
tutkimuksen loppuanalyysin yhteydessa, jolloin todettiin 405 kuolemaa ja seuranta-ajan mediaani oli
44 kuukautta. Péivitetyn analyysin tulokset olivat yhdenmukaisia ennalta mééaritetyn vilianalyysin
tulosten kanssa. Kokonaiselossaoloaika piteni, vaikka 39 % lumeryhmén potilaista siirtyi Erleada-
hoitoon. Hoidon keston mediaani Erleada-hoitoon siirryttaessa oli 15 kuukautta.

Radiologisen etenemisvapaan elossaoloajan havaittiin pidentyneen yhdenmukaisesti potilaiden
osajoukoissa mukaan lukien korkea tai matala tautivolyymi, diagnoosin yhteydessd médritetty
mestastaasivaihe (MO tai M 1), aiempi dosetakselin kaytto (kylla tai ei), ikd (< 65 vuotta, > 65 vuotta
tai > 75 vuotta), PSA-arvo ldhtétilanteessa yli mediaanin (kyll4 tai ei) ja luissa olevien leesioiden
lukumaéira (< 10 tai > 10).

Kokonaiselossaoloajan havaittiin pidentyneen yhdenmukaisesti potilaiden osajoukoissa mukaan lukien

korkea tai matala tautivolyymi, diagnoosin yhteydessé mééritetty mestastaasivaihe (MO tai M1) ja
diagnoosin yhteydessd mééritetyt Gleason-pisteet (< 7 vs. > 7).
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Kuva 1. Piivitetyn kokonaiselossaoloajan Kaplan—-Meier-kuvaaja; hoitoaikeen mukainen

(ITT) etipesiikkeista hormonisensitiivisti eturauhassyopii sairastava potilasjoukko
(TITAN)

100

80

60

40

Tutkittavia ilman tapahtumia (%)

20

I 1 I
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Kuukautta satunnaistamisesta

Riskiryhman tutkittavien [km

Lumeladke 527 524 510 503 474 458 436 408 374 357 339 322 301 248 181102 43 10 0 0O
Apalutamidi 525519 513 500 489 469 452 438 425 412 384 376 362 321 227139 52 15 3 D

Lumelddke Apalutamidi

13



Kuva 2. Radiologisen etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan—-Meier-kuvaaja; hoitoaikeen
mukainen (ITT) etipesikkeistid hormonisensitiivistii eturauhassyopai sairastava

potilasjoukko (TITAN)
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Erleada-hoito siirsi sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamista myohempaéan ajankohtaan
tilastollisesti merkitsevasti (riskitiheyssuhde = 0,391, luottamusvili = 0,274; 0,558; p-arvo < 0,0001),
minké tuloksena hoitoa saaneen ryhmén tutkittavien riski pieneni 61 % lumeryhméén verrattuna.

SPARTAN: etipesiikkeeton kastraatioresistentti eturauhassyopd

Kaksoissokkoutetussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (ARN-509-003) yhteensi

1 207 tutkittavaa, jotka sairastivat etdpesidkkeetontd kastraatioresistenttid eturauhassyopaa,
satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko apalutamidia suun kautta annoksina 240 mg kerran
vuorokaudessa yhdistelméni androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ldékkeellinen kastraatio tai aiempi
kirurginen kastraatio) tai lumelddkettd yhdessd androgeenideprivaatiohoidon kanssa. Tutkimukseen
mukaan otettujen tutkittavien PSA-pitoisuuden kahdentumisaika (Prostata Specific Antigen Doubling
Time, PSADT) oli < 10 kuukautta, jonka katsottiin osoittavan suurta ldhestyvén etdpesdkkeisen taudin
ja eturauhassyopaspesifisen kuoleman riskid. Kaikki tutkittavat, joille ei ollut tehty kirurgista
kastraatiota, saivat jatkuvaa androgeenideprivaatiohoitoa koko tutkimuksen ajan. PSA-tulokset
sokkoutettiin eiké niitd kdytetty tutkimuksen lopettamiseen. Eri hoitoryhmiin satunnaistetut tutkittavat
jatkoivat hoitoa taudin etenemiseen saakka. Taudin eteneminen maériteltiin kuvantamisen sokkoutetun
keskitetyn tarkastelun tai uuden hoidon aloituksen perusteella tai sen perusteella, ettd tutkittavalle
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissd, tai tutkittava vetiytyi tutkimuksesta.

Potilaiden seuraavat demografiset ja taudin ldhtGtilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa
hoitoryhmien kesken. Idn mediaani oli 74 vuotta (vaihteluvali 48—97 vuotta), ja 26 % tutkittavista oli
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vahintddn 80-vuotiaita. Etninen tausta jakautui seuraavasti: valkoihoisia 66 %, mustaihoisia 5,6 %,
aasialaisia 12 % ja muita 0,2 %. Kummankin hoitoryhmén tutkittavista 77 %:lle oli tehty eturauhasen
leikkaus tai tutkittava oli saanut eturauhaseen sddehoitoa. Valtaosalla (81 %) tutkittavista Gleason-
pisteet olivat vihintdédn 7. Tutkimukseen mukaan tullessa 15 %:lla tutkittavista lantion
imusolmukkeiden koko oli <2 cm. Tutkittavista 73 % oli saanut aiemmin ensimmaéisen polven

antiandrogeeneja; 69 % tutkittavista oli saanut bikalutamidia ja 10 % tutkittavista oli saanut

flutamidia. Kaikkien tutkimukseen mukaan otettujen tutkittavien taudin varmistettiin olevan
etdpesdkkeeton. Varmistus tehtiin kuvantamisen keskitetyn ja sokkoutetun tarkastelun perusteella.

Tutkittavien ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
-toimintakykyluokka tutkimukseen mukaan tullessa oli 0 tai 1.

Ensisijainen péitetapahtuma oli metastaasivapaa elossaoloaika (metastasis-free survival, MFS), joka
madriteltiin ajaksi satunnaistamisesta ensimmaiseen kuvantamisen keskitetyn ja sokkoutetun

tarkastelun varmistamaan ndyttoon etdpesidkkeestd luustossa tai kaukoetdpesdkkeend

pehmytkudoksessa tai misté tahansa syysté aiheutuneeseen kuolemaan, miké tahansa néista tapahtui
ensin. Erleada-hoito pidensi merkittévisti potilaiden metastaasivapaata elossaoloaikaa. Erleada
pienensi etidpesidkkeen tai kuoleman suhteellista riskid 70 % lumehoitoon verrattuna (riskitiheyssuhde
[HR] = 0,30; 95 %:n luottamusvili: 0,24, 0,36; p < 0,0001). Metastaasivapaan elossaoloajan mediaani
taudin etenemisessé etipesikkeiseksi oli Erleada-hoidossa 41 kuukautta ja lumehoidossa 16 kuukautta
(ks. kuva 3). Erleada-hoidon havaittiin parantavan metastaasivapaata elossaoloaikaa yhdenmukaisesti

kaikissa ennalta méadritellyissd potilasalaryhmissi sisdltéen idn, etnisen taustan, maantieteellisen
alueen, imusolmukestatuksen, aiempien hormonihoitojen lukuméérin, 1dhtotilanteen PSA-arvon, PSA-

arvon kahdentumisajan, lahtotilanteen ECOG-toimintakykyluokan ja luuta sadstdvien ladkeaineiden

Kaplan-Meierin kiiyri metastaasivapaasta elossaoloajasta tutkimuksessa ARN-509-
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pelkkéa androgeenideprivaatiohoitoa saaneisiin tutkittaviin verrattuna huomattavaa paranemista

toissijaisissa padtetapahtumissa, joita olivat aika etdpesékkeeseen (HR = 0,28; 95 %:n luottamusvili:
0,23, 0,34; p <0,0001), etenemisvapaa elossaoloaika (progression-free survival, PFS) (HR = 0,30;
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95 %:n luottamusvili: 0,25, 0,36; p < 0,0001), aika taudin oireiseen etenemiseen (HR = 0,57; 95 %:n
luottamusvili: 0,44, 0,73; p < 0,0001), kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) (HR = 0,78;

95 %:n luottamusvili: 0,64, 0,96; p=0,0161) ja sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen kulunut aika
(HR =0,63; 95 %:n luottamusvili: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

Ajaksi taudin oireiseen etenemiseen maériteltiin aika satunnaistamisesta luustoon liittyvén tapahtuman
tai uuden systeemisen sydpahoidon aloittamista vaativan kivun/oireiden kehittymiseen tai taudin
sddehoitoa tai leikkausta vaativaan lokoregionaalisen etenemiseen. Vaikka tapahtumien
kokonaismééri oli pieni, ndiden kahden ryhmén vélinen ero oli riittdvéan suuri tilastollisen
merkitsevyyden saavuttamiseksi. Erleada-hoito vihensi oireisen etenemisen riskid 43 % Iumehoitoon
verrattuna (HR = 0,567; 95 %:n luottamusvali: 0,443, 0,725; p < 0,0001). Ajan mediaania taudin
oireiseen etenemiseen ei saavutettu kummassakaan hoitoryhmaéssa.

Tulokset osoittivat 52,0 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen, ettd Erleada-hoito vahensi
kuoleman riskid merkitsevésti (22 %) lumehoitoon verrattuna (HR = 0,784; 95 %:n luottamusvali:
0,643, 0,956; kaksitahoinen p = 0,0161). Kokonaiselossaoloajan mediaani oli Erleada-ryhméssi

73,9 kuukautta ja lumeryhmaéssd 59,9 kuukautta. Ennalta méaaritetty alfaraja (p < 0,046) ylitettiin ja
tilastollinen merkitsevyys saavutettiin. Hydty kokonaiselossaoloajassa oli havaittavissa, vaikka 19 %
lumeryhmén potilaista saivat Erleada-hoitoa seuraavassa hoitolinjassa.

Kuva 4. Kaplan-Meierin kiyri kokonaiselossaoloajasta (OS) tutkimuksen ARN-509-003
loppuanalyysissa
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Erleada-hoito vdhensi merkitsevisti sytotoksisen kemoterapian aloittamisen riskié 37 % lumehoitoon
verrattuna (HR = 0,629; 95 %:n luottamusvili: 0,489, 0,808; p = 0,0002), miké osoitti tilastollisesti
merkitsevin hyddyn Erleada-hoidon ja lumehoidon vélilld. Kummassakaan hoitoryhmaéssé ei
saavutettu sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen kuluneen ajan mediaania.

Etenemisvapaa elossaoloaika seuraavan hoidon jilkeen (PFS-2, joka médriteltiin ajaksi kuolemaan tai

taudin etenemiseen PSA-arvon perusteella, radiologisesti tai oireiseen etenemiseen ensimmaisen
tutkimushoitoa seuraavan hoidon aikana tai jélkeen) oli Erleada-hoitoa saaneilla tutkittavilla pidempi
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kuin lumehoitoa saaneilla tutkittavilla. Tulokset osoittivat PFS-2:n riskin vihentyneen Erleada-
hoidossa 44 % lumehoitoon verrattuna (HR = 0,565, 95 %:n luottamusvili: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Erleada-hoidon lisdidminen androgeenideprivaatiohoitoon ei vaikuttanut haitallisesti terveyteen
liittyvidén kokonaiseldménlaatuun, ja analysoitaessa FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate) -kokonaispisteitd ja ala-asteikkoja havaittiin pieni, mutta ei kliinisesti merkittava
muutos lahtotilanteesta Erleada-hoidon eduksi.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Erleada-
valmisteen kéytostd edenneen eturauhassydvén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostad pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kerran pdivissé toistuvan annon jilkeen apalutamidialtistus (Cmax ja pitoisuuskédyrén alla oleva pinta-
ala [AUC]) suurenivat suhteessa annokseen 30—480 mg:n annosalueella. Annoksella 240 mg kerran
pdivéssé apalutamidin vakaa tila saavutettiin 4 viikon kuluttua, ja keskiméérédinen kumuloitumissuhde
oli noin viisinkertainen kerta-annokseen ndhden. Vakaassa tilassa apalutamidin Cmax-arvon keskiarvo
(variaatiokerroin, CV %) oli 6 mikrog/ml (28 %) ja AUC-arvon keskiarvo (variaatiokerroin, CV %) oli
100 mikrog.h/ml (32 %). Plasman apalutamidipitoisuuksien péivittdisvaihtelut olivat véhaisia, silld
pienimmaén ja suurimman pitoisuuden suhteen keskiarvo oli 1,63. Laskennallisen puhdistuman (CL/F)
havaittiin suurenevan toistuvassa annostelussa todennikoisesti apalutamidin oman metabolian
induktion seurauksena.

Vakaassa tilassa padasiallisen metaboliitin, N-desmetyyliapalutamidin, Cmax-arvon keskiarvo
(variaatiokerroin, CV %) oli 5,9 mikrog/ml (18 %) ja AUC-arvon keskiarvo (variaatiokerroin, CV %)
oli 124 mikrog.h/ml (19 %). N-desmetyyliapalutamidille on vakaassa tilassa kuvaavaa tasainen
pitoisuus-aikaprofiili, silld pienimmén ja suurimman pitoisuuden suhteen keskiarvo oli 1,27.
N-desmetyyliapalutamidin metaboliitti-kanta-ainesuhteen AUC-arvon keskiarvo (variaatiokerroin,
CV %) oli toistuvassa annostelussa noin 1,3 (21 %). Systeemisen altistuksen, suhteellisen tehon ja
farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella N-desmetyyliapalutamidi todennékdisesti osallistuu
apalutamidin kliiniseen aktiivisuuteen.

Imeytyminen

Suun kautta annostelun jalkeen ajan mediaani huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa (tmax) oli
2 tuntia (vaihteluvéli: 1-5 tuntia). Absoluuttisen oraalisen biologisen hydtyosuuden keskiarvo on noin
100 %, mika osoittaa, ettd suun kautta otettu apalutamidi imeytyy tiaydellisesti.

Apalutamidin anto paastotilassa ja runsasrasvaisen aterian yhteydessé ei aiheuttanut terveille
tutkittaville kliinisesti oleellisia Crnax- ja AUC-arvojen muutoksia. Ruokailun yhteydessi ajan mediaani
tmax:Nl SA@VUttamiseen viivastyi noin 2 tuntia (ks. kohta 4.2).

Apalutamidi ei ionisoidu oleellisissa fysiologisissa pH-olosuhteissa, joten happoisuutta vahentévit
ladkeaineet (esim. protonipumpun estdjit, Ho-reseptorin salpaajat, antasidit) eivét oletettavasti vaikuta
apalutamidin liukoisuuteen ja biologiseen hyotyosuuteen.

Apalutamidi ja sen N-desmetyylimetaboliitti ovat P-gp:n substraatteja in vitro. Suun kautta otettu

apalutamidi imeytyy taydellisesti, joten P-gp ei vidhenna apalutamidin imeytymista eikd P-gp:n
estyminen tai induktio siksi oletettavasti vaikuta apalutamidin biologiseen hy6tyosuuteen.
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Jakautuminen
Apalutamidin keskiméérdinen laskennallinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on noin 276 1.
Apalutamidin jakautumistilavuus on suurempi kuin elimiston kokonaisnestetilavuus, miké viittaa sen

laajaan ekstravaskulaariseen jakautumisen.

Apalutamidi sitoutuu 96-prosenttisesti ja N-desmetyyliapalutamidi 95-prosenttisesti plasman
proteiineihin, ldhinnd seerumin albumiiniin, pitoisuudesta riippumattomasti.

Biotransformaatio

Kun suun kautta annettiin kerta-annoksena 240 mg:n annos '“C-merkitty4 apalutamidia, apalutamidi,
apalutamidin aktiivinen metaboliitti N-desmetyyliapalutamidi ja inaktiivinen
karboksyylihappometaboliitti vastasivat valtaosaa plasman “C-radioaktiivisuudesta, silld ne késittivit
45 % (apalutamidi), 44 % (N-desmetyyliapalutamidi) ja 3 % (inaktiivinen
karboksyylihappometaboliitti) kokonais-'*C-AUC-arvosta.

Apalutamidin pééasiallinen eliminaatioreitti on metabolia. Se metaboloituu pddasiassa CYP2C8:n ja
CYP3A4:n vilitykselld, jolloin muodostuu N-desmetyyliapalutamidia. Apalutamidi ja
N-desmetyyliapalutamidi metaboloituvat edelleen ja muodostavat karboksyyliesteraasin valitykselld
inaktiivista karboksyylihappometaboliittia. Kerta-annoksen jalkeen CYP2CS8:n osuudeksi
apalutamidin metaboliassa arvioidaan 58 % ja CYP3A4:n osuudeksi 13 %, mutta vakaassa tilassa
osuudet oletettavasti muuttuvat toistuvista apalutamidiannoksista aiheutuvan CYP3A4:n induktion
seurauksena.

