I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
60 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Enyhén sarga vagy sziirkészold, hosszikas alaku, filmbevonatu tabletta (17 mm hosszi x 9 mm
széles), egyik oldalan ,,AR 60” mélynyomasu jeldléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Erleada javallott:

o olyan felnott férfiak nem metasztatizalo, kasztraciorezisztens prosztatarakjanak (non-metastatic

castration-resistant prostate cancer — nmCRPC) kezelésére, akiknél magas a metasztatizalo
betegség kialakulasanak kockazata (Iasd 5.1 pont).

o felnott férfiak metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarakjanak (metastatic hormone sensitive
prostate cancer — mHSPC) kezelésére, androgén-deprivacios kezeléssel (ADT) kombinalva (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az apalutamiddal valo kezelést a prosztatardk gydgyszeres kezelésében gyakorlott szakorvosnak kell
megkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

A javasolt dozis 240 mg (négy darab 60 mg-os tabletta), napi egyszeri, szajon at adott dozisban.

A nem miitéti uton kasztralt betegeknél a gonadotropin-releasing hormon analdéggal (GnRHa) végzett
gyogyszeres kasztraciot folytatni kell a kezelés alatt.

Ha egy dozis kimarad, azt a lehet6 legkorabban, ugyanazon a napon be kell venni, és a kovetkezd
napon vissza kell térni a szokasos id6pontra. Nem szabad tobb tablettat bevenni az elfelejtett dozis
potlasara.

Ha egy beteg > 3. fokozatl toxicitast vagy nem toleralhatdé mellékhatast tapasztal, a kezelés végleges
abbahagyasa helyett inkabb fel kell fliggeszteni az adagolast, amig a tiinetek < 1. fokozatuva vagy az
eredeti fokozatava nem enyhiilnek, majd, ha az indokolt, az adagolast ugyanazzal a dozissal vagy
csokkentett dozissal (180 mg vagy 120 mg) Gjra el kell kezdeni. A leggyakoribb mellékhatasokat (lasd
a 4.8 pontban).



Kiilonleges betegcsoportok

lddsek

Idds betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodads

Enyhe vagy kdzepes fokll vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.
Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél elévigyazatossag sziikséges, mivel az apalutamidot
ebben a betegpopulacioban nem vizsgaltak (1asd 5.2 pont). Ha a kezelés elkezdddik, a betegeknél a

4.8 pontban felsorolt mellékhatasokat monitorozni, és a dozist a 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas” pontban
foglaltak szerint csokkenteni kell.

Mdajkdrosodas

A kiindulési allapotban enyhe vagy kozepes fokt méjkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh
A, illetve B stadium) a dozis mddositasa nem sziikséges.

Az Erleada sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt, mivel ezzel a
betegpopuldcidval nincsenek adatok, €s az apalutamid els6sorban hepaticus uton eliminaldodik (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az apalutamidnak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A teljes, eldirt dozis bevételének biztositasa érdekében a tablettakat egészben kell lenyelni. A
tablettdkat nem szabad Osszetorni vagy ketté torni. A tablettdk bevehetdk étkezés kozben vagy attol
fiiggetlendl.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Olyan nok, akik terhesek vagy teherbe eshetnek (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Gorcsroham

Az Erleada nem javasolt olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében gorcsrohamok vagy
egyeb hajlamosito tényezok szerepelnek, mint példaul, a teljesség igénye nélkiil, a hattérben 1évo
agykarosodas, nemrégiben lezajlott stroke (egy éven beliil), primer agydaganatok vagy agyi
metastasisok. Ha az Erleada-kezelés alatt gorcsroham alakul ki, a kezelést végleg abba kell hagyni. A
gorcsroham kockazata magasabb lehet olyan betegek esetében, akik egyidejlileg a gorcskiiszobot
csokkentd gyogyszereket kapnak.

Két randomizalt vizsgalatban (SPARTAN és TITAN) az apalutamidot kapd betegek 0,6%-anal és a
placeboval kezelt betegek 0,2%-anal fordult el6 gorcsroham. Ezekbdl a vizsgalatokbol kizartak azokat
a betegeket, akiknek az anamnézisében goércsroham vagy a goércsroham hajlamosité tényezoi
szerepeltek.



Nincs klinikai tapasztalat az Erleada ismételt alkalmazasaval olyan betegek esetében, akik
gorcsrohamot tapasztaltak.

Elesések és csonttorések

Az apalutamidot kap6 betegeknél elesések és csonttorések fordultak elé (lasd 4.8 pont). Az Erleada
alkalmazasanak elkezdése elodtt a betegeknél értékelni kell a csonttorések és az elesések kockazatat, és
folytatni kell a monitorozast, a betegeket pedig az elfogadott terapias iranyelvek szerint kezelni kell, és
mérlegelni kell a csontok célzott kezelésére alkalmazott hatdoanyagok hasznalatat.

Ischaemias szivbetegség és ischaemids cerebrovascularis korképek

Ischaemias szivbetegség és ischaemias cerebrovascularis korképek, koztiik halalhoz vezet6 események
fordultak el6 az apalutamiddal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A betegek tobbségének voltak
cardialis/és ischaemias cerebrovascularis betegségekre hajlamositd kockéazati tényezoi. A betegeket
monitorozni kell az ischaemias szivbetegség és ischaemias cerebrovascularis korképek jelei és tiinetei
tekintetében. A kockazati tényezok elldtasanak, mint példaul a hypertonia, a diabetes vagy a
dyslipidaemia, a standard kezelés szerinti optimalizaldsa sziikséges.