Eliminaatio

Apalutamidi eliminoituu padasiassa virtsaan ldhinni metaboliitteina. Suun kautta annetun
radioaktiivisella aineella merkityn apalutamidikerta-annoksen seurauksena 89 % radioaktiivisuudesta
todettiin 70 vuorokauteen saakka annoksen ottamisesta seuraavasti: 65 % todettiin virtsassa (1,2 %
annoksesta muuttumattomana apalutamidina ja 2,7 % N-desmetyyliapalutamidina) ja 24 % todettiin
ulosteissa (1,5 % annoksesta muuttumattomana apalutamidina ja 2 % N-desmetyyliapalutamidina).

Kerta-annoksen jélkeen apalutamidin laskennallinen oraalinen puhdistuma (CL/F) on 1,3 I/h, ja kerran
vuorokaudessa tapahtuneen annostelun jélkeen se suurenee vakaassa tilassa tasolle 2,0 1/h.

Apalutamidin efektiivisen puoliintumisajan keskiarvo vakaassa tilassa on potilailla noin 3 vuorokautta.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd apalutamidi ja sen N-desmetyylimetaboliitti eivdt ole BCRP:n,
OATPI1B1:n tai OATP1B3:n substraatteja.

Erityispotilasryhmat

Munuaisten vajaatoiminnan, maksan vajaatoiminnan, iéin, etnisen taustan ja muiden ulkoisten
tekijoiden vaikutukset apalutamidin farmakokinetiikkaan on tiivistetty jaljempana.

Munuaisten vajaatoiminta

Apalutamidilla ei ole tehty varsinaisia munuaisten vajaatoimintaa koskevia tutkimuksia.
Kastraatioresistenttié eturauhassyOpéé sairastavilla ja terveillé tutkittavilla tehdyisté kliinisista
tutkimuksista saatujen tietojen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella systeemisessa
apalutamidialtistuksessa ei havaittu merkittivia eroja tutkittavilla, joilla oli ennestdén lievaa tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] 30—
89 ml/min/1,73 m? N = 585), verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta oli ldhtotilanteessa
normaali (eéGFR > 90 ml/min/1,73 m? N = 372). Vaikea-asteisen munuaisten vajaatoiminnan tai
loppuvaiheen munuaissairauden (¢GFR < 29 ml/min/1,73 m?) mahdollista vaikutusta ei ole
varmistettu, koska tietoja ei ole riittdvasti.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa selvitettiin apalutamidin ja
N-desmetyyliapalutamidin systeemisté altistusta tutkittavilla, joilla oli 1ahtGtilanteessa lievdd maksan
vajaatoimintaa (N = 8, Child-Pugh-luokka A, pisteiden keskiarvo = 5,3) tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (N = 8, Child-Pugh-luokka B, pisteiden keskiarvo = 7,6), verrattuna terveisiin
verrokkeihin, joiden maksan toiminta oli normaali (N = 8). Suun kautta otetun 240 mg:n
apalutamidikerta-annoksen jélkeen todettiin, etté lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla
apalutamidin AUC-arvon geometrisen keskiarvon suhde oli 95 % ja Crax-arvon geometrinen keskiarvo
oli 102 % ja ettd keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla apalutamidin AUC-arvon
geometrisen keskiarvon suhde oli 113 % ja Cmax-arvon geometrinen keskiarvo oli 104 % verrattuna
terveisiin verrokkeihin. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavista potilaista
ei ole apalutamidia koskevia kliinisid ja farmakokineettisia tietoja saatavana.

Etninen tausta

Apalutamidin farmakokinetiikassa ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ollut
kliinisesti oleellisia eroja valkoihoisten (valkoihoiset tai latinalaisamerikkalaiset, N = 761),
mustaihoisten (afrikkalaista syntyperdé olevat tai afroamerikkalaiset; N = 71), aasialaisten (muiden
kuin japanilaisten; N = 58) ja japanilaisten (N = 58) vililla.

Tkd

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd idlla (vaihteluvali: 18-94 vuotta) ei ole
kliinisesti merkittavaa vaikutusta apalutamidin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Apalutamidi todettiin geenitoksisuuden suhteen negatiiviseksi tavanomaisessa in vitro- ja in vivo
-testisarjassa. Apalutamidi ei ollut karsinogeeninen 6 kuukautta kestdneessa tutkimuksessa
siirtogeenisilla (Tg.rasH2) uroshiirilld annoksiin 30 mg/kg/vrk saakka, josta aiheutuu 1,2-kertainen
apalutamidin ja 0,5-kertainen N-desmetyyliapalutamidin altistus (AUC) suositellun kliinisen annoksen
240 mg/vrk kéyttoon nédhden.

Apalutamidia annettiin kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa Sprague-Dawley -urosrotille
suun kautta letkuruokintana annoksina 5, 15 ja 50 mg/kg/vrk. Potilaiden AUC-arvoihin (altistus
kéytettdessd suositusannosta 240 mg) ndhden rottien altistus oli 0,2-kertainen (5 mg/kg/vrk),
0,7-kertainen (15 mg/kg/vrk) ja 2,5-kertainen (50 mg/kg/vrk). Kasvaimien ilmaantuvuuden havaittiin
lisddntyneen, mukaan lukien kivesten vilisolujen (Leydigin solujen) adenoomat ja karsinoomat

5 mg/kg/vrk tai sitd suuremmilla annoksilla, rintarauhasen adenokarsinooma ja fibroadenooma
annoksilla 15 mg/kg/vrk tai 50 mg/kg/vrk sekd kilpirauhasen follikulaarinen adenooma annoksella
50 mg/kg/vrk. Néiden havaintojen katsottiin olleen rotalle spesifisid, joten niiden merkitys ihmisen
kannalta on véhéinen.

Toistuvan altistuksen toksisuutta selvittédneiden tutkimusten havaintojen perusteella apalutamidihoito
todennékoisesti heikentdd miesten hedelmaéllisyyttd, mikd on yhdenmukaista apalutamidin
farmakologiseen aktiivisuuteen ndhden. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa
tutkimuksissa urosrottien ja -koirien lisdédntymiselimissd havaittiin atrofiaa, aspermiaa tai
hypospermiaa, rappeumaa ja/tai hyperplasiaa tai hypertrofiaa annoksilla, jotka vastaavat AUC-arvon
perusteella suunnilleen ihmiselld todettavaa altistusta.

Urosrotilla tehdyssd hedelmaéllisyyttd koskeneessa tutkimuksessa havaittiin siittididen méérén ja
litkkkuvuuden, parittelun ja tiineyslukujen (hoitamattomien naaraiden kanssa paritellessa) vihenemista
sekd toissijaisten sukupuolirauhasten ja lisdkivesten painon laskua 4 viikon annostelun jalkeen, kun
annokset vastasivat AUC-arvon perusteella suunnilleen ihmiselld todettavaa altistusta. Vaikutukset
urosrottiin olivat korjautuneet 8 viikon kuluttua viimeisen apalutamidiannoksen jéalkeen.
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Apalutamidi aiheutti rotilla tehdyssé alustavassa alkion ja sikion kehitystoksisuustutkimuksessa
kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta, kun sitd annettiin koko organogeneesijakson ajan
(gestaatiopdivit 6-20) suun kautta annoksina 25, 50 tai 100 mg/kg/vrk. Naistd annoksista vastaavasti
aiheutunut systeeminen altistus oli AUC:n perusteella noin 2-, 4- ja 6-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen annosta 240 mg/vrk kéytettdessd. Havainnot sisélsivdt annosten 100 mg/kg/vrk yhteydessé
tiineyden keskeytymisen, annosten > 50 mg/kg/vrk yhteydessi alkio- ja sikidkuolleisuuden (resorptiot)
ja annosten > 25 mg/kg/vrk yhteydessa sikion anogenitaalimitan lyhenemisen ja aivolisdkkeen
epamuotoisuuden (pydredmpi muoto). Annosten > 25 mg/kg/vrk yhteydessd havaittiin myos luuston
poikkeamia (varvasluiden luutumattomuus, yliméaraiset rinta-lannerangan lyhyet kylkiluut ja/tai
kieliluun poikkeavuudet), mutta néistd annoksista ei aiheutunut vaikutuksia sikiéiden keskimaérdiseen
painoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Magnesiumstearaatti

Mikrokiteinen selluloosa
Mikrokiteinen selluloosa (silisifioitu)

Kalvopaillyste

Rautaoksidi, musta (E172)

Rautaoksidi, keltainen (E172)

Makrogoli

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)
Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Téma ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen
erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Valkoinen, ldpindkyméton suurtiheyspolyeteenipurkki (HDPE), jossa polypropeeninen (PP)

lapsiturvallinen suljin. Yksi purkki siséltdd 120 kalvopaéllysteista tablettia ja yhteensd 6 g
silikageelikuivausainetta.
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PVC-PCTFE-folioldpipainopakkaus, jossa alumiininen l&pipainofolio ja joka on pakattu

lapsiturvalliseen taskupakkaukseen.

o Yksi 28 péivén kartonkikotelo siséltdd 112 kalvopééllysteisté tablettia 4 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen sisdltdd 28 kalvopaillysteistd tablettia.

o Yksi 30 péivén kartonkikotelo siséltdd 120 kalvopééllysteisté tablettia 5 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen sisdltdd 24 kalvopaillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1342/001

EU/1/18/1342/002

EU/1/18/1342/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 14. tammikuuta 2019

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 22. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 240 mg apalutamidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Sinertdvinharmaa tai harmaa, soikea, kalvopééllysteinen tabletti (pituus 21 mm x leveys 10 mm),
jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”E240”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Erleada on tarkoitettu

o aikuisille miehille etipesikkeettomédn kastraatioresistentin eturauhassydvén hoitoon, kun
potilaalla on korkea etipesékkeisen taudin kehittymisen riski (ks. kohta 5.1)

o aikuisille miehille etdpesékkeisen hormonisensitiivisen eturauhassydvéan hoitoon yhdistelména

androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).
4.2  Annostus ja antotapa

Apalutamidihoito on aloitettava ja toteutettava eturauhassydvan ladkehoitoon perehtyneen
erikoisladkérin valvonnassa.

Annostus
Suositeltu annos pdivéssd on 240 mg (yksi 240 mg:n tabletti) kerta-annoksena.

Ladkkeellistd kastraatiota gonadotropiinin vapauttajahormonin analogilla (GnRHa) on jatkettava
hoidon aikana, jos potilaalle ei ole tehty kirurgista kastraatiota.

Jos annos unohtuu, se pitdid ottaa mahdollisimman pian samana pdivind. Seuraavana paivand palataan
tavanomaiseen hoitoaikatauluun. Unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei saa ottaa yliméaréisia
tabletteja.

Jos potilaalla on > 3. asteen toksisuutta tai ei-siedettéivissé olevia haittavaikutuksia, hoitoa ei pidd
lopettaa pysyvisti, vaan se pitdd mieluummin keskeyttdd, kunnes oireet ovat lieventyneet

< 1. asteeseen tai alkuperdiseen asteeseen, minka jalkeen hoitoa pitdd jatkaa samalla annoksella tai

pienemmélld annoksella (180 mg tai 120 mg), jos se on aiheellista. Yleisimmat haittavaikutukset (ks.
kohta 4.8).

Erityispotilasryhmdit
Léikkdidit
ldkkaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Lievéai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen,
koska apalutamidia ei ole tutkittu tdssa potilasjoukossa (ks. kohta 5.2). Jos hoito aloitetaan, potilasta
pitdé seurata kohdassa 4.8 mainittujen haittavaikutusten havaitsemiseksi, ja annosta on pienennettdva
kohdan 4.2 Annostus ja antotapa mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Lievaa (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikeaa (Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Erleada-valmistetta ei suositella vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tasta
potilasjoukosta ei ole tietoja ja apalutamidi eliminoituu padasiassa maksan kautta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd apalutamidia pediatrisille potilaille.

Antotapa

Suun kautta.
Tabletti nielldén kokonaisena sen varmistamiseksi, ettd otetaan téysi aiottu annos. Tablettia ei saa
murskata eikd jakaa. Tabletti voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjddn mahaan.

Erleada-tabletin ottaminen hiilihapottoman juoman tai pehmedn ruoan kanssa

Jos potilas ei kykene niecleméén Erleada-tablettia kokonaisena, tabletti voidaan liuottaa
hiilihapottomaan veteen ja sekoittaa sitten seuraavien ohjeiden mukaisesti johonkin seuraavista
hiilihapottomista juomista tai pehmeisté ruoista: appelsiinimehu, vihreé tee, omenasose tai juotava
jogurtti:

1. Laita kokonainen Erleada 240 mg -tabletti mukiin. Al murskaa tai jaa tablettia.
Lisad noin 10 ml (2 teelusikallista) hiilihapotonta vetti, ja varmistu, etté tabletti on kokonaan
vedessd.

3. Odota 2 minuuttia, kunnes tabletti on hajonnut. Sekoita sitten seosta.

4, Liséé seokseen 30 ml (6 teelusikallista tai 2 ruokalusikallista) jotakin seuraavista

hiilihapottomista juomista tai pehmeisté ruoista: appelsiinimehu, vihreé tee, omenasose tai
juotava jogurtti. Sekoita seosta.

5. Niele seos vilittomasti.
6. Huuhtele muki riittdvélld vesiméadralla, jotta otat varmasti koko annoksen. Juo vesi heti.
7. Ala sadsta ladkevalmiste-ruokaseosta myohempaa kayttod varten.

Anto nend-mahaletkun kautta

Erleada 240 mg -tabletti voidaan antaa my0s nend-mahaletkun (koko vdhintddn 8 French [Fr]) kautta
seuraavasti:

1. Laita yksi 240 mg:n tabletti ruiskun silioon (kaytd vahintdan 20 ml:n ruiskua), ja veda ruiskuun
10 ml hiilihapotonta vett.

2. Odota 10 minuuttia ja ravista sitten voimakkaasti, jotta ruiskun sisiltd sekoittuu tdysin.

3. Anna heti nend-mahaletkun kautta.

4, Tayta ruisku uudelleen hiilihapottomalla vedelld ja anna vesi. Toista, kunnes ruiskussa tai

ravitsemusletkussa ei ole endé tabletin jadmia.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Naiset, jotka ovat raskaana tai saattavat tulla raskaaksi (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kouristuskohtaukset

Erleada-hoitoa ei suositella, jos potilaalla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia tai niille altistavia
muita tekijoitd, mm. taustalla oleva aivovamma, dskettdinen aivohalvaus (edellisen vuoden aikana),
primaari aivokasvain tai etdpesikkeitd aivoissa. Jos potilaalle ilmaantuu kouristuskohtaus Erleada-
hoidon aikana, hoito pitda lopettaa pysyvésti. Kouristuskohtausten riski saattaa olla tavanomaista
suurempi, jos potilas kéyttdd samanaikaisesti kouristuskynnysta alentavia ladkkeita.

Kouristuskohtauksia ilmaantui kahdessa satunnaistetussa tutkimuksessa (SPARTAN ja TITAN)
0,6 %:lle apalutamidia saaneista potilaista ja 0,2 %:1le lumehoitoa saaneista potilaista. Néista
tutkimuksista oli suljettu pois potilaat, joilla oli aiemmin ollut kouristuskohtauksia tai joilla oli
kouristuskohtauksille altistavia tekijoita.

Erleada-valmisteen antamisesta uudelleen potilaalle, jolle on ilmaantunut kouristuskohtaus, ei ole
kliinistd kokemusta.

Kaatumiset ja luunmurtumat

Apalutamidihoitoa saaneilla potilailla esiintyi kaatumisia ja luunmurtumia (ks. kohta 4.8). Potilaan
kaatumis- ja luunmurtumariski pitéé arvioida ennen Erleada-hoidon aloittamista, ja potilaan seurantaa
ja hoitoa pitéé jatkaa vakiintuneiden hoito-ohjeiden mukaisesti. On harkittava luuhun kohdistuvan
ladkehoidon kayttoa.

Iskeeminen sydénsairaus ja iskeemiset aivoverenkiertohdiriot

Apalutamidihoitoa saaneilla potilailla esiintyi iskeemistd sydansairautta ja iskeemisia
aivoverenkiertohdiriditd, myos kuolemaan johtaneita tapahtumia (ks. kohta 4.8). Valtaosalla potilaista
oli iskeemiseen sydésairauteen tai aivoverenkiertohdirdon liittyvié riskitekijoité. Potilaita pitdé seurata
iskeemisen sydénsairauden ja iskeemisten aivoverenkiertohdirididen oireiden ja 16ydodsten
havaitsemiseksi. Riskitekijoiden, kuten hypertension, diabeteksen tai dyslipidemian, hoito pitda
optimoida tavanomaisesti annettavan hoidon mukaisesti.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kdytto

Apalutamidi on voimakas entsyymi-induktori, ja se voi aiheuttaa monien yleisesti kéytettdvien
ladkevalmisteiden tehon havidmista (ks. kohta 4.5). Apalutamidihoitoa aloitettaessa pitdd sen vuoksi
tarkistaa muut samanaikaisesti kdytossa olevat 1dékevalmisteet. Apalutamidin samanaikaista kayttoa
pitdd yleensa vélttaa sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat monien metaboloivien entsyymien
tai kuljetusproteiinien herkkii substraatteja (ks. kohta 4.5), ellei niiden hoitovaikutus ole potilaalle
hyvin tdrked ja jos annosta ei voida tehon seurannan tai plasmassa todettavien pitoisuuksien
perusteella helposti sadtéa.

Varfariinin ja kumariinityyppisten antikoagulanttien samanaikaista kdyttod apalutamidin kanssa pitdd
vilttéd. Jos Erleada-valmistetta kdytetdén yhdessd CYP2C9:n vilitykselld metaboloituvan
antikoagulantin (esim. varfariinin tai asenokumarolin) kanssa, INR-arvojen (International Normalised
Ratio) lisdseuranta on tarpeen (ks. kohta 4.5).
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Askettiiin todettu sydin- tai verisuonisairaus

Kliinisista tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli edellisten 6 kuukauden aikana ollut kliinisesti
merkittdvad sydén- tai verisuonisairaus, mukaan lukien vaikea-asteinen tai epdstabiili angina pectoris,
sydédninfarkti, oireinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, tromboembolisia valtimo- tai
laskimotapahtumia (esim. keuhkoembolia, aivoverisuonitapahtuma, mukaan lukien ohimenevéa
aivoverenkiertohdirid) tai kliinisesti merkittdvid kammioperéisid syddmen rytmih&irioita.
Apalutamidin turvallisuutta néille potilasryhmille ei ole siksi varmistettu. Jos Erleada-tabletteja
maéritiédn potilaille, joilla on kliinisesti merkittdvé sydéin- tai verisuonisairaus, potilasta pitdd seurata
riskitekijoiden, kuten hyperkolesterolemian, hypertriglyseridemian tai muiden kardiometabolisten
hiirididen, havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8). Potilaan tillaiset sairaudet pitda tarvittaessa hoitaa
vakiintuneiden hoito-ohjeiden mukaisesti Erleada-hoidon aloittamisen jélkeen.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa

Jos potilaalla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymisti tai potilaalla on sen riskitekijoité ja potilas
kayttdd samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentdvié lddkevalmisteita (ks. kohta 4.5), 14dkérin on
ennen Erleada-hoidon aloittamista arvioitava hoidon hyoty-riskisuhde, mukaan lukien kdéntyvien
kérkien takykardian mahdollisuus.

Vaikeat ithoon kohdistuvat haittavaikutukset

Erleada-hoidon yhteydessi on valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoitu vaikeita ihoon
kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien lddkkeeseen liittyvid yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita
(DRESS) ja Stevens—Johnsonin oireyhtymaié (SJS) / toksista epidermaalista nekrolyysié (TEN), jotka
voivat olla henked uhkaavia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Potilaille pitdd kertoa, mitkd ovat 1ddkkeeseen liittyviin yleisoireisiin eosinofiilisiin reaktioihin tai
Stevens—Johnsonin oireyhtyméén / toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin viittaavia oireita ja
16ydoksid. Jos tillaisia oireita havaitaan, Erleada-hoito pitdd lopettaa heti, ja potilaiden on
hakeuduttava heti ladkériin.

Jos potilaalle on ilmaantunut ladkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen reaktio tai Stevens—
Johnsonin oireyhtymaé / toksinen epidermaalinen nekrolyysi milloin tahansa Erleada-hoidon aikana,

Erleada-hoitoa ei saa enéé jatkaa, vaan on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Apalutamidihoitoa saaneilla potilailla on havaittu interstitiaalista keuhkosairautta, mukaan lukien
kuolemaan johtaneita tapauksia. Jos keuhko-oireet alkavat akuutisti ja/tai pahenevat selittiméattomasti,
apalutamidihoito pitdd keskeyttdd ndiden oireiden jatkotutkimusten ajaksi. Jos interstitiaalinen
keuhkosairaus todetaan, apalutamidihoito pitdé lopettaa ja asianmukainen hoito pitdd aloittaa tarpeen
mukaan (ks. kohta 4.8).

Apuaineet

Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 240 mg:n annos (1 tabletti) eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Apalutamidin eliminaatio ja sen aktiivisen metaboliitin, N-desmetyyliapalutamidin, muodostuminen
tapahtuvat vakaassa tilassa yhtd suuressa médrin sekd CYP2C8- ettd CYP3A4-entsyymin vélityksella.
Yhteisvaikutuksista CYP2C8:n tai CYP3A4:n estéjien tai induktorien kanssa ei oletettavasti aiheudu
kliinisesti merkittdvid muutoksia niiden kokonaisaltistukseen. Apalutamidi on entsyymien ja
kuljetusproteiinien induktori, ja se saattaa lisdtd monien yleisesti kdytettdvien lddkevalmisteiden
eliminaatiota.

25



Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset apalutamidialtistukseen

CYP2C8:aa estdvdit lddkevalmisteet

CYP2C8-entsyymi osallistuu apalutamidin eliminaatioon ja sen aktiivisen metaboliitin
muodostumiseen. Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa 240 mg:n apalutamidikerta-annos
annettiin samanaikaisesti gemfibrotsiilin (voimakas CYP2C8:n estéjd) kanssa, apalutamidin Cax
pieneni 21 %, kun taas AUC suureni 68 %. Aktiivisten fraktioiden (apalutamidin ja tehon mukaan
sdddetyn aktiivisen metaboliitin summa) Cmax-arvo pieneni 21 %, kun taas AUC-arvo suureni 45 %.
Kun Erleada-tabletteja kiytetidén yhdessd voimakkaiden CYP2C8:n estdjien (esim. gemfibrotsiili,
klopidogreeli) kanssa, aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, mutta Erleada-annoksen pienentédmista pitda
kuitenkin harkita siedettdvyyden perusteella (ks. kohta 4.2). Heikot tai kohtalaiset CYP2CS8:n estdjét
eivit oletettavasti vaikuta apalutamidialtistukseen.

CYP3A4:dd estdviit lddkevalmisteet

CYP3A4-entsyymi osallistuu apalutamidin eliminaatioon ja sen aktiivisen metaboliitin
muodostumiseen. Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa 240 mg:n apalutamidikerta-annos
annettiin samanaikaisesti itrakonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd) kanssa, apalutamidin Cpax
pieneni 22 %, kun taas AUC pysyi ennallaan. Aktiivisten fraktioiden (apalutamidin ja tehon mukaan
sdddetyn aktiivisen metaboliitin summa) Cnax-arvo pieneni 22 %, kun taas AUC-arvo pysyi jélleen
ennallaan. Kun Erleada-tabletteja kdytetddn yhdessd voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (esim.
ketokonatsoli, ritonaviiri, klaritromysiini) kanssa, aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, mutta Erleada-
annoksen pienentdmisti pitdd harkita siedettdvyyden perusteella (ks. kohta 4.2). Heikot tai kohtalaiset
CYP3A4:n estijét eivit oletettavasti vaikuta apalutamidialtistukseen.

CYP3A44:dd tai CYP2CS8:aa indusoivat lddkevalmisteet

CYP3A4:n tai CYP2CS8:n induktorien vaikutuksia apalutamidin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu in
vivo. Voimakkailla CYP3A4:n estdjillé tai voimakkailla CYP2C8:n estdjilla tehtyjen
yhteisvaikutustutkimusten tulosten perusteella CYP3A4:n tai CYP2C8:n induktoreilla ei oletettavasti
ole kliinisesti oleellisia vaikutuksia apalutamidin ja sen aktiivisten fraktioiden farmakokinetiikkaan.
Kun Erleada-tabletteja kdytetdén yhdessd CYP3A4:n tai CYP2C8:n induktoreiden kanssa, annosta ei
ndin ollen tarvitse muuttaa.

Apalutamidin mahdolliset vaikutukset muiden lddkevalmisteiden altistukseen

Apalutamidi on voimakas entsyymi-induktori, ja se lisi& monien entsyymien ja kuljettajaproteiinien
synteesid. Niin ollen yhteisvaikutuksia oletettavasti esiintyy monien sellaisten yleisesti kiytettavien
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat entsyymien tai kuljettajaproteiinien substraatteja. Pitoisuudet
plasmassa voivat pienentyd huomattavasti, misté voi aiheutua kliinisen vaikutuksen hdvidminen tai
heikkeneminen. Riskind on myds lisdéintynyt aktiivisten metaboliittien muodostuminen.

Lddkeaineita metaboloivat entsyymit

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd apalutamidi ja N-desmetyyliapalutamidi ovat kohtalaisia tai
voimakkaita CYP3A4:n ja CYP2B6:n induktoreita, kohtalaisia CYP2B6:n ja CYP2CS8:n estdjid ja
heikkoja CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP3A4:n estdjid. Apalutamidin ja N-desmetyyliapalutamidin
terapeuttisesti oleelliset pitoisuudet eivét vaikuta CYP1A2- ja CYP2D6-entsyymeihin. Apalutamidin
vaikutusta CYP2B6:n substraatteihin ei ole tutkittu in vivo, ja nettovaikutus on tilla hetkelld
tuntematon. Kun Erleada-tablettien kanssa kédytetdén lddkevalmisteita, jotka ovat CYP2B6:n
substraatteja (esim. efavirentsi), haittavaikutuksia on seurattava, substraattien tehon havidmisti on
arvioitava, ja substraatin annosta voi olla tarpeen muuttaa, jotta pitoisuudet plasmassa pysyvét
optimaalisina.
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Apalutamidi on ihmiselld voimakas CYP3A4:n ja CYP2C19:n induktori ja heikko CYP2C9:n
induktori. Lédkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa kéytettiin montaa ladkettd samanaikaisesti
(cocktail approach), apalutamidin samanaikainen kaytto suun kautta otettavien herkkien CYP:n
substraattien kerta-annoksen kanssa pienensi midatsolaamin (CYP3A4:n substraatti) AUC-arvoa

92 %, omepratsolin (CYP2C19:n substraatti) AUC-arvoa 85 % ja S-varfariinin (CYP2C9:n substraatti)
AUC-arvoa 46 %. Apalutamidi ei muuttanut altistusta CYP2C8:n subtraatille kliinisesti merkittavasti.
Erleada-valmisteen samanaikainen kéytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat
padasiassa CYP3A4:n (esim. darunaviiri, felodipiini, midatsolaami, simvastatiini), CYP2C19:n (esim.
diatsepaami, omepratsoli) tai CYP2C9:n (esim. varfariini, fenytoiini) vélitykselld, voi vihentad
altistusta niille 1adkevalmisteille. Jos mahdollista, ndiden ladkevalmisteiden vaihtamista johonkin
toiseen valmisteeseen suositellaan, tai jos lddkevalmisteen kayttoa jatketaan, tehon hdavidmista pitad
arvioida. Jos varfariinia kéytetddn Erleada-hoidon aikana, INR-arvoa pitié seurata.

Apalutamidista aiheutuva CYP3A4:n induktio viittaa siithen, ettd UDP-glukuronosyylitransferaasi
(UGT) voi indusoitua my6s nukleaarisen pregnaani-X-reseptorin (PXR) aktivaation vilityksella.
Erleadan samanaikainen kéytto sellaisten 1dékevalmisteiden kanssa, jotka ovat UGT:n substraatteja
(esim. levotyroksiini, valproiinihappo), voi vahentda altistusta niille ladkevalmisteille. Kun UGT:n
substraatteja kdytetddn yhdessd Erleada-valmisteen kanssa, substraatin tehon hividmisti on arvioitava,
ja substraatin annosta voi olla tarpeen muuttaa, jotta pitoisuudet plasmassa pysyvét optimaalisina.

Liidikkeiden kuljettajaproteiinit

Apalutamidin osoitettiin kliinisesti olevan heikko P-glykoproteiinin (P-gp),
rintasydpéresistenssiproteiinin (BCRP) ja orgaanisen anionin kuljettajapolypeptidin 1B1 (OATP1B1)
induktori. Lédkkeiden yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa kéytettiin montaa lddkettd samanaikaisesti
(cocktail approach), apalutamidin samanaikainen kaytto suun kautta otettavien herkkien
kuljettajaproteiinien substraattien kerta-annoksen kanssa pienensi feksofenadiinin (P-gp:n substraatti)
AUC-arvoa 30 % ja rosuvastatiinin (BCRP:n/OATP1B1:n substraatti) AUC-arvoa 41 %, mutta se ei
vaikuttanut Crax-arvoon. Erleada-valmisteen samanaikainen kaytto sellaisten ldékevalmisteiden
kanssa, jotka ovat P-gp:n (esim. kolkisiini, dabigatraanieteksilaatti, digoksiini), BCRP:n tai
OATPI1B1:n (esim. lapatinibi, metotreksaatti, rosuvastatiini, repaglinidi) substraatteja, voi viahentda
altistusta néille la&kevalmisteille. Kun P-gp:n, BCRP:n tai OATP1B1:n substraatteja kéytetddn
yhdessé Erleada-valmisteen kanssa, substraatin tehon hividmisti on arvioitava, ja substraatin annosta
voi olla tarpeen muuttaa, jotta pitoisuudet plasmassa pysyvét optimaalisina.

In vitro -tietojen perusteella ei voida sulkea pois sité, ettd apalutamidi ja sen N-desmetyylimetaboliitti
voivat estdd orgaanisen kationin kuljettajaproteiinin 2 (OCT?2), orgaanisen anionin
kuljettajaproteiinin 3 (OAT3) sekd monilddke- ja toksisten aineiden ekstruusioproteiinien (MATE)
toimintaa. Orgaanisen anionin kuljettajaproteiinin 1 (OAT1) estymisté ei havaittu in vitro.

GnRH:n analogit
Apalutamidin samanaikaisella kaytolld leuprolidiasetaatin (GnRH:n analogi) kanssa etépesékkeistd
hormonisensitiivista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ollut ndkyvaa vaikutusta

vakaan tilan leuprolidialtistukseen.

Lidkevalmisteet, jotka pidentdvit QT-aikaa

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa, joten Erleada-tablettien ja QT-aikaa tunnetusti
pidentdvien ladkevalmisteiden tai kddntyvien kdrkien takykardiaa mahdollisesti aiheuttavien
ladkevalmisteiden, kuten IA ryhmén (esim. kinidiini, disopyramidi) tai III ryhmén (esim. amiodaroni,
sotaloli, dofetilidi, ibutilidi) rytmihéiriolddkevalmisteiden, metadonin, moksifloksasiinin,
psykoosilddkkeiden (esim. haloperidoli) jne., samanaikaista kdytto& pitdd arvioida tarkoin (ks.

kohta 4.4).
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Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehille ja naisille

Ei tiedet, erittyyko apalutamidia tai sen metaboliitteja siemennesteeseen. Erleada voi olla haitallista
kehittyville sikiolle. Jos potilas on sukupuoliyhteydessd naiskumppanin kanssa, joka voi tulla
raskaaksi, potilaan pitdé kéyttdd kondomia seki jotakin toista hyvin tehokasta ehkédisymenetelméaa
hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan viimeisen Erleada-annoksen jélkeen.

Raskaus
Erleada on vasta-aiheista naisille, jotka ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi (ks. kohta 4.3).
Raskaana olevan naisen ottama Erleada voi lisddantymistd koskevien eldinkokeiden ja

vaikutusmekanisminsa perusteella vahingoittaa sikioti ja aiheuttaa keskenmenon. Ei ole olemassa
tietoja Erleadan kéytdstd raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko apalutamidi tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Erleada-valmistetta ei pida kdyttdd imetyksen aikana.

Hedelmiillisyys

Eldinkokeiden perusteella Erleada voi heikentdd miesten hedelmallisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Erleada-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Erleada-
valmistetta kayttavilld potilailla on kuitenkin raportoitu kouristuskohtauksia. Potilaille on kerrottava
tastd ajokykya ja koneidenkayttokykya koskevasta riskista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat vasymys (26 %), ihottuma (kaikki asteet 26 % ja 3. tai 4. aste 6 %),
hypertensio (22 %), kuumat aallot (18 %), nivelsarky (17 %), ripuli (16 %), kaatumiset (13 %) ja
painon lasku (13 %). Muita tarkeitd haittavaikutuksia ovat murtumat (11 %) ja hypotyreoosi (8 %).