Mas gyogyszerekkel torténd egyidejli alkalmazas

Az apalutamid egy potens enziminduktor, és sok, gyakran alkalmazott gyogyszer hatasossaganak
elvesztéséhez vezethet (lasd 4.5 pont). Ezért az apalutamid-kezelés elkezdésekor el kell végezni az
egyidejiilleg szedett gyogyszerek attekintését. Az apalutamid egyidejli alkalmazasat olyan
gyogyszerekkel, melyek sok metabolizalod enzim vagy transzporter szenzitiv szubsztratjai (lasd

4.5 pont), rendszerint keriilni kell, ha azok terapias hatasa nagyon fontos a beteg szamara, és ha a
dozismodositas nem végezhetd el konnyen a hatasossag monitorozasa vagy a plazmakoncentraciok
alapjan.

Az apalutamid warfarinnal és kumarin tipust antikoagulansokkal torténd egyidejii alkalmazasat
kertilni kell. Ha az apalutamidot egy CYP2C9 éltal metabolizalt antikoagulanssal egytitt adjak (mint
példaul warfarin vagy acenokumarol) kiegészité nemzetkozi normalizalt arany (International
Normalised Ratio - INR) monitorozast kell végezni (lasd 4.5 pont).

Nemrégiben lezajlott cardiovascularis betegség

Az el6z6 6 honapban klinikailag jelentds cardiovascularis betegségben, koztiik sulyos/instabil
anginaban, myocardialis infarctusban, tiineteket okozo6 pangésos szivelégtelenségben, artérias vagy
vénas thromboembolias eseményekben (példaul pulmonalis embolidban, cerebrovascularis
torténésben, beleértve a transiens ischaemias attack-ot is) szenvedd betegeket vagy a klinikailag
jelentds ventricularis arrhythmiaban szenvedd betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az
apalutamid biztonsagossagat ezeknél a betegeknél nem igazoltdk. Ha Erleada kerdl felirasra, a
klinikailag jelentds cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél monitorozni kell a kockazati
tényezoket, példaul a hypercholesterinaemiét, a hypertriglyceridaemiat vagy az egyéb
cardio-metabolikus korképeket (1asd 4.8 pont). Amennyiben sziikséges, az Erleada elkezdése utan a
betegeket az ezekre az allapotokra vonatkozo elfogadott terapias iranyelveknek megfelelden kezelni
kell.

Az androgén-deprivacios kezelés megnyujthatja a QT-tavolsagot

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében QT-megnytlés szerepel, vagy akiknél fennallnak
annak kockazati tényez0i, és azoknal a betegeknél, akik egyidejlleg olyan gyogyszereket kapnak,
melyek megnyujthatjak a QT-tavolsagot (lasd 4.5 pont), az orvosoknak az Erleada adasanak elkezdése
elott fel kell mérniiik a haszon/kockazat aranyt, beleértve a torsades de pointes lehetdségét is.



Sulyos, bért érinté mellékhatasok (Severe Cutaneous Adverse Reactions — SCARS)

Az Erleada-kezeléssel Gsszefliggésben a forgalombahozatalt kdvetd jelentésekben SCAR eseteket
figyeltek meg, beleértve az eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciot (DRESS)
¢és a Stevens—Johnson-szindromat/toxicus epidermalis necrolysist (SJS/TEN), melyek ¢életveszélyesek
vagy haldlos kimeneteliiek is lehetnek (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajekoztatni kell a DRESS-re vagy a SJIS/TEN-re utal6 jelekr6l és tiinetekrdl. Ha ilyen

tineteket figyelnek meg, az Erleada alkalmazasat azonnal abba kell hagyni és a betegeknek azonnal
orvoshoz kell fordulniuk.

Az Erleada nem kezdhet6 0jra azoknal a betegeknél, akiknél az Erleada szedése alatt barmikor DRESS
vagy SJS/TEN alakult ki, és alternativ kezelést kell mérlegelni.

Interstitialis tiid6betegség (Interstitial Lung Disease — 1LD)

Apalutamiddal kezelt betegeknél ILD eseteit figyelték meg, koztiik halalos kimenetelli eseteket is. A
pulmonalis tiinetek hirtelen kialakuldsa és/vagy megmagyarazhatatlan sulyosbodésa esetén az
apalutamid-kezelést fel kell fiiggeszteni ezeknek a tlineteknek a tovabbi vizsgalataig. Ha ILD-t
diagnosztizalnak, az apalutamid-kezelést abba kell hagyni, és sziikség esetén megfeleld kezelést kell
kezdeni (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 240 mg-os dozisonként (4 tabletta),
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az apalutamid eliminacidjat és aktiv metabolitjanak, az N-dezmetil-apalutamid képzodését dinamikus
egyensulyi allapotban a CYP2CS és a CYP3A4 egyarant medidlja, hasonld mértékben. A

CYP2C8- vagy CYP3A4-inhibitorokkal vagy induktorokkal val6 gyogyszerkolcsonhatés
eredményeként nem varhato klinikailag jelentds valtozas a teljes expoziciojukban. Az apalutamid egy
enzim- és transzporter-induktor, ami sok, gyakran alkalmazott gydgyszer eliminacidjanak
fokozodasahoz vezethet.