Haittavaikutustaulukko

Jéljempina luetellaan kliinisissé tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaitut
haittavaikutukset yleisyysluokittain. Yleisyysluokat méaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10),
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjérjestelmé Haittavaikutus ja yleisyys

Umpieritys yleinen: hypotyreoosi®
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus hyvin yleinen: heikentynyt ruokahalu

yleinen: hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia

Hermosto yleinen: makuhdirid, iskeemiset aivoverenkiertohdiriot®

melko harvinainen: kouristuskohtaus® (ks. kohta 4.4),
levottomat jalat -oireyhtyma

Sydin yleinen: iskeeminen sydénsairaus?

tuntematon: QT-ajan piteneminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto hyvin yleinen: kuumat aallot, hypertensio
Hengityselimet, rintakehi ja tuntematon: interstitiaalinen keuhkosairaus'
vilikarsina
Ruoansulatuselimisto hyvin yleinen: ripuli
Iho ja ihonalainen kudos hyvin yleinen: ihottuma®

yleinen: kutina, alopesia

tuntematon: lddkkeeseen liittyvé yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS)f, Stevens—Johnsonin
oireyhtyma (SJS) / toksinen epidermaalinen nekrolyysi
(TEN)f

Luusto, lihakset ja sidekudos hyvin yleinen: murtumas, nivelsirky

yleinen: lihasspasmi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | hyvin yleinen: visymys

haitat
Tutkimukset hyvin yleinen: painon lasku
Vammat, myrkytykset ja hyvin yleinen: kaatumiset

hoitokomplikaatiot

Siséltdd hypotyreoosin, suurentuneen veren tyreotropiinihormonipitoisuuden (TSH), pienentyneen
tyroksiinipitoisuuden, autoimmuunityreoidiitin, pienentyneen vapaan tyroksiinin pitoisuuden, pienentyneen
trijodityroniinin pitoisuuden

Sisdltaa ohimenevin aivoverenkiertohdirion, aivohaverin, aivoverenkiertohdirion, iskeemisen aivohalvauksen,
kaulavaltimon arterioskleroosin, kaulavaltimon ahtauman, hemipareesin, lakuunainfarktin, lakunaarisen
aivohalvauksen, tromboottisen aivoinfarktin, vaskulaarisen enkefalopatian, pikkuaivoinfarktin, aivoinfarktin ja
aivoiskemian.

Siséltad kieleen puremisen

Siséltdd angina pectoriksen, epéstabiilin angina pectoriksen, sydédninfarktin, akuutin sydaninfarktin, sepelvaltimon
tukoksen, sepelvaltimon ahtauman, akuutin sepelvaltimo-oireyhtymén, sepelvaltimoiden arterioskleroosin, poikkeavan
tuloksen syddmen rasituskokeessa, suurentuneen troponiinipitoisuuden, sydanlihasiskemian

Ks. kohta Thottuma jdljempéné otsikon Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla.

T Ks. kohta 4.4

& Sisiltdd kylkiluumurtuman, lannenikamien murtuman, selkirangan kompressiomurtuman, selkirangan murtuman,
jalkaterin murtuman, lonkkamurtuman, olkaluun murtuman, rintanikamamurtuman, yldraajamurtuman,
ristiluumurtuman, kdsimurtuman, hdpyluun murtuman, lonkkamaljan murtuman, nilkkamurtuman,
kompressiomurtuman, kylkirustomurtuman, kasvoluiden murtuman, alaraajamurtuman, osteoporoottisen murtuman,
rannemurtuman, repedmismurtuman, pohjeluun murtuman, hantdluun murtuman, lantion murtuman, vérttindluun
murtuman, rintalastan murtuman, rasitusmurtuman, tapaturmaisen murtuman, kaulanikamamurtuman, reisiluunkaulan
murtuman, sddriluun murtuman. Ks. jéljempéna.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Thottuma

Apalutamidihoitoon liittynyttd ihottumaa kuvattiin yleisimmin makulaariseksi tai
makulopapulaariseksi. Thottuma sisélsi ihottuman, makulopapulaarisen ihottuman, yleistyneen
thottuman, urtikarian, kutisevan ihottuman, makulaarisen ihottuman, konjunktiviitin, erythema
multiformen, papulaarisen ihottuman, ihon hilseilyn, sukupuolielinten ihottuman, erytematoottisen
ihottuman, suutulehduksen, lddkeaineihottuman, suun haavaumat, pustulaarisen ihottuman, rakkulat,
néppylat, pemfigoidin, ihon eroosion, dermatiitin ja rakkulaisen ihottuman. Ihottumaa raportoitiin
haittavaikutuksena 26 %:lla apalutamidihoitoa saaneista potilaista. 3. asteen ihottumaa (maééritelty

> 30 % kehon pinta-alasta peittdviksi) raportoitiin 6 %:1la apalutamidihoitoa saaneista potilaista.
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Ajan mediaani ihottuman ilmaantumiseen oli 83 vuorokautta. Seitseméllakymmenellédkahdeksalla
prosentilla potilaista ihottuma hévisi, ja ihottuman hévidmiseen kuluneen ajan mediaani oli

78 vuorokautta. Kaytettyja 1ddkevalmisteita olivat paikallisesti kédytettavat kortikosteroidit, suun kautta
otettavat antihistamiinit, ja 19 % potilaista sai systeemisesti kaytettdvid kortikosteroideja. Niista
potilaista, joille ilmaantui ihottumaa, 28 % keskeytti hoidon ja 14 %:n annosta pienennettiin (ks.

kohta 4.2). Thottuma uusiutui 59 %:1la niista potilaista, jotka keskeyttivat hoidon. Ihottuman vuoksi
apalutamidihoidon lopetti 7 % niista potilaista, joille ilmaantui ihottumaa.

Kaatumiset ja murtumat

Tutkimuksessa ARN-509-003 murtumia raportoitiin 11,7 %:lIla apalutamidihoitoa saaneista potilaista
ja 6,5 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista. Kummassakin hoitoryhméssé puolet potilaista oli kaatunut
murtumaa edeltdneiden 7 pdivén aikana. Kaatumisia raportoitiin 15,6 %:1la apalutamidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 9,0 %:iin lumehoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Iskeeminen syddnsairaus ja iskeemiset aivoverenkiertohdiriot

Satunnaistetussa tutkimuksessa (SPARTAN), jossa oli mukana etépesékkeetontd kastraatioresistenttid
eturauhassyOpid sairastavia potilaita, iskeeminen sydénsairaus ilmeni 4 %:1la apalutamidihoitoa
saaneista potilaista ja 3 %:1la lumehoitoa saaneista potilaista. Satunnaistetussa tutkimuksessa
(TITAN), jossa oli mukana etdpesdkkeistd hormonisensitiivistd eturauhassyopad sairastavia potilaita,
iskeeminen sydéinsairaus ilmeni 4 %:lla apalutamidihoitoa saaneista potilaista ja 2 %:1la lumehoitoa
saaneista potilaista. SPARTAN- ja TITAN-tutkimuksissa 6 apalutamidihoitoa saanutta potilasta

(0,5 %) ja 2 lumehoitoa saanutta potilasta (0,2 %) kuoli iskeemisen sydansairauden seurauksena (ks.
kohta 4.4).

SPARTAN-tutkimuksessa, jossa apalutamidialtistuksen mediaani oli 32,9 kuukautta ja lumealtistuksen
mediaani oli 11,5 kuukautta, iskeemisid aivoverenkiertohdirioita esiintyi 4 %:1la apalutamidihoitoa
saaneista potilaista ja 1 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista (ks. edelld). TITAN-tutkimuksessa
iskeemisid aivoverenkiertohdirigitd oli samansuuruisella osalla apalutamidia saaneessa (1,5 %) ja
lumevalmistetta saaneessa (1,5 %) ryhmédssd. SPARTAN- ja TITAN-tutkimuksissa kaksi
apalutamidihoitoa saanutta (0,2 %) potilasta kuoli iskeemisen aivoverenkiertohdirién seurauksena,
mutta lumehoitoryhmaéssé yksikédan potilaista ei kuollut tistd syysté (ks. kohta 4.4).

Hypotyreoosi

Hypotyreoosia raportoitiin neljan kuukauden vélein tehtyjen tyreotropiinihormonin (TSH)
pitoisuusmaédritysten perusteella 8 %:1la apalutamidihoitoa saaneista potilaista ja 2 %:Ila lumehoitoa
saaneista potilaista. 3. tai 4. asteen haittatapahtumia ei todettu. Potilaista, jotka saivat jo ennestién
kilpirauhasen korvaushoitoa, hypotyreoosia esiintyi apalutamidihoitoryhmaéssé 30 %:1la ja
lumeryhmassa 3 %:1la. Niistd potilaista, jotka eivét saaneet kilpirauhasen korvaushoitoa,
hypotyreoosia esiintyi 7 %:1la apalutamidihoitoa saaneista potilaista ja 2 %:lla lumehoitoa saaneista
potilaista. Kilpirauhasen korvaushoito on aloitettava tai sen annosta muutettava, kun se on kliinisesti
aiheellista (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Apalutamidiyliannostukseen ei tunneta spesifisti vastalddkettd. Yliannostustapauksessa Erleada-hoito
pitda lopettaa, ja potilaalle pitéd antaa yleisté elintoimintoja tukevaa hoitoa, kunnes kliininen toksisuus
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on vihentynyt tai hdvinnyt. Yliannostusten yhteydessi ei ole vield havaittu haittavaikutuksia, mutta
téllaiset reaktiot ovat oletettavasti kohdassa 4.8 lueteltujen haittavaikutusten kaltaisia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Endokrinologiset ladkeaineet, antiandrogeenit, ATC-koodi: LO2BB05

Vaikutusmekanismi

Apalutamidi on suun kautta otettava selektiivinen androgeenireseptorin estéji, joka sitoutuu suoraan
androgeenireseptorin ligandia sitovaan domeeniin. Apalutamidi estdd androgeenireseptorin
nukleaarisen translokaation, estdi sitoutumista DNA:han, hillitsee androgeenireseptoriviélitteistd
transkriptiota, eiké silld ole androgeenireseptoriagonistista aktiivisuutta. Apalutamidihoito vihentda
kasvainsolujen proliferaatiota ja lisdd apoptoosia, joten silld on voimakas kasvaimen kasvua estava
vaikutus. Apalutamidin paéasiallinen metaboliitti, N-desmetyyliapalutamidi, vastaa kolmasosaa
apalutamidin aktiivisuudesta in vitro.

Sydimen elektrofysiologia

Apalutamidin 240 mg kerran vuorokaudessa annosten vaikutusta QTc-aikaan selvitettiin avoimessa,
kontrolloimattomassa yhden hoitoryhmén monikeskustutkimuksessa, jonka tarkoituksena oli tutkia
QT-aikaa 45:118 kastraatioresistenttié eturauhassyOpéd sairastavalla potilaalla. Vakaassa tilassa QTcF-
ajan suurin keskiméérdinen muutos ldhtotilanteesta oli 12,4 ms (2-tahoisen 90 %:n luottamusvilin
yldraja: 16,0 ms). Altistuksen ja QT-ajan yhteytta selvittdnyt analyysi viittasi siihen, ettd QTcF-aika
pidentyy apalutamidin ja sen aktiivisen metaboliitin vaikutuksesta suhteessa pitoisuuteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Apalutamidin teho ja turvallisuus on osoitettu kahdessa vaiheen 3 satunnaistetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa ARN-509-003 (etdpesédkkeeton kastraatioresistentti
eturauhassyopa) ja 56021927PCR3002 (etdpesidkkeinen hormonisensitiivinen eturauhassyopa).

TITAN: etdpesdkkeinen hormonisensitiivinen eturauhassyopd

TITAN oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu monikansallinen kliininen
monikeskustutkimus, jossa 1 052 etdpesédkkeistd hormonisensitiivistd eturauhassydpéd sairastavaa
potilasta satunnaistettiin (1:1) saamaan joko apalutamidia suun kautta annoksina 240 mg kerran
paivassd (N = 525) tai lumelédédkettd kerran paivassa (N = 527). Kaikilla potilailla piti olla
teknetium(*™)-luustokartoituksessa véhintédan yksi luuston etépesike. Potilaita ei otettu tutkimukseen
mukaan, jos etdpesike rajoittui joko imusolmukkeisiin tai sisdelimiin (esim. maksaan tai keuhkoihin).
Kaikki TITAN-tutkimuksen potilaat saivat samanaikaisesti GnRH:n analogihoitoa tai heille oli
aiemmin tehty kummankin kiveksen poistoleikkaus. Noin 11 % potilaista oli saanut aiemmin
dosetakselihoitoa (enintéén 6 hoitosyklié, viimeinen annos < 2 kuukautta ennen satunnaistamista ja
vaste oli sdilynyt ennen satunnaistamista). Poissulkukriteereja olivat tiedossa olevat etdpesikkeet
aivoissa, aiempi hoito jollakin seuraavan sukupolven antiandrogeenilla (esim. entsalutamidilla),
CYP17:n estdjilld (esim. abirateroniasetaatilla), immuunihoito (esim. sipuleuseeli T:113),
radiofarmaseuttisilla 1ddkeaineilla tai muilla eturauhassydpéhoidoilla tai anamneesissa
kouristuskohtaus tai sairaus, joka voi altistaa kouristuskohtauksille. Potilaat ositettiin diagnoosin
yhteydessd madritettyjen Gleason-pisteiden, aiemman dosetakselin kdyton ja maantieteellisen alueen
perusteella. Sekd matalan ettd korkean tautivolyymin etdpesdkkeistd hormonisensitiivisti
eturauhassyOpad sairastavat potilaat soveltuivat mukaan tutkimukseen. Korkean volyymin taudiksi
madriteltiin joko sisdelinten etdpesidkkeet ja vahintddn yksi leesio luustossa tai vahintdan nelja leesiota
luustossa, joista vahintdén yksi leesio muualla kuin selkdrangassa tai lantiossa. Matalan volyymin
taudiksi madriteltiin luuston leesiot, jotka eivit sopineet korkean volyymin taudin méaritelméan.
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Potilaiden seuraavat demografiset ja taudin léhtdtilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa
hoitoryhmien kesken. Ian mediaani oli 68 vuotta (vaihteluvili 43—94 vuotta), ja 23 % potilaista oli
vahintddn 75-vuotiaita. Etninen tausta jakautui seuraavasti: valkoihoisia 68 %, aasialaisia 22 % ja
mustaihoisia 2 %. Kuudellakymmenelldkolmella prosentilla (63 %) potilaista oli korkean volyymin
tauti, ja 37 %:lla potilaista matalan volyymin tauti. Kuuttatoista prosenttia (16 %) potilaista oli
aiemmin hoidettu leikkauksella tai eturauhasen sddehoidolla tai molemmilla. Valtaosalla (92 %)
tutkittavista Gleason-pisteet olivat vihintdén 7. Kuusikymmentakahdeksan prosenttia (68 %) potilaista
oli saanut etdpesikkeettdmadn tautiin aiemmin hoitoa ensimmaéisen sukupolven antiandrogeeneilla.
Kastraatioresistenssin kriteereitd ei maaritelty 1dhtotilanteessa, mutta 94 %:lla potilaista
prostataspesifisen antigeenin (PSA) pitoisuuden todettiin pienentyneen androgeenideprivaatiohoidon
(ADT) aloittamisesta ensimmaéiseen apalutamidi- tai lumeannokseen mennesséd. Yhtd lumeryhmén
potilasta lukuun ottamatta kaikkien potilaiden ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status) -toimintakykyluokka tutkimukseen tullessa oli 0 tai 1. Kummassakin ryhméssé
hoidon lopettaneilla potilailla (lumehoitoa saaneiden N = 271 ja Erleada-hoitoa saaneiden N = 170)
yleisin syy tutkimushoidon lopettamiseen oli taudin eteneminen. Tutkimushoidon jilkeen seuraavaa
syopahoitoa sai suurempi osuus (73 %) lumehoitoa saaneista potilaista kuin Erleada-hoitoa saaneista
potilaista (54 %).

Tutkimuksen tarkeimmat tehon mittarit olivat kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) ja
radiologinen etenemisvapaa elossaoloaika (radiographic progression-free survival, rPFS). Yhteenveto
TITAN-tutkimuksen tehoa koskevista tuloksista esitetdéin taulukossa 2 ja kuvissa 1 ja 2.

Taulukko 2. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista; hoitoaikeen mukainen (ITT)
etipesikkeisti hormonisensitiivistii eturauhassyopéi sairastava potilasjoukko

(TITAN)
Paiitetapahtuma irieggg Ll&n:alsa;ke
Ensisijaisen analyysin kokonaiselossaoloaika®
Kuolemia (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvili) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,671 (0,507; 0,890)
p-arvo® 0,0053
Piivitetty kokonaiselossaoloaika®
Kuolemia (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvili) NE (NE; NE) 52 (42; NE)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvéli)® 0,651 (0,534, 0,793)
p-arvo®® <0,0001
Radiologinen etenemisvapaa elossaoloaika
Todettu taudin eteneminen tai kuolema (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Mediaani, kuukautta (95 %:n luottamusvili) NE (NE; NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Riskitiheyssuhde (95 %:n luottamusvili)® 0,484 (0,391; 0,600)
p-arvo® <0,0001

a

b

Perustuu ennalta mééritettyyn vélianalyysiin, jossa seuranta-ajan mediaani oli 22 kuukautta.

Riskitiheyssuhde perustuu ositettuun suhteellisen riskin malliin. Riskitiheyssuhde < 1 suosii hoitoa vaikuttavalla aineella.
¢ p-arvo perustuu diagnoosin yhteydessi méiriteltyjen Gleason-pisteiden (< 7 vs. > 7), maantieteellisen alueen (Pohjois-
Amerikka/EU vs. muut maat) ja aiemman dosetakselin kdyton (kylla vs. ei) perusteella ositettuun log-rank-testiin.

d Seuranta-ajan mediaani 44 kuukautta.

¢ Nimellinen p-arvo, ei muodolliseen tilastolliseen testaukseen.

NE = ei arvioitavissa (Not Estimable)

Ensisijaisessa analyysissa kokonaiselossaoloajan ja radiologisen etenemisvapaan elossaoloajan
osoitettiin pidentyneen Erleada-hoitoon satunnaistetuilla potilailla tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumehoitoon satunnaistettuihin potilaisiin. Péivitetty kokonaiselossaoloajan analyysi tehtiin
tutkimuksen loppuanalyysin yhteydessé, jolloin todettiin 405 kuolemaa ja seuranta-ajan mediaani oli
44 kuukautta. Pdivitetyn analyysin tulokset olivat yhdenmukaisia ennalta maéritetyn vilianalyysin
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tulosten kanssa. Kokonaiselossaoloaika piteni, vaikka 39 % lumeryhmén potilaista siirtyi Erleada-
hoitoon. Hoidon keston mediaani Erleada-hoitoon siirryttéessé oli 15 kuukautta.

Radiologisen etenemisvapaan elossaoloajan havaittiin pidentyneen yhdenmukaisesti potilaiden
osajoukoissa mukaan lukien korkea tai matala tautivolyymi, diagnoosin yhteydessd mééritetty
mestastaasivaihe (MO tai M 1), aiempi dosetakselin kaytto (kylla tai ei), ikd (< 65 vuotta, > 65 vuotta
tai > 75 vuotta), PSA-arvo lahtotilanteessa yli mediaanin (kyll4 tai ei) ja luissa olevien leesioiden
lukumaéira (< 10 tai > 10).

Kokonaiselossaoloajan havaittiin pidentyneen yhdenmukaisesti potilaiden osajoukoissa mukaan lukien
korkea tai matala tautivolyymi, diagnoosin yhteydessd méadritetty mestastaasivaihe (MO tai M1) ja
diagnoosin yhteydessd mééritetyt Gleason-pisteet (< 7 vs. > 7).

Kuva 1. Piivitetyn kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kuvaaja; hoitoaikeen mukainen
(ITT) etipesiikkeista hormonisensitiivisti eturauhassyopii sairastava potilasjoukko
(TITAN)
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Kuva 2. Radiologisen etenemisvapaan elossaoloajan Kaplan—-Meier-kuvaaja; hoitoaikeen
mukainen (ITT) etipesikkeistid hormonisensitiivistii eturauhassyopii sairastava

potilasjoukko (TITAN)
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Erleada-hoito siirsi sytotoksisen solunsalpaajahoidon aloittamista myohempéén ajankohtaan
tilastollisesti merkitsevésti (riskitiheyssuhde = 0,391, luottamusvili = 0,274; 0,558; p-arvo < 0,0001),
minka tuloksena hoitoa saaneen ryhmén tutkittavien riski pieneni 61 % lumeryhméén verrattuna.

SPARTAN: etiipesdkkeeton kastraatioresistentti eturauhassyopd

Kaksoissokkoutetussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (ARN-509-003) yhteensa

1 207 tutkittavaa, jotka sairastivat etéipesikkeetonté kastraatioresistenttid eturauhassyopéa,
satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko apalutamidia suun kautta annoksina 240 mg kerran
vuorokaudessa yhdistelmana androgeenideprivaatiohoidon kanssa (1ddkkeellinen kastraatio tai aiempi
kirurginen kastraatio) tai lumeléddkettd yhdessd androgeenideprivaatiohoidon kanssa. Tutkimukseen
mukaan otettujen tutkittavien PSA-pitoisuuden kahdentumisaika (Prostata Specific Antigen Doubling
Time, PSADT) oli < 10 kuukautta, jonka katsottiin osoittavan suurta ldhestyvén etdpesidkkeisen taudin
ja eturauhassyopéspesifisen kuoleman riskid. Kaikki tutkittavat, joille ei ollut tehty kirurgista
kastraatiota, saivat jatkuvaa androgeenideprivaatiohoitoa koko tutkimuksen ajan. PSA-tulokset
sokkoutettiin eikd niitd kiytetty tutkimuksen lopettamiseen. Eri hoitoryhmiin satunnaistetut tutkittavat
jatkoivat hoitoa taudin etenemiseen saakka. Taudin eteneminen méériteltiin kuvantamisen sokkoutetun
keskitetyn tarkastelun tai uuden hoidon aloituksen perusteella tai sen perusteella, etté tutkittavalle
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa, tai tutkittava vetdytyi tutkimuksesta.

Potilaiden seuraavat demografiset ja taudin léhtdtilanteen ominaisuudet olivat tasapainossa
hoitoryhmien kesken. Ian mediaani oli 74 vuotta (vaihteluvali 48—97 vuotta), ja 26 % tutkittavista oli
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vahintddn 80-vuotiaita. Etninen tausta jakautui seuraavasti: valkoihoisia 66 %, mustaihoisia 5,6 %,
aasialaisia 12 % ja muita 0,2 %. Kummankin hoitoryhmén tutkittavista 77 %:lle oli tehty eturauhasen
leikkaus tai tutkittava oli saanut eturauhaseen sddehoitoa. Valtaosalla (81 %) tutkittavista Gleason-

pisteet olivat vihintddn 7. Tutkimukseen mukaan tullessa 15 %:lla tutkittavista lantion

imusolmukkeiden koko oli <2 cm. Tutkittavista 73 % oli saanut aiemmin ensimmaéisen polven
antiandrogeeneja; 69 % tutkittavista oli saanut bikalutamidia ja 10 % tutkittavista oli saanut
flutamidia. Kaikkien tutkimukseen mukaan otettujen tutkittavien taudin varmistettiin olevan
etdpesdkkeeton. Varmistus tehtiin kuvantamisen keskitetyn ja sokkoutetun tarkastelun perusteella.

Tutkittavien ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
-toimintakykyluokka tutkimukseen mukaan tullessa oli 0 tai 1.

Ensisijainen péitetapahtuma oli metastaasivapaa elossaoloaika (metastasis-free survival, MFS), joka
madriteltiin ajaksi satunnaistamisesta ensimmdaiseen kuvantamisen keskitetyn ja sokkoutetun

tarkastelun varmistamaan nayttoon etdpesidkkeesti luustossa tai kaukoetdpesidkkeend

pehmytkudoksessa tai misté tahansa syysté aiheutuneeseen kuolemaan, miké tahansa néista tapahtui
ensin. Erleada-hoito pidensi merkittévisti potilaiden metastaasivapaata elossaoloaikaa. Erleada
pienensi etipesidkkeen tai kuoleman suhteellista riskid 70 % lumehoitoon verrattuna (riskitiheyssuhde

[HR] = 0,30; 95 %:n luottamusvili: 0,24, 0,36; p < 0,0001). Metastaasivapaan elossaoloajan mediaani
taudin etenemisessé etipesikkeiseksi oli Erleada-hoidossa 41 kuukautta ja lumehoidossa 16 kuukautta

(ks. kuva 3). Erleada-hoidon havaittiin parantavan metastaasivapaata elossaoloaikaa yhdenmukaisesti

kaikissa ennalta méadritellyissd potilasalaryhmissi sisiltden idn, etnisen taustan, maantieteellisen
alueen, imusolmukestatuksen, aiempien hormonihoitojen lukuméérin, 1dhtotilanteen PSA-arvon, PSA-

arvon kahdentumisajan, lahtotilanteen ECOG-toimintakykyluokan ja luuta sadstdavien ladkeaineiden

kayton.

Kuva 3.
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Kaikki tiedot huomioitaessa Erleada- ja androgeenideprivaatiohoitoa saaneilla tutkittavilla todettiin

Kaplan-Meierin kiiyri metastaasivapaasta elossaoloajasta tutkimuksessa ARN-509-

003
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pelkkéa androgeenideprivaatiohoitoa saaneisiin tutkittaviin verrattuna huomattavaa paranemista

toissijaisissa padtetapahtumissa, joita olivat aika etdpesikkeeseen (HR = 0,28; 95 %:n luottamusvili:
0,23, 0,34; p <0,0001), etenemisvapaa elossaoloaika (progression-free survival, PFS) (HR = 0,30;
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95 %:n luottamusvili: 0,25, 0,36; p < 0,0001), aika taudin oireiseen etenemiseen (HR = 0,57; 95 %:n
luottamusvili: 0,44, 0,73; p < 0,0001), kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) (HR = 0,78;

95 %:n luottamusvili: 0,64, 0,96; p=0,0161) ja sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen kulunut aika
(HR =0,63; 95 %:n luottamusvili: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

Ajaksi taudin oireiseen etenemiseen maériteltiin aika satunnaistamisesta luustoon liittyvén tapahtuman
tai uuden systeemisen sydpahoidon aloittamista vaativan kivun/oireiden kehittymiseen tai taudin
sddehoitoa tai leikkausta vaativaan lokoregionaalisen etenemiseen. Vaikka tapahtumien
kokonaismééri oli pieni, ndiden kahden ryhmén vélinen ero oli riittdvén suuri tilastollisen
merkitsevyyden saavuttamiseksi. Erleada-hoito vdhensi oireisen etenemisen riskid 43 % Iumehoitoon
verrattuna (HR = 0,567; 95 %:n luottamusvali: 0,443, 0,725; p < 0,0001). Ajan mediaania taudin
oireiseen etenemiseen ei saavutettu kummassakaan hoitoryhmaéssa.

Tulokset osoittivat 52,0 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen, ettd Erleada-hoito vahensi
kuoleman riskid merkitsevésti (22 %) lumehoitoon verrattuna (HR = 0,784; 95 %:n luottamusvali:
0,643, 0,956; kaksitahoinen p = 0,0161). Kokonaiselossaoloajan mediaani oli Erleada-ryhméssi

73,9 kuukautta ja lumeryhmaéssd 59,9 kuukautta. Ennalta méaaritetty alfaraja (p < 0,046) ylitettiin ja
tilastollinen merkitsevyys saavutettiin. Hydty kokonaiselossaoloajassa oli havaittavissa, vaikka 19 %
lumeryhmén potilaista saivat Erleada-hoitoa seuraavassa hoitolinjassa.

Kuva 4. Kaplan-Meierin kiyri kokonaiselossaoloajasta (OS) tutkimuksen ARN-509-003
loppuanalyysissa
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Erleada-hoito vahensi merkitsevésti sytotoksisen kemoterapian aloittamisen riskid 37 % lumehoitoon
verrattuna (HR = 0,629; 95 %:n luottamusvali: 0,489, 0,808; p = 0,0002), miké osoitti tilastollisesti
merkitsevin hyddyn Erleada-hoidon ja lumehoidon vililli. Kummassakaan hoitoryhmaéssa ei
saavutettu sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen kuluneen ajan mediaania.

Etenemisvapaa elossaoloaika seuraavan hoidon jélkeen (PFS-2, joka méériteltiin ajaksi kuolemaan tai

taudin etenemiseen PSA-arvon perusteella, radiologisesti tai oireiseen etenemiseen ensimmadisen
tutkimushoitoa seuraavan hoidon aikana tai jélkeen) oli Erleada-hoitoa saaneilla tutkittavilla pidempi
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kuin lumehoitoa saaneilla tutkittavilla. Tulokset osoittivat PFS-2:n riskin vidhentyneen Erleada-
hoidossa 44 % lumehoitoon verrattuna (HR = 0,565, 95 %:n luottamusvili: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Erleada-hoidon lisdidminen androgeenideprivaatiohoitoon ei vaikuttanut haitallisesti terveyteen
liittyvidén kokonaiseldménlaatuun, ja analysoitaessa FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate) -kokonaispisteité ja ala-asteikkoja havaittiin pieni, mutta ei kliinisesti merkittava
muutos lahtotilanteesta Erleada-hoidon eduksi.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Erleada-
valmisteen kéytostd edenneen eturauhassyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostad pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kerran pdivissé toistuvan annon jilkeen apalutamidialtistus (Cumax ja pitoisuuskédyrén alla oleva pinta-
ala [AUC]) suurenivat suhteessa annokseen 30—480 mg:n annosalueella. Annoksella 240 mg kerran
pdivéssé apalutamidin vakaa tila saavutettiin 4 viikon kuluttua, ja keskiméérédinen kumuloitumissuhde
oli noin viisinkertainen kerta-annokseen ndhden. Vakaassa tilassa apalutamidin Cmax-arvon keskiarvo
(variaatiokerroin, CV %) oli 6 mikrog/ml (28 %) ja AUC-arvon keskiarvo (variaatiokerroin, CV %) oli
100 mikrog.h/ml (32 %). Plasman apalutamidipitoisuuksien péivittdisvaihtelut olivat véhaisia, silld
pienimmaén ja suurimman pitoisuuden suhteen keskiarvo oli 1,63. Laskennallisen puhdistuman (CL/F)
havaittiin suurenevan toistuvassa annostelussa todennikoisesti apalutamidin oman metabolian
induktion seurauksena.

Vakaassa tilassa padasiallisen metaboliitin, N-desmetyyliapalutamidin, Cmax-arvon keskiarvo
(variaatiokerroin, CV %) oli 5,9 mikrog/ml (18 %) ja AUC-arvon keskiarvo (variaatiokerroin, CV %)
oli 124 mikrog.h/ml (19 %). N-desmetyyliapalutamidille on vakaassa tilassa kuvaavaa tasainen
pitoisuus-aikaprofiili, silld pienimmén ja suurimman pitoisuuden suhteen keskiarvo oli 1,27.
N-desmetyyliapalutamidin metaboliitti-kanta-ainesuhteen AUC-arvon keskiarvo (variaatiokerroin,
CV %) oli toistuvassa annostelussa noin 1,3 (21 %). Systeemisen altistuksen, suhteellisen tehon ja
farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella N-desmetyyliapalutamidi todennékdisesti osallistuu
apalutamidin kliiniseen aktiivisuuteen.

Imeytyminen

Suun kautta annostelun jalkeen ajan mediaani huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa (tmax) oli
2 tuntia (vaihteluvéli: 1-5 tuntia). Absoluuttisen oraalisen biologisen hydtyosuuden keskiarvo on noin
100 %, mika osoittaa, ettd suun kautta otettu apalutamidi imeytyy tiaydellisesti.

Apalutamidin anto paastotilassa ja runsasrasvaisen aterian yhteydessé ei aiheuttanut terveille
tutkittaville kliinisesti oleellisia Crnax- ja AUC-arvojen muutoksia. Ruokailun yhteydessi ajan mediaani
tmax:Nl SA@VUttamiseen viivastyi noin 2 tuntia (ks. kohta 4.2).

Apalutamidi ei ionisoidu oleellisissa fysiologisissa pH-olosuhteissa, joten happoisuutta vahentévit
ladkeaineet (esim. protonipumpun estdjat, Ho-reseptorin salpaajat, antasidit) eivét oletettavasti vaikuta
apalutamidin liukoisuuteen ja biologiseen hyotyosuuteen.

Apalutamidi ja sen N-desmetyylimetaboliitti ovat P-gp:n substraatteja in vitro. Suun kautta otettu

apalutamidi imeytyy tdydellisesti, joten P-gp ei vihenna apalutamidin imeytymista eikd P-gp:n
estyminen tai induktio siksi oletettavasti vaikuta apalutamidin biologiseen hy6tyosuuteen.
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Jakautuminen
Apalutamidin keskiméérdinen laskennallinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on noin 276 1.
Apalutamidin jakautumistilavuus on suurempi kuin elimiston kokonaisnestetilavuus, mika viittaa sen

laajaan ekstravaskulaariseen jakautumisen.

Apalutamidi sitoutuu 96-prosenttisesti ja N-desmetyyliapalutamidi 95-prosenttisesti plasman
proteiineihin, ldhinnd seerumin albumiiniin, pitoisuudesta riippumattomasti.

Biotransformaatio

Kun suun kautta annettiin kerta-annoksena 240 mg:n annos '“C-merkitty4 apalutamidia, apalutamidi,
apalutamidin aktiivinen metaboliitti N-desmetyyliapalutamidi ja inaktiivinen
karboksyylihappometaboliitti vastasivat valtaosaa plasman “C-radioaktiivisuudesta, silld ne késittivit
45 % (apalutamidi), 44 % (N-desmetyyliapalutamidi) ja 3 % (inaktiivinen
karboksyylihappometaboliitti) kokonais-'*C-AUC-arvosta.

Apalutamidin pédasiallinen eliminaatioreitti on metabolia. Se metaboloituu padasiassa CYP2C8:n ja
CYP3A4:n vilitykselld, jolloin muodostuu N-desmetyyliapalutamidia. Apalutamidi ja
N-desmetyyliapalutamidi metaboloituvat edelleen ja muodostavat karboksyyliesteraasin valitykselld
inaktiivista karboksyylihappometaboliittia. Kerta-annoksen jalkeen CYP2CS8:n osuudeksi
apalutamidin metaboliassa arvioidaan 58 % ja CYP3A4:n osuudeksi 13 %, mutta vakaassa tilassa
osuudet oletettavasti muuttuvat toistuvista apalutamidiannoksista aiheutuvan CYP3A4:n induktion
seurauksena.