Annak lehetdsége, hogy méas gydgyszerek befolyasoljak az apalutamid-expoziciot

A CYP2CS8-at gatlo gyogyszerek

A CYP2CS8 szerepet jatszik az apalutamid eliminacidjaban, valamint aktiv metabolitja képzdésében.
Egy gyogyszerkolesonhatas vizsgalatban az apalutamid Crax-a 21%-kal csokkent, mikdzben az AUC
68%-kal novekedett az egyszeri, 240 mg-os dozist apalutamid gemfibrozillal (er6s CYP2C8-inhibitor)
torténd egyidejii alkalmazasat kovetden. Az aktiv 6sszetevok esetén (az apalutamid és a potencial-
korrigalt aktiv metabolit sszessége) a Cmax 21%-kal csokkent, mig az AUC 45%-kal ndvekedett.
Kezdetben nem sziikséges a dozis modositasa, amikor az Erleada-t egy er6s CYP2CS8-inhibitorral
(példaul gemfibrozillal, klopidogréllel) adjak egyidejlileg, ugyanakkor a tolerabilitas alapjan
mérlegelni kell az Erleada dézisanak csokkentését (lasd 4.2 pont). A CYP2CS8 enyhe vagy kozepesen

crer

A CYP3A4-et gatlo gyogyszerek

A CYP3A4 szerepet jatszik az apalutamid eliminacidjaban, valamint aktiv metabolitjanak
képzodésében. Egy gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatban az apalutamid Crax-a 22%-kal csokkent,
mikdzben az AUC nem valtozott jelentds mértékben az egyszeri, 240 mg-os dozisu Erleada
itrakonazollal (er6s CYP3A4-inhibitor) torténd egyidejl alkalmazasat kovetden. Az aktiv dsszetevok
esetén (az apalutamid és a potencial-korrigalt aktiv metabolit sszessége) a Cmax 22%-kal csokkent,



mig az AUC szintén kozel valtozatlan maradt. Kezdetben nem sziikséges a d6zis modositasa, amikor
az Erleada-t egy er6s CYP3A4-inhibitorral (példaul ketokonazollal, ritonavirrel) adjak egyidejiileg,
ugyanakkor a tolerabilitas alapjan mérlegelni kell az Erleada dozisanak csokkentését (lasd 4.2 pont). A
CYP3A4 enyhe vagy kdzepesen erds inhibitorai varhatéan nem befolyasoljak az apalutamid

srcr

A CYP3A4-et vagy CYP2C8-at indukdlo gyogyszerek

A CYP3A4- vagy CYP2C8-induktoroknak az apalutamid farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem
értékelték in vivo. Az erds CYP3 A4-inhibitorokkal vagy er6s CYP2C8-inhibitorokkal, CYP3A4- vagy
CYP2C8-induktorokkal végzett gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatok eredményei alapjan az apalutamid
¢és a gyogyszer aktiv részeinek farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt, klinikailag jelentés hatasok
nem varhatok, ezért a dozis modositasa nem sziikséges, amikor az Erleada-t CYP3A4- vagy
CYP2C8-induktorokkal egyidejiileg alkalmazzak.

crcr

Az apalutamid egy potens enziminduktor, és sok enzim ¢€s transzporter szintézisét fokozza, ezért sok,
gyakran alkalmazott, olyan gyogyszerrel varhato interakcio, melyek enzimek vagy transzporterek
szubsztratjai. A plazmakoncentraciokban bekdvetkezd csdkkenés jelentds lehet, és a klinikai hatés
elvesztéséhez vagy csokkenéséhez vezet. Fennall az aktiv metabolitok fokozott képzodésének
kockézata is.

Gyogyszer-metabolizalo enzimek

In vitro vizsgélatok azt mutattdk, hogy az apalutamid ¢és az N-dezmetil-apalutamid kdzepesen

erés - er0s CYP3A4- és CYP2B6-inhibitorok, a CYP2B6 és a CYP2CS8 kozepesen erds inhibitorai és a
CYP2C9-, a CYP2C19- és a CYP3A4 gyenge inhibitorai. Az apalutamid és az N-dezmetil-apalutamid
a relevans terapias koncentraciokban nem befolyasolja a CYP1A2-t és a CYP2D6-ot. Az apalutamid
CYP2B6-szubsztratokra gyakorolt hatasat in vivo nem értékelték, és a nettd hatas jelenleg nem ismert.
Amikor CYP2B6-szubsztratokat (pl. efavirenz) adnak az Erleada-val egyiitt, a mellékhatasok
monitorozasat ¢€s a szubsztrat hatdsossaganak elvesztését kell értékelni, és az optimalis
plazmakoncentracio6 fenntartasa érdekében a szubsztrat dozisdnak modositasara lehet sziikség.

Embereknél az apalutamid egy erds CYP3A4- ¢s CYP2C19-induktor és egy gyenge
CYP2C9-induktor. Egy, a koktél-megkozelitést alkalmazd gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatban az
apalutamid-szenzitiv CYP-szubsztratok egyetlen, szajon at adott dozisaval torténo egyidejii
alkalmazasa a midazolam (CYP3A4-szubsztrat) AUC 92%-o0s csokkenését, az omeprazol
(CYP2C19-szubsztrat) AUC 85%-o0s csokkenését, €s az S-warfarin (CYP2C9-szubsztrat) AUC
46%-o0s csokkenését eredményezte. Az apalutamid nem okoz klinikailag jelentds valtozasokat a
melyeket elsdsorban a CYP3A4 (példaul darunavir, felodipin, midazolam, szimvasztatin), a CYP2C19
(példaul diazepam, omeprazol) vagy a CYP2C9 metabolizal (példaul warfarin, fenitoin), ezeknek a
gyogyszereknek a helyettesitése javasolt, vagy, ha a gydgyszer alkalmazasat folytatjak, vizsgalni kell a
hatasossag elvesztését. Ha warfarinnal egyiitt alkalmazzak, akkor az Erleada-kezelés alatt az INR
monitorozasa sziikséges.