Eliminaatio

Apalutamidi eliminoituu padasiassa virtsaan ldhinni metaboliitteina. Suun kautta annetun
radioaktiivisella aineella merkityn apalutamidikerta-annoksen seurauksena 89 % radioaktiivisuudesta
todettiin 70 vuorokauteen saakka annoksen ottamisesta seuraavasti: 65 % todettiin virtsassa (1,2 %
annoksesta muuttumattomana apalutamidina ja 2,7 % N-desmetyyliapalutamidina) ja 24 % todettiin
ulosteissa (1,5 % annoksesta muuttumattomana apalutamidina ja 2 % N-desmetyyliapalutamidina).

Kerta-annoksen jélkeen apalutamidin laskennallinen oraalinen puhdistuma (CL/F) on 1,3 I/h, ja kerran
vuorokaudessa tapahtuneen annostelun jélkeen se suurenee vakaassa tilassa tasolle 2,0 1/h.

Apalutamidin efektiivisen puoliintumisajan keskiarvo vakaassa tilassa on potilailla noin 3 vuorokautta.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd apalutamidi ja sen N-desmetyylimetaboliitti eivdt ole BCRP:n,
OATPI1B1:n tai OATP1B3:n substraatteja.

Erityispotilasryhmat

Munuaisten vajaatoiminnan, maksan vajaatoiminnan, iéin, etnisen taustan ja muiden ulkoisten
tekijoiden vaikutukset apalutamidin farmakokinetiikkaan on tiivistetty jaljempana.

Munuaisten vajaatoiminta

Apalutamidilla ei ole tehty varsinaisia munuaisten vajaatoimintaa koskevia tutkimuksia.
Kastraatioresistenttié eturauhassyOpéd sairastavilla ja terveilla tutkittavilla tehdyisté kliinisista
tutkimuksista saatujen tietojen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella systeemisessa
apalutamidialtistuksessa ei havaittu merkittivia eroja tutkittavilla, joilla oli ennestdén lievaa tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] 30—
89 ml/min/1,73 m? N = 585), verrattuna tutkittaviin, joiden munuaisten toiminta oli lihtotilanteessa
normaali (eéGFR > 90 ml/min/1,73 m? N = 372). Vaikea-asteisen munuaisten vajaatoiminnan tai
loppuvaiheen munuaissairauden (¢GFR < 29 ml/min/1,73 m?) mahdollista vaikutusta ei ole
varmistettu, koska tietoja ei ole riittdvasti.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa koskeneessa tutkimuksessa selvitettiin apalutamidin ja
N-desmetyyliapalutamidin systeemisté altistusta tutkittavilla, joilla oli 1ahtGtilanteessa lievdd maksan
vajaatoimintaa (N = 8, Child-Pugh-luokka A, pisteiden keskiarvo = 5,3) tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa (N = 8, Child-Pugh-luokka B, pisteiden keskiarvo = 7,6), verrattuna terveisiin
verrokkeihin, joiden maksan toiminta oli normaali (N = 8). Suun kautta otetun 240 mg:n
apalutamidikerta-annoksen jélkeen todettiin, etté lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla
apalutamidin AUC-arvon geometrisen keskiarvon suhde oli 95 % ja Crax-arvon geometrinen keskiarvo
oli 102 % ja ettd keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla apalutamidin AUC-arvon
geometrisen keskiarvon suhde oli 113 % ja Cmax-arvon geometrinen keskiarvo oli 104 % verrattuna
terveisiin verrokkeihin. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavista potilaista
ei ole apalutamidia koskevia kliinisid ja farmakokineettisia tietoja saatavana.

Etninen tausta

Apalutamidin farmakokinetiikassa ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ollut
kliinisesti oleellisia eroja valkoihoisten (valkoihoiset tai latinalaisamerikkalaiset, N = 761),
mustaihoisten (afrikkalaista syntyperdé olevat tai afroamerikkalaiset; N = 71), aasialaisten (muiden
kuin japanilaisten; N = 58) ja japanilaisten (N = 58) vililla.

Tkd

Populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittivat, ettd idlla (vaihteluvali: 18-94 vuotta) ei ole
kliinisesti merkittavéda vaikutusta apalutamidin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Apalutamidi todettiin geenitoksisuuden suhteen negatiiviseksi tavanomaisessa in vitro- ja in vivo
-testisarjassa. Apalutamidi ei ollut karsinogeeninen 6 kuukautta kestdneessa tutkimuksessa
siirtogeenisilla (Tg.rasH2) uroshiirilld annoksiin 30 mg/kg/vrk saakka, josta aiheutuu 1,2-kertainen
apalutamidin ja 0,5-kertainen N-desmetyyliapalutamidin altistus (AUC) suositellun kliinisen annoksen
240 mg/vrk kéyttoon nédhden.

Apalutamidia annettiin kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa Sprague-Dawley -urosrotille
suun kautta letkuruokintana annoksina 5, 15 ja 50 mg/kg/vrk. Potilaiden AUC-arvoihin (altistus
kéytettdessd suositusannosta 240 mg) ndhden rottien altistus oli 0,2-kertainen (5 mg/kg/vrk),
0,7-kertainen (15 mg/kg/vrk) ja 2,5-kertainen (50 mg/kg/vrk). Kasvaimien ilmaantuvuuden havaittiin
lisddntyneen, mukaan lukien kivesten vilisolujen (Leydigin solujen) adenoomat ja karsinoomat

5 mg/kg/vrk tai sitd suuremmilla annoksilla, rintarauhasen adenokarsinooma ja fibroadenooma
annoksilla 15 mg/kg/vrk tai 50 mg/kg/vrk sekd kilpirauhasen follikulaarinen adenooma annoksella
50 mg/kg/vrk. Néiden havaintojen katsottiin olleen rotalle spesifisid, joten niiden merkitys ihmisen
kannalta on véhéinen.

Toistuvan altistuksen toksisuutta selvittédneiden tutkimusten havaintojen perusteella apalutamidihoito
todennékoisesti heikentdd miesten hedelmaéllisyyttd, mikd on yhdenmukaista apalutamidin
farmakologiseen aktiivisuuteen ndhden. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa
tutkimuksissa urosrottien ja -koirien lisdédntymiselimissd havaittiin atrofiaa, aspermiaa tai
hypospermiaa, rappeumaa ja/tai hyperplasiaa tai hypertrofiaa annoksilla, jotka vastaavat AUC-arvon
perusteella suunnilleen ihmiselld todettavaa altistusta.

litkkkuvuuden, parittelun ja tiineyslukujen (hoitamattomien naaraiden kanssa paritellessa) vihenemista
sekd toissijaisten sukupuolirauhasten ja lisdkivesten painon laskua 4 viikon annostelun jalkeen, kun
annokset vastasivat AUC-arvon perusteella suunnilleen ihmiselld todettavaa altistusta. Vaikutukset
urosrottiin olivat korjautuneet 8 viikon kuluttua viimeisen apalutamidiannoksen jéalkeen.
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Apalutamidi aiheutti rotilla tehdyssé alustavassa alkion ja sikion kehitystoksisuustutkimuksessa
kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta, kun sitd annettiin koko organogeneesijakson ajan
(gestaatiopdivit 6-20) suun kautta annoksina 25, 50 tai 100 mg/kg/vrk. Naistd annoksista vastaavasti
aiheutunut systeeminen altistus oli AUC:n perusteella noin 2-, 4- ja 6-kertainen verrattuna ihmisen
altistukseen annosta 240 mg/vrk kéytettdessd. Havainnot sisélsivdt annosten 100 mg/kg/vrk yhteydessé
tiineyden keskeytymisen, annosten > 50 mg/kg/vrk yhteydessi alkio- ja sikidkuolleisuuden (resorptiot)
ja annosten > 25 mg/kg/vrk yhteydessa sikion anogenitaalimitan lyhenemisen ja aivolisdkkeen
epamuotoisuuden (pydredmpi muoto). Annosten > 25 mg/kg/vrk yhteydessé havaittiin myos luuston
poikkeamia (varvasluiden luutumattomuus, yliméaréiset rinta-lannerangan lyhyet kylkiluut ja/tai
kieliluun poikkeavuudet), mutta néistd annoksista ei aiheutunut vaikutuksia sikiéiden keskimaérdiseen
painoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosiasetaattisuksinaatti
Magnesiumstearaatti

Mikrokiteinen selluloosa (silisifioitu)

Kalvopaillyste

Glyserolimonokaprylokapraatti

Rautaoksidi, musta (E172)

Poly(vinyylialkoholi)

Talkki

Titaanidioksidi (E171)
Makrogolipoly(vinyylialkoholi)-oksaskopolymeeri

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Téma ladkevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen
erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen suurtiheyspolyeteenipurkki (HDPE), jossa polypropeeninen (PP) lapsiturvallinen suljin.
Yksi purkki sisdltdd 30 kalvopaallysteista tablettia ja yhteensd 2 g silikageelikuivausainetta.

Liapindkyva PVC-PCTFE-kalvolédpipainopakkaus, jossa alumiininen ldpipainofolio ja joka on pakattu

lapsiturvalliseen taskupakkaukseen.

o Yksi 28 péivén kartonkikotelo siséltdd 28 kalvopéallysteisté tablettia 2 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista kumpikin sisdltdd 14 kalvopéaallysteista tablettia.
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o Yksi 30 pdivian kartonkikotelo siséltda 30 kalvopaéllysteista tablettia 3 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen siséltdd 10 kalvopéadllysteisté tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1342/004

EU/1/18/1342/005

EU/1/18/1342/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 14. tammikuuta 2019

Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 22. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

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

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 60 mg (PURKKI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéallysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltds 60 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

120 kalvopédallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele tabletit kokonaisina.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Al niele laka havitd kuivausainetta.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN IiAAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton siséltd asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 60 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéillysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 60 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

120 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

48



10.

ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN I_J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1342/003

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 60 mg (28 piivii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéallysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltds 60 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

112 kalvopéillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

50



10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton siséltd asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 60 mg (30 piivi)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéallysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltds 60 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

120 kalvopéaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I_J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton siséltd asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN ULKOKOTELO 60 mg (28 paivéii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéallysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 60 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteistd tablettia / taskupakkaus

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

1. Paina ja pidé painettuna

2

2. Vedi ulos

—_—

B~

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton sisélté asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN ULKOKOTELO 60 mg (30 paivéai)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéallysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 60 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

24 kalvopaillysteistd tablettia / taskupakkaus

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Niele tabletit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

1. Paina ja pidé painettuna

2

2. Vedi ulos

—_—

B~

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K§YTTAMATT(")MIEN I:AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton sisélté asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 60 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN SISAKOTELO 60 mg (28 piivii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéaillysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita kiinni

PN
Taita auki

— 'f_‘[;
e BER

u

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN SISAKOTELO 60 mg (30 piiviii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopéaillysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita kiinni

EUDU%

Taita auki
— > E
,/’jj_:- ¢EIE []U

Merkitse viikonpéivét
Aloituspédivdmaéra:

Piiva
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 60 mg (12 tabletin tablettiliuska) (Iipipainopakkaus
taskupakkauksessa)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopaallysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 60 mg (16 tabletin tablettiliuska) (Iipipainopakkaus
taskupakkauksessa)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 60 mg kalvopaallysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 240 mg (PURKKI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 240 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yksi tabletti paivassa.

Niele tabletti kokonaisena.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Al niele laka havitd kuivausainetta.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton siséltd asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1342/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 240 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 240 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltda 240 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yksi tabletti paivassa.

Niele tabletti kokonaisena.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN I_J'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1342/006

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 240 mg (28 piivii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 240 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

28 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yksi tabletti paivassa.

Niele tabletti kokonaisena.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton siséltd asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 240 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO 240 mg (30 piivii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 240 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

30 kalvopaallysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yksi tabletti paivassa.

Niele tabletti kokonaisena.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton siséltd asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 240 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN ULKOKOTELO 240 mg (28 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 240 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteistd tablettia / taskupakkaus

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yksi tabletti paivassa.

Niele tabletti kokonaisena.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

1. Paina ja pidé painettuna

=

2. Vedi ulos

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton sisélté asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1342/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 240 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN ULKOKOTELO 240 mg (30 piivia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 240 mg apalutamidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaillysteistd tablettia / taskupakkaus

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yksi tabletti paivassa.

Niele tabletti kokonaisena.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

1. Paina ja pidé painettuna

%

2. Vedi ulos

Y A - )

l

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN I'J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd kdyttdmaton sisélté asianmukaisesti paikallisten maardysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1342/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Erleada 240 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN SISAKOTELO 240 mg (28 piivii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Aloituspaivimaara: / /
Yksi tabletti paivéssd
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TASKUPAKKAUKSEN SISAKOTELO 240 mg (30 piivii)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopééllysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Aloituspaivimaara: / /
Yksi tabletti paivéssd
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 240 mg (14 tabletin tablettiliuska) (Iipipainopakkaus
taskupakkauksessa)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopaéllysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 240 mg (10 tabletin tablettiliuska) (Iipipainopakkaus
taskupakkauksessa)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erleada 240 mg kalvopaéllysteiset tabletit
apalutamidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

Erleada 60 mg kalvopéillysteiset tabletit
apalutamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin Liiikkeen ottamisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myd0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Erleada on ja mihin sitd kiytetdin

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Erleada-tabletteja
Miten Erleada-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Erleada-tablettien sédilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Erleada on ja mihin sitd kiiytetiin

Mitéi Erleada on
Erleada on syopéléddke, jonka vaikuttava aine on apalutamidi.

Mihin Erleada-tabletteja kiytetian

Sitd kdytetddn aikuisten miesten eturauhassyovin hoitoon

o kun syopéa on muodostanut etdpesikkeitd muualle elimistdon ja testosteronipitoisuutta
pienentévé ladkehoito tai leikkaushoito vield tehoaa (eli ns. hormonisensitiivinen
eturauhassyopi)

o kun sy6pé ei ole muodostanut etépesikkeitd muualle elimistdon ja testosteronipitoisuutta
pienentiva ladkehoito tai leikkaushoito ei endé tehoa (eli ns. kastraatioresistentti
eturauhassyopa).

Miten Erleada toimii

Erleada estidd androgeeneiksi kutsuttujen hormonien (kuten testosteronin) vaikutusta. Androgeenit
voivat aiheuttaa syopakasvaimen kasvua. Androgeenien vaikutusta estimailld apalutamidi pysdyttdd
eturauhassyoOpasolujen kasvun ja jakautumisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Erleada-tabletteja

Ali ota Erleada-tabletteja

o jos olet allerginen apalutamidille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos olet nainen, joka on raskaana tai voi tulla raskaaksi (ks. lisitietoja kohdasta Raskaus ja
ehkaisy).

Al ota titd ladkettd, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma, kddnny l4dkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen ennen tdman ladkkeen ottamista.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat tété ladketté

o jos sinulla on joskus ollut kouristuskohtauksia

. jos kaytit jotakin veren hyytymista estdvaa ladkettd (kuten varfariinia, asenokumarolia)

. jos sinulla on jokin sydén- tai verisuonisairaus, mukaan lukien syddmen rytmihairioitd

. jos sinulla on joskus ollut laaja-alaista ihottumaa, kuumetta ja imusolmukkeiden suurenemista

(ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio eli DRESS) tai vaikea ihottuma tai ihon
kuoriutumista, rakkuloita ja/tai suun haavaumia (Stevens—Johnsonin oireyhtyma eli SJS /
toksinen epidermaalinen nekrolyysi eli TEN) Erleada-valmisteen tai muiden samantyyppisten
ladkkeiden ottamisen jalkeen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet siitd epdvarma), keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen timén ladkkeen ottamista.

Kaatumiset ja luunmurtumat
Erleada-tabletteja kéyttéineilld potilailla on havaittu kaatumisia. Pyri tarkoin vihentdméaén
kaatumisriskid. Tatd ladketta kayttaneilla potilailla on havaittu luunmurtumia.

Sydinsairaus, aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertohiirio
Joillakin potilailla on ilmennyt Erleada-hoidon aikana tukos sydidnvaltimossa tai jossain aivojen
verisuonistossa, joka voi johtaa kuolemaan.

Ladkari seuraa sydén- ja aivosairauksien oireita ja merkkeja télla 14dkkeelld annettavan hoidon aikana.