A CYP3A4 apalutamid altali indukciodja arra utal, hogy a sejtmagi pregnan X-receptor (PXR)
aktivaciojan keresztiil az UDP-gliikuronozil-transzferaz (UGT) is indukalodhat. Az Erleada egyideji
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, melyek az UGT szubsztratjai (példaul levotiroxin, valproinsav)
adnak az Erleada-val egyiitt, a szubsztrat hatasvesztésének értékelését el kell végezni, €és az optimalis
plazmakoncentraci6 fenntartasa érdekében a szubsztrat dozisanak modositasara lehet sziikség.



Gydgyszertranszporterek

Kimutattak, hogy az apalutamid a P-glikoprotein (P-gp), az emldrak rezisztencia protein (BCRP) és a
szervesanion-transzporter polipeptid 1B1 (OATP1B1) klinikailag gyenge induktora. Egy, a
koktél-megkozelitést alkalmazé gyogyszerkolesonhatas vizsgalat azt mutatta, hogy az apalutamid
szenzitiv transzporter-szubsztratok egyetlen szajon at adott dozisaval torténd egyidejii alkalmazésa a
fexofenadin (P-gp-szubsztrat) AUC 30%-o0s csokkenését, és a rozuvasztatin
(BCRP/OATP1B1-szubsztrat) AUC 41%-os csokkenését eredményezte, de nem volt hatisa a Cax-1a.
Az Erleada egyideju alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, melyek P-gp- (példédul kolhicin,
dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP- vagy OATP1B1-szubsztratok (példaul lapatinib, metotrexat,
Amikor P-gp, BCRP vagy OATP1B1-szubsztratokat adnak az Erleada-val egyiitt, a szubsztrat
hatasossaga elvesztésének értékelését kell végezni, és az optimalis plazmakoncentracio fenntartasa
érdekében a szubsztrat dozisanak modositasara lehet sziikség.

In vitro adatok alapjan a szerveskation-transzporter 2 (OCT2), a szervesanion-transzporter 3 (OAT3)
és a multidrug- és toxin-extrazios transzporterek (MATE-k) apalutamid és N-dezmetil metabolitja
altali gatlasa nem zarhato ki. A szervesanion-transzporter 1 (OAT1) in vitro gatlasat nem figyelték
meg.

GnRH-analog

A leuprolid-acetatot (egy GnRH-analog) kapo, mHSPC-ban szenved6 vizsgalati alanyoknal az
apalutamid egyidejii alkalmazasanak nem volt nyilvanvalé hatasa a leuprolid dinamikus egyensulyi

crcr

A QT-tavolsagot megnyjtd gydgyszerek

Mivel az androgén-deprivacios kezelés megnytjthatja a QT-tavolsagot, gondosan mérlegelni kell az
Erleada egyideji alkalmazasat olyan gyogyszerekkel, melyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a
QT-tavolsagot vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek torsades de pointes-ot indukalnak, mint példaul az
IA osztalyba tartozo (kinidin, dizopiramid) vagy III. osztalyba tartoz6 (példaul amiodaron, szotalol,
dofetilid, ibutilid) antiarrhythmids gydgyszerek, a metadon, a moxifloxacin, az antipszichotikumok
(példaul haloperidol) stb. (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Nem ismert, hogy az apalutamid vagy annak metabolitjai jelen vannak-e az ondofolyadékban. Az
Erleada karos lehet a fejlodé magzatra. Azoknak a betegeknek, akiknek szexudlis kapcsolatuk van
reprodukcios potenciallal rendelkez6 népartnerrel, egy masik, nagyon hatasos fogamzasgatlo modszer
mellett dvszert is alkalmazniuk kell a kezelés alatt és az Erleada utolso d6zisa utan még 3 honapig.

Terhesség

Az Erleada alkalmazasa terhes n6knél vagy olyan noknél, akik teherbe eshetnek, ellenjavallt (1asd
4.3 pont). Hatdsmechanizmusa ¢s egy allatokon végzett reprodukcids vizsgalat alapjan az Erleada
magzati kdrosodast €s a terhesség elvesztését okozhatja, ha egy terhes nének adjak. Az Erleada terhes
nbk esetében torténd alkalmazasardl nem allnak rendelkezésre adatok.



Szoptatas
Nem ismert, hogy az apalutamid/az apalutamid metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A

szoptatott csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az Erleada-t nem szabad alkalmazni
szoptatas alatt.

Termékenység

Allatkisérletek alapjan az Erleada a reprodukcios potenciallal rendelkezé him allatoknél csokkentheti a
fertilitast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Erleada nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességet. Ugyanakkor az Erleada-t szedd betegeknél gorcsrohamokrol
szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell errdl, a gépjarmiivezetésre ¢és a gépek kezelésére
vonatkoz6 kockazatrol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas a faradtsag (26%), a borkitités (26% a barmilyen fokozatu, 6% a 3. vagy
4. fokozatn), a hypertonia (22%), a héhullam (18%), az arthralgia (17%), a hasmenés (16%), az elesés
(13%) és a testtomegcsokkenés (13%). Tovabbi, fontos mellékhatasok kozé tartoznak a csonttorések

(11%) és a hypothyreosis (8%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok alatt és/vagy a forgalomba hozatalt kdvetden megfigyelt mellékhatasok az
alabbiakban, gyakorisagi kategorianként keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori
(= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon belill a mellékhatdsok csdkkend sulyossag szerint kertilnek

megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategdriak

Mellékhatas és gyakorisag

Endokrin betegségek és tiinetek

gyakori: hypothyreosis®

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

nagyon gyakori: csokkent étvagy

gyakori: hypercholesterinaemia,
hypertriglyceridaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori: dysgeusia, ischaemias cerebrovascularis
korképek®

nem gyakori: gorcsroham® (1asd 4.4 pont),
nyugtalan 14b szindroma

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos
tiinetek

gyakori: ischaemias szivbetegség!

nem ismert: QT-megnyulas (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Erbetegségek és tiinetek

nagyon gyakori: h6hullam, hypertonia

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori: hasmenés

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

nem ismert: interstitialis tiid6betegség’




A bor és a bor alatti szovet betegségei és nagyon gyakori: borkiiités®

tiinetei gyakori: pruritus, alopecia

nem ismert: eosinophilidval és szisztémas
tiinetekkel jard gyogyszerreakcié (DRESS)Y,
Stevens—Johnson-szindroma/toxicus epidermalis

necrolysis (SJS/TEN)f
A csont- és izomrendszer, valamint a nagyon gyakori: csonttorés®, arthralgia
kotészovet betegségei és tiinetei gyakori: izomspasmus
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén nagyon gyakori: faradtsag
fellépo reakciok
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok nagyon gyakori: testsulycsokkenés
eredményei
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal nagyon gyakori: elesés

kapcsolatos sz6védmények

& Beleértve: hypothyreosis, emelkedett pajzsmirigystimuldléhormon-vérszint, csdkkent thyroxinszint, autoimmun

thyreoiditis, csokkent szabad thyroxinszint, csokkent trijod-thyroninszint

Y Beleértve a tranziens ischaemids attack-ot, a cerebrovascularis torténést, a cerebrovascularis korképet, az ischaemias
stroke-ot, a carotis arteriosclerosist, az arteria carotis stenosist, a hemiparesist, a lacunaris infarctust, lacunaris stroke-ot,
a thromboticus cerebralis infarctust, a vascularis encephalopathiat, a cerebellaris infarctust, a cerebralis infarctust és a
cerebralis ischaemiat

¢ Beleértve: nyelvharapas

d

Beleértve: angina pectoris, instabil angina, myocardialis infarctus, akut myocardialis infarctus, coronaria occlusio,
coronaria stenosis, akut coronaria szindroma, coronaria arteriosclerosis, koros cardialis terheléses vizsgalat, emelkedett
troponinszint, myocardialis ischaemia.

Lasd ,,Bérkiiités” a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” részben.

f Lasd4.4 pont.

& Beleértve: bordatdrés, lumbalis csigolyatorés, gerinc kompresszios torés, gerinctorés, 1abtorés, csipdtorés,
felkarcsonttorés, thoracalis csigolyatorés, felsé végtag torés, keresztcsonttorés, kéztorés, szeméremcesonttorés,
acetabulum torés, bokatdrés, kompresszids torés, bordaporctorés, arccsonttorés, alsd végtagi torés, osteoporoticus tores,
csuklotorés, szakitasos torés, szarkapocscsont torés, farokcsonttorés, medencetdrés, orsocsont torés, szegycsonttorés,
stress fractura, traumas torés, cervicalis csigolyatorés, combnyaktorés, sipcsont torés. Lasd alabb.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Borkiiités

Az apalutamiddal jaré borkititést leggyakrabban macularis vagy maculo-papularis borkititésként irtak
le. A bérkiiitésbe beletartozik a borkitiités, maculo-papularis kitités, generalizalt kiiités, urticaria,
viszketd borkitités, macularis borkiiités, conjunctivitis, erythema multiforme, papularis borkiiités, bor
exfoliatio, genitalis borkiiités, erythematosus kilités, stomatitis, gyogyszer okozta eruptio, a szajlireg
kifekélyesedése, pustularis borkiiités, vesicula, papulak, pemphigoid, bor erosio, dermatitis €s
vesicularis borkitités. Borkiiités mellékhatasokat az apalutamiddal kezelt betegek 26%-anal jelentettek.
3. fokozatu borkititésekrdl (meghatarozasa szerint a testfelszin [BSA] > 30%-at boritd) a betegek
6%-anal szamoltak be apalutamid-kezelés mellett.

A borkiiités megjelenéséig eltelt napok szdmanak medianja 83 nap volt. A betegek 78%-anal mult el a
borkiiités, 78 napos median megsziinési idével. A felhasznalt gydgyszerek kozé tartoztak a helyileg
alkalmazott kortikoszteroidok, a szajon at adott antihisztaminok, és a betegek 19%-a kapott
szisztémasan adott kortikoszteroidokat. A borkiiitésben szenvedd betegek kozott az adagolas
felfiiggesztése a betegek 28%-anal, és a dozis csokkentése a betegek 14%-anal fordult el6 (1asd

4.2 pont). A borkiiités visszatért azon betegek 59%-anal, akiknél felfiiggesztették az adagolast. A
borkiiités a betegeknek a 7%-anal vezetett az apalutamid-kezelés abbahagyésahoz.

Elesések és csonttorések

Az ARN-509-003-vizsgélatban az apalutamiddal kezelt betegek 11,7%-anal, és a placeboval kezelt
betegek 6,5%-anal szamoltak be csonttorésrél. Mindkét kezelési csoportban a betegek felénél észleltek
elesést a csonttoréses esemény elbtti 7 nap soran. Az apalutamiddal kezelt betegek 15,6%-andl, illetve
a placeboval kezelt betegek 9,0%-anal szdmoltak be elesésrol (1asd 4.4 pont).
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Ischaemias szivbetegség és ischaemids cerebrovascularis korképek

Egy randomizalt vizsgalatban (SPARTAN) nmCRPC-ban szenvedd betegeknél az ischaemias
szivbetegség az apalutamiddal kezelt betegek 4%-anal és a placeboval kezelt betegek 3%-anal fordult
el6. Egy randomizalt vizsgalatban (TITAN) mHSPC-ban szenvedd betegeknél az ischaemias
szivbetegség az apalutamiddal kezelt betegek 4%-anal, és a placebdval kezelt betegek 2%-anal fordult
el6. A SPARTAN ¢és a TITAN vizsgalatokban 6 apalutamiddal kezelt beteg (0,5%) és 2 placeboval
kezelt beteg (0,2%) halt meg ischaemidas szivbetegségben (lasd 4.4 pont).