Soita laékérille tai mene ldhimmalle paivystyspoliklinikalle, jos sinulle ilmaantuu
o rintakipua tai epdmukavia tuntemuksia levossa tai liikkuessa tai
hengenahdistusta tai

johonkin kehon osaan lihasten heikkoutta/halvausoireita tai
puhevaikeuksia.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytdt muita ldadkkeitd, jotta he voivat tarkistaa,
liittyyko niihin lisddntynyt kouristuskohtausten, verenvuodon tai sydénsairauden riski.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Erleada-valmisteen kéytdssé on raportoitu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien
ladkkeeseen liittyvid yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita tai Stevens—Johnsonin oireyhtymaia / toksista
epidermaalista nekrolyysid. Ladkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen reaktio voi ilmeté laaja-
alaisena ihottumana, kuumeena ja suurentuneina imusolmukkeina. Stevens—Johnsonin oireyhtyma /
toksinen epidermaalinen nekrolyysi voi aluksi ilmetd keholla punertavina rengasmaisina pilkkuina tai
pyoreind laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula. Suun, nielun, nenén, sukupuolielinten ja silmien
(punaiset ja turvonneet silmédt) haavaumia voi myos ilmeté. Néitd vakavia ihottumia edeltdd usein
kuume ja/tai flunssan kaltaiset oireet. [hottumat voivat edeté laaja-alaiseksi ithon kuoriutumiseksi ja
henked uhkaaviksi komplikaatioiksi tai ne voivat johtaa kuolemaan.

Jos sinulle kehittyy vakavaa ihottumaa tai muita niistd iho-oireista, lopeta timén lddkkeen kaytto ja
ota yhteyttd ladkériin tai hakeudu heti 14dkériin.

Jos jokin edelld olevista koskee sinua (tai olet siitd epdvarma), kddnny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat tita ladkettd. Ks. lisdtietoja kohdan 4 alusta otsikon
Vakavat haittavaikutukset kohdalta.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Erleada-tabletteja ottaneilla potilailla on havaittu interstitiaalista keuhkosairautta (tarttumaton tulehdus
keuhkoissa, joka voi johtaa pysyvédn vaurioon), mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia.
Interstitiaalisen keuhkosairauden oireita ovat yska ja hengenahdistus seké toisinaan kuume, jotka eivit
aiheudu fyysisesta aktiivisuudesta. Jos sinulle ilmaantuu oireita, jotka voivat viitata interstitiaaliseen
keuhkosairauteen, hakeudu valittomasti 1adkériin.
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Lapset ja nuoret
Tata ladkettd ei ole tarkoitettu lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten kayttoon.

Jos lapsi tai nuori ottaa vahingossa tati ladkettd
o hakeutukaa heti sairaalaan
o ottakaa tdmé pakkausseloste mukaanne ja nayttdkad sitd paivystyspoliklinikalla ladkérille.

Muut lddikevalmisteet ja Erleada

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita 14édkkeitd, koska Erleada voi muuttaa muiden ldakkeiden vaikutusta. Myds muut 1dékkeet voivat
muuttaa Erleada-tablettien vaikutusta.

Kerro ladkaérille etenkin, jos kaytit ladkkeité seuraaviin tarkoituksiin:

korkean veren rasvapitoisuuden pienentdmiseen (kuten gemfibrotsiili)
bakteeri-infektioiden hoitoon (kuten moksifloksasiini, klaritromysiini)
sieni-infektioiden hoitoon (kuten itrakonatsoli, ketokonatsoli)

HIV-infektion hoitoon (kuten ritonaviiri, efavirentsi, darunaviiri)

ahdistuneisuuden hoitoon (kuten midatsolaami, diatsepaami)

epilepsian hoitoon (kuten fenytoiini, valproiinihappo)

ruokatorven refluksitaudin hoitoon (sairaus, jossa on mahan liikahappoisuutta) (kuten
omepratsoli)

veritulppien estoon (kuten varfariini, klopidogreeli, dabigatraanieteksilaatti)
heindnuhan ja allergioiden hoitoon (kuten feksofenadiini)

kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen (kuten statiinit, kuten rosuvastatiini, simvastatiini)
sydénsairauksien tai korkean verenpaineen hoitoon (kuten digoksiini, felodipiini)
syddmen rytmihdirididen hoitoon (kuten kinidiini, disopyramidi, amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi)

kilpirauhassairauksien hoitoon (kuten levotyroksiini)

kihdin hoitoon (kuten kolkisiini)

veren glukoosipitoisuuden pienentdmiseen (kuten repaglinidi)

syovan hoitoon (kuten lapatinibi, metotreksaatti)

opioidiriippuvuuden tai kivun hoitoon (kuten metadoni)

vakavien mielenterveyshiirididen hoitoon (kuten haloperidoli).

Sinulla on oltava luettelo kdyttdmiesi ladkkeiden nimistd. Néyté luetteloa 1d4karille tai
apteekkihenkilokunnalle, kun aloitat jonkin uuden lddkkeen kayton. Jos ladkéari haluaa aloittaa sinulle
jonkin uuden lddkehoidon, kerro ladkaérille, ettd kéytéit Erleada-tabletteja. Erleada-tablettien tai jonkin
toisen ladkkeen annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Raskaus ja tietoja ehkiisystd miehille ja naisille
Tietoja naisille
. Naiset, jotka ovat raskaana, saattavat tulla raskaaksi tai imettévit, eivit saa ottaa Erleada-

tabletteja. Tama ladke voi vahingoittaa sikiota.

Tietoja miehille - noudata néiti ohjeita hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon paittymisen
jilkeen

o Jos olet sukupuoliyhteydessa raskaana olevan naisen kanssa, kdytd kondomia sikion
suojaamiseksi.
o Jos olet sukupuoliyhteydessa naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, kdytd kondomia ja jotakin

toista hyvin tehokasta ehkdisymenetelmaa.

Kayté ehkéisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen. Jos sinulla on
kysyttivid ehkaisystd, kiddnny ladkérin puoleen.
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Tama ladke voi heikentdd miesten hedelmaillisyytta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Erleada ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn ja kykyyn kayttad tyokaluja tai koneita.

Tamén lddkkeen haittavaikutuksena voi esiintyé kouristuskohtauksia. Jos sinulla on tavanomaista
suurempi kouristuskohtausten riski (ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet), kddnny 1d4kéarin puoleen.

Erleada sisialtidsi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per 240 mg:n annos (4 tablettia) eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Erleada-tabletteja otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ladkéri voi méératd Erleada-hoidon aikana my0s muita laékkeita.

Kuinka paljon laiikettii otetaan
Téméin ldékkeen suositeltu annos on 240 mg (nelja 60 mg:n tablettia) kerran paivassa.

Erleada-tablettien ottaminen

o Ota tdma ladke suun kautta.

o Voit ottaa tdimén ladkkeen ruokailun yhteydessa tai aterioiden valilla.

o Niele jokainen tabletti kokonaisena, jotta otat varmasti tiyden annoksen. Ald murskaa #liki jaa
tabletteja.

Jos otat enemmiin Erleada-tabletteja kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén Erleada-tabletteja kuin sinun pitéisi, lopeta timén ldéikkeen kéytto ja ota yhteytta
ladkariin. Sinulla saattaa olla tavanomaista suurempi haittavaikutusten riski.

Jos unohdat ottaa Erleada-tabletteja

. Jos unohdat ottaa titd ladkettd, ota tavanomainen annos samana paivana heti, kun muistat.

o Jos unohdat ottaa titd ladkettd koko pdivdna, ota tavanomainen annos seuraavana paivana.

o Jos unohdat ottaa titd ladkettd pidempdan kuin yhtend paivana, kdanny heti ladkérin puoleen.
. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Erleada-tablettien oton
Alé lopeta timin lddkkeen ottamista keskustelematta asiasta ensin ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kiénny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Jos havaitset seuraavia oireita, lopeta Erleada-valmisteen ottaminen ja hakeudu heti ladikériin:

o laaja-alaista ihottumaa, kuumetta ja suurentuneita imusolmukkeita (1adkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio eli DRESS)
o keholla punertavia, rengasmaisia tai pyoreité laikkuja, jotka eivit ole koholla ja joiden keskelld

on usein rakkuloita, ithon kuoriutumista, suun, nielun, nenin, sukupuolielinten ja silmien
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haavaumia. Téllaisia vakavia ihottumia voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens—
Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

Kerro heti 1adkarille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista; 144kari saattaa
lopettaa hoidon:

Hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenesté
o kaatumiset tai luunmurtumat. Jos sinulla on luunmurtumien riski, terveydenhuoltohenkildsto
saattaa tarkkailla vointiasi tavanomaista tarkemmin.

Yleinen: saattaa esiintyd enintdén 1 henkilollda kymmenesta

o sydénsairaus, aivohalvaus tai ohimeneva aivoverenkiertohéirio. Terveydenhuoltohenkilostd
seuraa sydan- ja aivosairauksien oireita ja merkkejd Erleada-hoitosi aikana. Jos sinulle
ilmaantuu Erleada-hoidon aikana rintakipua tai epdmukavia tuntemuksia levossa tai litkkuessa
tai hengenahdistusta tai jos sinulle ilmaantuu johonkin kehon osaan lihasten
heikkoutta/halvausoireita tai puhevaikeuksia, soita valittomasti ladkéarille tai mene ld&himmalle
péivystyspoliklinikalle.

Melko harvinainen: saattaa esiintya enintdin 1 henkil61ld sadasta

o kouristuskohtaukset. Jos sinulle ilmaantuu tdmén ladkkeen kdyton aikana kouristuskohtaus,
ladkari lopettaa hoidon.
o levottomat jalat -oireyhtyma (usein disin ilmenevé tarve liikutella jalkoja kivuliaan tai

epamiellyttidvin tunteen lopettamiseksi).

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
o yska ja hengenahdistus ja nidihin mahdollisesti liittyvad kuume, jotka eivit aiheudu fyysisesta
aktiivisuudesta (tulehdus keuhkoissa, joka tunnetaan nimelld interstitiaalinen keuhkosairaus).

Kerro heti terveydenhuoltohenkildstolle, jos havaitset jonkin edelld mainituista vakavista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksia ovat
Kerro terveydenhuoltohenkildstolle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6llda kymmenestd):
hyvin voimakas vdsymyksen tunne
nivelkipu

ihottuma

heikentynyt ruokahalu

korkea verenpaine

kuumat aallot

ripuli

luunmurtumat

kaatumiset

painon lasku.

Yleinen (saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lld kymmenestd):

lihasspasmit

kutina

hiustenléhto

makuaistin muutos

verikokeella todettava suuri veren kolesterolipitoisuus

verikokeella todettava suuri triglyserideiksi kutsutun veren rasvatyypin pitoisuus
sydéinsairaus

aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirid, joka johtuu heikosta verenkierrosta osassa
aivoja
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o kilpirauhasen vajaatoiminta, jonka vuoksi saatat tuntea itsesi tavanomaista vasyneemmaksi ja
sinulla voi olla vaikeuksia aloittaa pédivési aamuisin; kilpirauhasen vajaatoiminta voidaan todeta
myd0s verikokeella.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintdin 1 henkil6lla sadasta):
o kouristuskohtaukset.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
. sydansidhkokayran (EKG:n) poikkeavuudet

o laaja-alainen ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (ldékkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio eli DRESS)
o keholla punertavia, rengasmaisia tai pyoreitd laikkuja, jotka eivét ole koholla ja joiden keskelld

on usein rakkuloita, ihon kuoriutumista, suun, nielun, nenin, sukupuolielinten ja silmien
haavaumia, joita voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet. Téllaiset vakavat ihottumat
voivat olla henked uhkaavia (Stevens—Johnsonin oireyhtyma4 ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Kerro terveydenhuoltohenkildstdlle, jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessi V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Erleada-tablettien siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

AlA kiyti titi l4dkettd pakkauksessa (Idpipainofolioissa, taskupakkauksen sisikotelossa,
taskupakkauksen ulkokotelossa, purkissa ja kartonkikotelossa) mainitun viimeisen kayttopdivamadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaiéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Tama lddkevalmiste ei vaadi lamp6étilan suhteen
erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Erleada sisiltia

o Vaikuttava aine on apalutamidi. Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 60 mg apalutamidia.

o Muut aineet tablettiytimessé ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosiasetaattisuksinaatti, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa ja silisifioitu
mikrokiteinen selluloosa. Kalvopiillyste sisdltdd mustaa rautaoksidia (E 172), keltaista
rautaoksidia (E 172), makrogolia, polyvinyylialkoholia (osittain hydrolysoitua), talkkia ja
titaanidioksidia (E 171) (ks. kohta 2 Erleada siséltdd natriumia).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Erleada-tabletit ovat hieman kellertdvia tai harmahtavan vihreitd, pitkdnomaisia, kalvopaallysteisia
tabletteja (pituus 17 mm x leveys 9 mm), joiden toiselle puolelle on kirjoitettu ”AR 607,
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Tabletit voivat olla pakattuina joko purkkiin tai taskupakkaukseen. Kaikkia pakkauskokoja ei
vélttdmaéttd ole myynnissa.

Purkki

Tabletit ovat muovipurkissa, jossa on turvasuljin. Yksi purkki sisdltad 120 tablettia ja yhteensd 6 g
kuivausainetta. Yksi kartonkikotelo siséltdé yhden purkin. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Al niele
aldka havita kuivausainetta.

28 paivin kartonkikotelo
Yksi 28 pdivan kartonkikotelo siséltdd 112 kalvopdillysteistd tablettia 4 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen sisdltdd 28 kalvopaillysteistd tablettia.

30 piivan kartonkikotelo
Yksi 30 pdivan kartonkikotelo siséltda 120 kalvopdéllysteistd tablettia 5 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen siséltdd 24 kalvopéadllysteisté tablettia.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

Italia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]

Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

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

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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



Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr 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

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

Kvzpog

Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonldhteet

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Erleada 240 mg kalvopaiillysteiset tabletit
apalutamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liidikkeen ottamisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Erleada on ja mihin sitd kiytetdin

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Erleada-tabletteja
Miten Erleada-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Erleada-tablettien sédilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Erleada on ja mihin sitd kiytetiin

Mitéi Erleada on
Erleada on sydpélédke, jonka vaikuttava aine on apalutamidi.

Mihin Erleada-tabletteja kiytetian

Sitd kdytetdédn aikuisten miesten eturauhassyovin hoitoon

o kun syopéd on muodostanut etdpesidkkeitd muualle elimistdon ja testosteronipitoisuutta
pienentévé ladkehoito tai leikkaushoito vield tehoaa (eli ns. hormonisensitiivinen
eturauhassyopi)

o kun sy6pé ei ole muodostanut etépesikkeitd muualle elimistdon ja testosteronipitoisuutta
pienentivé ladkehoito tai leikkaushoito ei enédd tehoa (eli ns. kastraatioresistentti
eturauhassyOpi).

Miten Erleada toimii

Erleada estdd androgeenciksi kutsuttujen hormonien (kuten testosteronin) vaikutusta. Androgeenit
voivat aiheuttaa syOpakasvaimen kasvua. Androgeenien vaikutusta estimalld apalutamidi pysdyttdd
eturauhassyoOpasolujen kasvun ja jakautumisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Erleada-tabletteja

Ali ota Erleada-tabletteja

o jos olet allerginen apalutamidille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos olet nainen, joka on raskaana tai voi tulla raskaaksi (ks. lisitietoja kohdasta Raskaus ja
ehkaisy).

Al ota titd l4dkettd, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma, kdinny lddkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen ennen tdmén ladkkeen ottamista.
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat tété ladketté

o jos sinulla on joskus ollut kouristuskohtauksia

. jos kaytit jotakin veren hyytymistd estdvaa ladkettd (kuten varfariinia, asenokumarolia)

. jos sinulla on jokin sydén- tai verisuonisairaus, mukaan lukien syddmen rytmihairioitd

. jos sinulla on joskus ollut laaja-alaista ihottumaa, kuumetta ja imusolmukkeiden suurenemista

(ladkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio eli DRESS) tai vaikea ihottuma tai ihon
kuoriutumista, rakkuloita ja/tai suun haavaumia (Stevens—Johnsonin oireyhtyma eli SJS /
toksinen epidermaalinen nekrolyysi eli TEN) Erleada-valmisteen tai muiden samantyyppisten
ladkkeiden ottamisen jalkeen.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet siitd epdvarma), keskustele ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen timén ladkkeen ottamista.

Kaatumiset ja luunmurtumat
Erleada-tabletteja kéytténeilld potilailla on havaittu kaatumisia. Pyri tarkoin véihentdméaén
kaatumisriskid. Tatd ladketta kayttaneilla potilailla on havaittu luunmurtumia.

Sydinsairaus, aivohalvaus tai ohimenevi aivoverenkiertohiirio
Joillakin potilailla on ilmennyt Erleada-hoidon aikana tukos sydédnvaltimossa tai jossain aivojen
verisuonistossa, joka voi johtaa kuolemaan.

Ladkari seuraa sydén- ja aivosairauksien oireita ja merkkeja télld 14dkkeelld annettavan hoidon aikana.

Soita l4édkérille tai mene lahimmalle paivystyspoliklinikalle, jos sinulle ilmaantuu
o rintakipua tai epdmukavia tuntemuksia levossa tai liikkuessa tai
hengenahdistusta tai

johonkin kehon osaan lihasten heikkoutta/halvausoireita tai
puhevaikeuksia.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt muita ladkkeitd, jotta he voivat tarkistaa,
liittyyko niihin lisddntynyt kouristuskohtausten, verenvuodon tai sydénsairauden riski.