A SPARTAN-vizsgalatban az apalutamid 32,9 honapos és a placebo 11,5 honapos median expozicidja
mellett az ischaemids cerebrovascularis korképek az apalutamiddal kezelt betegek 4%-anal, és a
placeboval kezelt betegek 1%-anal fordultak el6 (lasd fent). A TITAN-vizsgalatban az ischaemias
cerebrovascularis korképek hasonlo aranyban fordultak el az apalutamid- (1,5%) és a
placebo-csoportba (1,5%) tartozo betegeknél. A SPARTAN- és a TITAN-vizsgélatokban 2,
apalutamiddal kezelt beteg halt meg ischaemias cerebrovascularis korképben (0,2%), mig placeboval
kezelt beteg nem halt meg ischaemias cerebrovascularis korképben (lasd 4.4 pont).

Hypothyreosis

A pajzsmirigyserkent6-hormon (TSH) 4 havonkénti vizsgalata alapjan az apalutamiddal kezelt betegek
8%-anal, ¢és a placeboval kezelt betegek 2%-anal szamoltak be hypothyreosisrol. Nem voltak 3. vagy
4. fokozati mellékhatasok. Hypothyreosis a mar pajzsmirigyhormon szubsztiticios kezelést kapd
betegek 30%-anal fordult el6 az apalutamid-karon, és a betegek 3%-anal a placebokaron. A
pajzsmirigyhormon szubsztitucios kezelést nem kapo betegeknél az apalutamiddal kezelt betegek
7%-andl, ¢és a placeboval kezelt betegek 2%-anal fordult el hypothyreosis. Pajzsmirigyhormon
szubsztitucios kezelést kell kezdeni, amikor az klinikailag indokolt, vagy a dozist kell mddositani (1asd
4.5 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az apalutamid tuladagolasnak nincs ismert, specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén az Erleada
adasat le kell allitani, és a klinikai toxicitas csokkenés€ig vagy megsziinéséig altalanos szupportiv

intézkedéseket kell tenni. Taladagolas esetén mellékhatasokat még nem figyeltek meg, és az varhato,
hogy az ilyen reakcidk a 4.8 pontban felsorolt mellékhatasokra fognak emlékeztetni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Endocrin-terapia, antiandrogének, ATC-kod: LO2BB0S

Hatasmechanizmus

Az apalutamid egy szajon at alkalmazott, szelektiv androgénreceptor (AR)-inhibitor, ami kdzvetlentil
kotoédik az AR ligand-koté doménjéhez. Az apalutamid megakadalyozza az AR sejtmagi

crer

megsziinteti az androgénreceptor-agonista aktivitast. Az apalutamid-kezelés csokkenti a daganatsejtek
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crcr

az N-dezmetil-apalutamid az apalutamid in vitro aktivitasanak egyharmadat mutatja.

Cardialis elektrofiziologia

A napi egyszeri 240 mg apalutamid QTc-tavolsdgra gyakorolt hatasat egy nyilt elrendezésii, nem
kontrollos, multicentrikus, egykaros, dedikaltan a QT-tavolsagra iranyuld vizsgalatban értékelték 45,
kasztraciorezisztens prosztatarakban (CRPC) szenvedo betegnél. Dinamikus egyensulyi allapotban a
QTcF-ben a kiindulési allapothoz viszonyitott maximalis atlagos valtozas 12,4 ms volt (2-oldalas,
90%-os fels6 hatara CI: 16,0 ms). Egy expozicio-QT analizis a QTcF koncentracido-dependens
novekedésére utal az apalutamid és aktiv metabolitja esetén.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az apalutamid hatdsossagat és biztonsagossagat két I11. fazist, randomizalt, placebo kontrollos
vizsgalatban az ARN-509-003 (nmCRPC)- és az 56021927PCR3002 (mHSPC)-vizsgalatban
igazoltak.

TITAN: Metasztatizalo, hormonszenzitily prosztatarak (mHSPC)

A TITAN egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos, multinacionalis, multicentrikus klinikai
vizsgalat volt, melyben 1052, mHSPC-ban szenvedd beteget randomizaltak (1:1) vagy szajon at,
naponta egyszer adott 240 mg apalutamidra (N = 525) vagy napi egyszeri placebdra (N = 527).
Minden betegnél kdvetelmény volt a Technetium®™ csontszkennelésnél legalabb egy csont
metasztazis. Azok a betegek kizarasra keriiltek, akiknél a metasztazis helye a nyirokcsomokra vagy a
zsigerekre (pl. maj vagy tiido) korlatozodott. A TITAN vizsgalat 6sszes betege egyidejiileg
GnRH-analégot kapott, vagy korabban kétoldali orchidectomiaja volt. A betegek megkdzelitleg
11%-a kapott korabban docetaxel-kezelést (maximum 6 ciklust, az utolsé dozist <2 honappal a
randomizaci el6tt, €s a randomizacio elott fennmaradt a valaszreakceio). A kizarasi kritériumok kézé
tartozott az ismert agyi metastasis, korabbi kezelés egy masik, kovetkezé generacios anti-androgénnel
(pl. enzalutamid), CYP17-inhibitorokkal (pl. abirateron-acetat), immunterapiaval (pl. sipuleucel-T),
radiofarmakonnal vagy mas, prosztatarak-ellenes kezeléssel, vagy az anamnézisben szerepld
gorcsroham vagy olyan betegség, ami gorcsrohamra hajlamosithat. A betegeket a diagnozis
felallitasakor mért Gleason-pontszam, a korabbi docetaxel-alkalmazas €s a foldrajzi régio szerint
stratifikaltak. Mind a magas, mind az alacsony tumortérfogati mHSPC-ban szenvedd betegek
alkalmasak voltak a vizsgalatban vald részvételre. A magas tumortérfogati betegség definicidja: vagy
zsigeri metasztazisok és legalabb 1 csontlézio jelenléte, vagy legalabb 4 csontlézio jelenléte, melybol
legalabb 1 a gerincoszlopon vagy a medencecsonton kiviil talalhatd. Az alacsony tumortérfogata
betegség definicidja: a csontlézio(k) jelenléte nem felel meg a nagy tumortérfogat betegség
meghatarozasanak.

A betegek alabbi demografiai jellemzdi és a betegség kiindulasi jellemzdi egyensulyban voltak a
terapias karok kozott. A median életkor 68 év volt (sz€lso értékek: 43-94), és a betegek 23%-a volt

75 éves vagy idGsebb. A rasszok szerinti megoszlas a kovetkezé volt: 68% kaukazusi, 22% azsiai és
2% fekete borl. A betegek hatvanharom szazalékanak (63%) volt magas tumortérfogatl betegsége, €s
37%-anak volt alacsony tumortérfogata betegsége. A betegek tizenhat szézalé¢ka (16%) esett at
korabbi prosztatamiitéten, sugarkezelésen vagy mindketton. A betegek tobbségénél a
Gleason-pontszam 7-es vagy magasabb volt (92%). A betegek hatvannyolc szazaléka (68%) kapott
korabban a nem metasztatizalo betegségére els6 generacids antiandrogént. Bar a kasztraciodrezisztencia
kritériumait a kiindulasi allapotban nem hataroztak meg, a betegek 94%-anal csdokkenés mutatkozott a
prosztataspecifikus antigén (PSA) tekintetében az androgéndeprivacios terapia (ADT) megkezdésétol
az apalutamid vagy placebo els6 dozisaig. A vizsgalatba torténd belépéskor egy kivételével a
placebo-csoport Osszes betegénél 0 vagy 1 volt az Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG PS) szerinti teljesitménystatusz-pontszam. Azok kdzott a betegek kozott, akik
abbahagytak a vizsgalati kezelést (N =271 a placebo és N = 170 az Erleada esetén) a kezelés
abbahagyasanak leggyakoribb oka mindkét karon a betegség progresszidja volt. A placeboval kezelt
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betegek nagyobb aranya (73%) kapott ezt kdvetden daganatellenes kezelést, mint az Erleada-val kezelt
betegek (54%).

A vizsgalat f6 hatdsossagi végpontjai a teljes talélés (OS) és a radiologiai progressziomentes talélés
(rPES) volt. A TITAN vizsgalat hatasossagi eredményeit a 2. tablazat és az 1. és 2. abra foglalja ossze.

2. tablazat: A hatasossagi eredmények osszefoglalasa — bevalogatas szerinti mHSPC populacié

(TITAN)

Végpont Erleada Placebo

N =525 N =527
Elsodleges teljes tilélés*
Halalozas (%) 83 (16%) 117 (22%)
Median, hénap (95%-o0s CI) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Relativ hazard (95%-os CI)° 0,671 (0,507, 0,890)
p-érték® 0,0053
Aktualizalt teljes tlélés®
Halalozas (%) 170 (32%) 235 (45%)
Median, honapok (95%-os CI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)
Relativ hazard (95%-os CI)° 0,651 (0,534; 0,793)
p-érték®* <0,0001
Radiolégiai progressziomentes tulélés
A betegség progresszidja vagy halal 134 (26%) 231 (44%)
Median, hénap (95%-o0s CI) NE (NE; NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Relativ hazard (95%-os CI)° 0,484 (0,391; 0,600)
p-érték® <0,0001

Az elére meghatarozott idékozi analizisen alapul, ahol a median kovetési id6 22 honap.

b A relativ hazard rétegzettaranyos hazard modellbdl szarmazik. Relativ hazard < 1 az aktiv kezelésnek kedvez.

¢ A p-érték a log-rank-probabol szarmazik, amit a diagnézis felallitasakor mért Gleason-pontszam (< 7 vs. > 7), a régid
(Eszak-Amerika/Eurépai Uni6 vs. egyéb orszagok) és korabbi docetaxel alkalmazés (igen vs. nem) szerint stratifikaltak.

4 A median kovetési idd a vizsgalatban 44 honap.

¢ Ezegy nominalis p-érték, a formélis statisztikai vizsgalat alkalmazasa helyett.

NE = nem becsiilhetd

Az elsddleges elemzésben a teljes tulélés €s a radiologiai progresszidmentes tulélés statisztikailag
szignifikans javulasa igazolodott az Erleada-ra randomizalt betegeknél, 6sszehasonlitva a placebora
randomizalt betegekkel. A végsé vizsgalati analizis idépontjaban, amikor 405 halalesetet észleltek,
egy aktualizalt teljes tulélési analizist végeztek, 44 honapos median kdvetési id6tartam mellett. Az
ebbdl az aktualizalt analizisbdl szarmazé eredmények Osszhangban voltak az elére meghatarozott
1d6kozi elemzésbol szarmazo eredményekkel. A teljes talélés javulasat igazoltak annak ellenére, hogy
a placebokar betegeinek 39%-a keresztezett elrendezésben Erleada-t kapott, és a keresztezett
elrendezésti Erleada-kezelés medidn idGtartama 15 honap volt.