Vaikeat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Erleada-valmisteen kéytdssé on raportoitu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, mukaan lukien
ladkkeeseen liittyvid yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita tai Stevens—Johnsonin oireyhtymaia / toksista
epidermaalista nekrolyysid. Ladkkeeseen liittyvé yleisoireinen eosinofiilinen reaktio voi ilmeté laaja-
alaisena ihottumana, kuumeena ja suurentuneina imusolmukkeina. Stevens—Johnsonin oireyhtyma /
toksinen epidermaalinen nekrolyysi voi aluksi ilmetd keholla punertavina rengasmaisina pilkkuina tai
pyoreind laikkuina, joiden keskelld on usein rakkula. Suun, nielun, nenén, sukupuolielinten ja silmien
(punaiset ja turvonneet silmét) haavaumia voi myos ilmeté. Néitd vakavia ihottumia edeltdd usein
kuume ja/tai flunssan kaltaiset oireet. [hottumat voivat edeté laaja-alaiseksi ithon kuoriutumiseksi ja
henked uhkaaviksi komplikaatioiksi tai ne voivat johtaa kuolemaan.

Jos sinulle kehittyy vakavaa ihottumaa tai muita niistd iho-oireista, lopeta timén lddkkeen kaytto ja
ota yhteyttd ladkériin tai hakeudu heti 14dkériin.

Jos jokin edelld olevista koskee sinua (tai olet siitd epdvarma), kddnny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat tita ladkettd. Ks. lisdtietoja kohdan 4 alusta otsikon
Vakavat haittavaikutukset kohdalta.

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Erleada-tabletteja ottaneilla potilailla on havaittu interstitiaalista keuhkosairautta (tarttumaton tulehdus
keuhkoissa, joka voi johtaa pysyvédn vaurioon), mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia.
Interstitiaalisen keuhkosairauden oireita ovat yska ja hengenahdistus seké toisinaan kuume, jotka eivit
aiheudu fyysisestd aktiivisuudesta. Jos sinulle ilmaantuu oireita, jotka voivat viitata interstitiaaliseen
keuhkosairauteen, hakeudu valittomasti 1adkériin.
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Lapset ja nuoret
Tata ladkettd ei ole tarkoitettu lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten kayttoon.

Jos lapsi tai nuori ottaa vahingossa tati ladkettd
o hakeutukaa heti sairaalaan
o ottakaa timé pakkausseloste mukaanne ja nayttdkaa sitd paivystyspoliklinikalla lddkérille.

Muut lddikevalmisteet ja Erleada

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita 14édkkeitd, koska Erleada voi muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta. Myds muut 14ékkeet voivat
muuttaa Erleada-tablettien vaikutusta.

Kerro lddkarille etenkin, jos kdytdt lddkkeitd seuraaviin tarkoituksiin:

korkean veren rasvapitoisuuden pienentdmiseen (kuten gemfibrotsiili)
bakteeri-infektioiden hoitoon (kuten moksifloksasiini, klaritromysiini)
sieni-infektioiden hoitoon (kuten itrakonatsoli, ketokonatsoli)

HIV-infektion hoitoon (kuten ritonaviiri, efavirentsi, darunaviiri)

ahdistuneisuuden hoitoon (kuten midatsolaami, diatsepaami)

epilepsian hoitoon (kuten fenytoiini, valproiinihappo)

ruokatorven refluksitaudin hoitoon (sairaus, jossa on mahan liikahappoisuutta) (kuten
omepratsoli)

veritulppien estoon (kuten varfariini, klopidogreeli, dabigatraanieteksilaatti)
heindnuhan ja allergioiden hoitoon (kuten feksofenadiini)

kolesterolipitoisuuden pienentdmiseen (kuten statiinit, kuten rosuvastatiini, simvastatiini)
sydédnsairauksien tai korkean verenpaineen hoitoon (kuten digoksiini, felodipiini)
syddmen rytmihdirididen hoitoon (kuten kinidiini, disopyramidi, amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi)

kilpirauhassairauksien hoitoon (kuten levotyroksiini)

kihdin hoitoon (kuten kolkisiini)

veren glukoosipitoisuuden pienentdmiseen (kuten repaglinidi)

syovan hoitoon (kuten lapatinibi, metotreksaatti)

opioidiriippuvuuden tai kivun hoitoon (kuten metadoni)

vakavien mielenterveyshiirididen hoitoon (kuten haloperidoli).

Sinulla on oltava luettelo kayttdmiesi ladkkeiden nimistd. Néyti luetteloa ladkarille tai
apteekkihenkilokunnalle, kun aloitat jonkin uuden lddkkeen kayton. Jos ladkéari haluaa aloittaa sinulle
jonkin uuden lddkehoidon, kerro ladkaérille, ettd kéytéit Erleada-tabletteja. Erleada-tablettien tai jonkin
toisen ladkkeen annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Raskaus ja tietoja ehkiiisystd miehille ja naisille
Tietoja naisille
. Naiset, jotka ovat raskaana, saattavat tulla raskaaksi tai imettévit, eivit saa ottaa Erleada-

tabletteja. Tama ladke voi vahingoittaa sikiota.

Tietoja miehille - noudata néiti ohjeita hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon piAittymisen
jilkeen

o Jos olet sukupuoliyhteydessa raskaana olevan naisen kanssa, kdytd kondomia sikion
suojaamiseksi.
o Jos olet sukupuoliyhteydessa naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, kdytd kondomia ja jotakin

toista hyvin tehokasta ehkdisymenetelméaa.

Kayté ehkéisyd hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen. Jos sinulla on
kysyttivid ehkaisystd, kiddnny ladkérin puoleen.
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Tama ladke voi heikentdd miesten hedelmaéllisyytta.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Erleada ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn ja kykyyn kéyttaa tyokaluja tai koneita.

Tamén lddkkeen haittavaikutuksena voi esiintyé kouristuskohtauksia. Jos sinulla on tavanomaista
suurempi kouristuskohtausten riski (ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet), kdénny ladkéarin puoleen.

Erleada sisaltids natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 240 mg:n annos (1 tabletti) eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Erleada-tabletteja otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1d4kéari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ladkéri voi méératd Erleada-hoidon aikana my0s muita laékkeita.

Kuinka paljon laiikettii otetaan
Témén ldékkeen suositeltu annos on 240 mg (yksi tabletti) kerran paivassa.

Erleada-tablettien ottaminen

o Ota tdmaé ladke suun kautta.
o Voit ottaa tdimén ladkkeen ruokailun yhteydessa tai aterioiden valilla.
o Niele tabletti kokonaisena, jotta otat varmasti tiyden annoksen. Ald murskaa iliki jaa tablettia.

Jos et kykene nieleméiin tablettia kokonaisena

. Jos et kykene nieleméédn tété ladkettd kokonaisena, voit

o sekoittaa sen seuraavalla tavalla johonkin seuraavista hiilihapottomista juomista tai
pehmeisti ruoista: appelsiinimehu, vihrei tee, omenasose tai juotava jogurtti:
= Laita kokonainen tabletti mukiin. Ali murskaa tai jaa tablettia.
= Lisad noin 10 ml (2 teelusikallista) hiilihapotonta vettd, ja varmistu, etté tabletti on

kokonaan vedessa.

= Odota 2 minuuttia, kunnes tabletti on hajonnut. Sekoita sitten seosta.
= Lisaa seokseen 30 ml (6 teelusikallista tai 2 ruokalusikallista) jotakin seuraavista

hiilihapottomista juomista tai pehmeista ruoista: appelsiinimehu, vihred tee,
omenasose tai juotava jogurtti. Sekoita seosta.

. Niele seos vilittomasti.
= Huuhtele muki riittdvalld vesimaaralla, jotta otat varmasti koko annoksen. Juo vesi
heti.
= Al siisti l4dke-ruokaseosta mydhempii kiyttod varten.
o ravitsemusletku: timé lddke voidaan antaa myds tiettyjen ravitsemusletkujen kautta.

Pyyda 134kariltd tarkemmat ohjeet, miten tabletti annetaan oikein ravitsemusletkun kautta.
Jos otat enemmiin Erleada-tabletteja kuin sinun pitéisi
Jos otat enemmin Erleada-tabletteja kuin sinun pitéisi, lopeta tdman ladkkeen kayttd ja ota yhteytta

ladkariin. Sinulla saattaa olla tavanomaista suurempi haittavaikutusten riski.

Jos unohdat ottaa Erleada-tabletteja

. Jos unohdat ottaa tété ladkettd, ota tavanomainen annos samana paivéana heti, kun muistat.

o Jos unohdat ottaa tité ladkettd koko péivénd, ota tavanomainen annos seuraavana paivéna.

o Jos unohdat ottaa tité ladkettd pidempéén kuin yhtend paivénd, kddnny heti ladkérin puoleen.
. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos lopetat Erleada-tablettien oton
Alé lopeta tdmin ldékkeen ottamista keskustelematta asiasta ensin ladkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset
Jos havaitset seuraavia oireita, lopeta Erleada-valmisteen ottaminen ja hakeudu heti laiikériin:

o laaja-alaista ihottumaa, kuumetta ja suurentuneita imusolmukkeita (lddkkeeseen liittyvé
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio eli DRESS)
o keholla punertavia, rengasmaisia tai pyoreité laikkuja, jotka eivét ole koholla ja joiden keskelld

on usein rakkuloita, ihon kuoriutumista, suun, nielun, nenin, sukupuolielinten ja silmien
haavaumia. Téllaisia vakavia ihottumia voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens—
Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

Kerro heti lddkarille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista; 1dékéri saattaa
lopettaa hoidon:

Hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil61l4 kymmenesti
. kaatumiset tai luunmurtumat. Jos sinulla on luunmurtumien riski, terveydenhuoltohenkildsto
saattaa tarkkailla vointiasi tavanomaista tarkemmin.

Yleinen: saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lld kymmenesté

o syddnsairaus, aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohairio. Terveydenhuoltohenkildstod
seuraa syddn- ja aivosairauksien oireita ja merkkejd Erleada-hoitosi aikana. Jos sinulle
ilmaantuu Erleada-hoidon aikana rintakipua tai epdmukavia tuntemuksia levossa tai liikkkuessa
tai hengenahdistusta tai jos sinulle ilmaantuu johonkin kehon osaan lihasten
heikkoutta/halvausoireita tai puhevaikeuksia, soita vélittomasti 14dkérille tai mene ldhimmalle
paivystyspoliklinikalle.

Melko harvinainen: saattaa esiintyd enintddn 1 henkilolld sadasta

o kouristuskohtaukset. Jos sinulle ilmaantuu tdmén laékkeen kadyton aikana kouristuskohtaus,
ladkari lopettaa hoidon.
o levottomat jalat -oireyhtyma (usein disin ilmeneva tarve liikutella jalkoja kivuliaan tai

epamiellyttdvan tunteen lopettamiseksi).
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
o yské ja hengenahdistus ja ndihin mahdollisesti liittyvd kuume, jotka eivét aiheudu fyysisesté

aktiivisuudesta (tulehdus keuhkoissa, joka tunnetaan nimelld interstitiaalinen keuhkosairaus).

Kerro heti terveydenhuoltohenkilstolle, jos havaitset jonkin edelld mainituista vakavista
haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksia ovat
Kerro terveydenhuoltohenkildstolle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleinen (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenestd):

o hyvin voimakas vasymyksen tunne
o nivelkipu

o ihottuma

o heikentynyt ruokahalu
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korkea verenpaine
kuumat aallot
ripuli
luunmurtumat
kaatumiset

painon lasku.

Yleinen (saattaa esiintyd enintdéin 1 henkil6lla kymmenestd):

lihasspasmit

kutina

hiustenléhto

makuaistin muutos

verikokeella todettava suuri veren kolesterolipitoisuus

verikokeella todettava suuri triglyserideiksi kutsutun veren rasvatyypin pitoisuus

sydénsairaus

aivohalvaus tai ohimenevé aivoverenkiertohdirid, joka johtuu heikosta verenkierrosta osassa

aivoja

o kilpirauhasen vajaatoiminta, jonka vuoksi saatat tuntea itsesi tavanomaista visyneemmaéksi ja
sinulla voi olla vaikeuksia aloittaa pdivdsi aamuisin; kilpirauhasen vajaatoiminta voidaan todeta
myds verikokeella.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd enintdin 1 henkil6lla sadasta):
o kouristuskohtaukset.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):
. syddnsidhkokayran (EKG:n) poikkeavuudet

o laaja-alainen ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (ldékkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio eli DRESS)
o keholla punertavia, rengasmaisia tai pyoreité laikkuja, jotka eivit ole koholla ja joiden keskelld

on usein rakkuloita, ihon kuoriutumista, suun, nielun, nenin, sukupuolielinten ja silmien
haavaumia, joita voi edeltdd kuume ja flunssan kaltaiset oireet. Téllaiset vakavat ihottumat
voivat olla henked uhkaavia (Stevens—Johnsonin oireyhtyma4 ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi).

Kerro terveydenhuoltohenkildstdlle, jos havaitset jonkin edelld mainituista haittavaikutuksista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessi V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Erleada-tablettien siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

AlA kiyti titi l4dkettd pakkauksessa (Idpipainofolioissa, taskupakkauksen sisikotelossa,
taskupakkauksen ulkokotelossa, purkissa ja kartonkikotelossa) mainitun viimeisen kdyttopaivaméadran

(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Tama lddkevalmiste ei vaadi lamp6étilan suhteen
erityisia sdilytysolosuhteita.
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Ladkkeita ei pidd heittdd viemadriin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Erleada sisaltia

o Vaikuttava aine on apalutamidi. Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 240 mg apalutamidia.

. Muut aineet tablettiytimessa ovat kolloidinen vedeton piidioksidi, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosiasetaattisuksinaatti, magnesiumstearaatti ja silisifioitu mikrokiteinen selluloosa.
Kalvopaillyste siséltdd glyserolimonokaprylokapraattia, mustaa rautaoksidia (E 172),
poly(vinyylialkoholia), talkkia, titaanidioksidia (E 171) ja makrogolipoly(vinyylialkoholi)-
oksaskopolymeeria (ks. kohta 2 Erleada siséltdd natriumia).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Erleada-tabletit ovat sinertdvanharmaita tai harmaita, soikeita, kalvopaéllysteisid tabletteja (pituus
21 mm x leveys 10 mm), joiden toiselle puolelle on kirjoitettu ”E240”.

Tabletit voivat olla pakattuina joko purkkiin tai taskupakkaukseen. Kaikkia pakkauskokoja ei
vélttdméttd ole myynnissa.

Purkki

Tabletit ovat muovipurkissa, jossa on turvasuljin. Yksi purkki sisdltaa 30 tablettia ja yhteensé 2 g
kuivausainetta. Yksi kartonkikotelo siséltdé yhden purkin. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Ald niele
alaka havitd kuivausainetta.

28 paivin kartonkikotelo
Yksi 28 péivén kartonkikotelo siséltdd 28 kalvopéallysteisté tablettia 2 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista kumpikin sisaltdd 14 kalvopéaallysteista tablettia.

30 piivan kartonkikotelo
Yksi 30 pdivian kartonkikotelo siséltda 30 kalvopééllysteistd tablettia 3 kartonkisessa
taskupakkauksessa, joista jokainen sisdltdd 10 kalvopaillysteistd tablettia.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100

Italia

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
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Bbarapus

»oKOHCBH & [xoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr 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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset piAdtelmiit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt apalutamidia koskevista méadrédajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR),
ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean péételmét ovat seuraavat:

Laiketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo levottomat jalat -oireyhtymaésta kirjallisuudesta ja
spontaaniraporteista saatujen tietojen, mukaan lukien joissakin tapauksissa ldheisen ajallisen yhteyden,
oireiden hévidmisen altistuksen loppumisen jilkeen ja/tai uusiutumisen altistusta jatkettaessa,
perusteella seké todennidkodisen vaikutusmekanismin perusteella, ettd apalutamidin ja levottomat jalat
-oireyhtymin vélinen syy-yhteys on vdhintdan kohtalaisen mahdollinen. Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea péatteli, ettd apalutamidia siséltdvien valmisteiden valmistetiedot pitdd paivittdd
vastaavasti.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo interstitiaalisesta keuhkosairaudesta kirjallisuudesta
ja spontaaniraporteista saatujen tietojen, mukaan lukien joissakin tapauksissa léheisen ajallisen
yhteyden, oireiden hdvidmisen altistuksen loppumisen jidlkeen ja/tai uusiutumisen altistusta
jatkettaessa, perusteella, ettd apalutamidin ja interstitiaalisen keuhkosairauden vilinen syy-yhteys on
vihintdan kohtalaisen mahdollinen. Laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea paétteli, ettd
apalutamidia siséltdvien valmisteiden valmistetiedot pitdd paivittdd vastaavasti.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on lddketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) suositusta
tarkasteltuaan yhtd mielti PRAC:n tekemisti kokonaispéatelmistd ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Apalutamidia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettd
apalutamidia siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, etta

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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