A radiologiai progressziomentes tulélés konzisztens javulasat észlelték a beteg alcsoportokban,
beleértve a magas vagy az alacsony tumortérfogat betegséget, a metastasis stadiumat a diagnozis
felallitdasakor (MO vagy M1), a korabbi docetaxel alkalmazast (igen vagy nem), az életkort (< 65, > 65
vagy > 75 éves), a medianérték feletti kiindulasi PSA-t (igen vagy nem) és a csontléziok szamat (< 10
vagy > 10).

A teljes talélés konzisztens javulasat figyelték meg a betegek alcsoportjaiban, beleértve a magas vagy

az alacsony tumortérfogatu betegséget, a metastasis stadiumat a diagnoézis felallitasakor (MO vagy
M1), valamint a Gleason-pontszdmot a diagnozis felallitdsakor (< 7, illetve > 7).
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1. abra: Az aktualizalt teljes tulélés (OS) Kaplan-Meier—féle pontdiagramja, bevalogatas
szerinti mHSCP populacié (TITAN)
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2. abra: A radiologiai progressziémentes tulélés (rPFS) Kaplan-Meier-féle pontdiagramja;
bevalogatas szerinti mHSPC populacié (TITAN)
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Az Erleada-kezelés statisztikailag szignifikans mértékben késleltette a citotoxikus kemoterapia
elkezdését (HR = 0,391, CI = 0,274, 0,558; p < 0,0001), ami 61%-os kockazatcsdkkenést
eredményezett a terapias karon 1évo alanyok esetében a placebokarhoz viszonyitva.

SPARTAN: Nem metasztatizalo, kasztraciorezisztens prosztatarak (nmCRPC)

Egy multicentrikus, ketts vak klinikai vizsgalatban (ARN-509-003-vizsgalat) 6sszesen 1207, NM-
CRPC-ben szenvedd alanyt randomizaltak 2:1 ardnyban, vagy naponta egyszer, 240 mg-os dozisban,
szajon at adott apalutamidra, androgén-deprivacios kezeléssel (androgen deprivation therapy — ADT)
kombinalva (gydgyszeres kasztracidé vagy korabbi miitéti kasztracid), vagy ADT mellett adott
placebora. A bevont alanyoknal a prosztataspecifikus antigén (Prostate Specific Antigen — PSA)
duplézodasi ideje (Prostate Specific Antigen Doubling Time — PSADT) < 10 honap volt, amit a rovid
id6n beliil bekovetkez6 metasztatizalo betegség és prosztatarak-specifikus halalozas magas
kockazatanak tartanak. Minden, nem miitéti uton kasztralt alany folyamatosan ADT-t kapott a
vizsgalat teljes ideje alatt. A PSA-eredményeket vakon kezelték, és nem hasznaltak fel a kezelés
kezelést, amit az alkalmazott kezelést nem ismerd, a képalkoto vizsgalatok kdzpontilag végzett
értekeléseével (blinded central imaging review — BICR), 0j kezelés elkezdésével, elfogadhatatlan
toxicitassal vagy a kezelés leallitasaval definialtak.

A betegek alabbi demografiai jellemz6i és a betegség kiindulasi jellemz6i egyensulyban voltak a
kezelési karok kozott. A median életkor 74 év volt (tartomany: 48-97), és az alanyok 26%-a volt
80 éves vagy idésebb. A rasszok szerinti megoszlas a kovetkezo volt: 66% kaukazusi, 5,6% fekete
borh, 12% azsiai és 0,2% egyéb. Mindkét kezelési karon a betegek 77%-anak volt korabban
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prosztatamitéte vagy a prosztatara kapott sugarkezelése. A betegek tobbségénél a Gleason-pontszam
7-es vagy magasabb volt (81%). A vizsgalatba torténd belépéskor az alanyok 15%-anak voltak

2 cm-nél kisebb kismedencei nyirokcsomoi. Az alanyok 73%-a kapott elsé generacios antiandrogénnel
végzett korabbi kezelést. Az alanyok 69%-a kapott bikalutamidot, és az alanyok 10%-a kapott
flutamidot. Minden bevalogatott alanynak az alkalmazott kezelést nem ismerd, a képalkotd
vizsgalatok kdzpontilag végzett értékelése altal igazolt, nem metasztatizalo betegsége volt, és a
vizsgalatba torténo belépéskor az Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG
PS) szerinti teljesitménystatusz-pontszamuk 0 vagy 1 volt.

A metasztazismentes tilélés (Metastasis-free survival — MFS) volt az elsddleges végpont, amit a
randomizaciétol az elsd, a BIRC altal megerdsitett tavoli csont- vagy lagyrészmetastasisra utald
bizonyitékig vagy a barmilyen okbdl kialakulo halalozasig eltelt idovel definialtak, amelyik elobb
jelent meg. Az Erleada-kezelés szignifikansan javitotta az MFS-t. Az Erleada a placebohoz képest
70%-kal csokkentette a tavoli metasztazis vagy a halalozas relativ kockazatat (HR = 0,30; 95%-o0s CI:
0,24, 0,36; p <0,0001). Az Erleada esetén az MFSmedianja 41 honap, a placebo esetén ez 16 honap
volt (1asd 3. abra. Az MFS konzisztens javulasa volt megfigyelhetd minden elére meghatarozott
alcsoport esetében beleértve a kort, rasszt, foldrajzi régiot, nyirokcsomo-statuszt, megel6zo
hormonkezelések szamat, kiindulasi PSA-t, PSA dupldzodasi idét, kiindulasi ECOG-statuszt €s a
csontmegtart6 hatdoanyagok hasznalatat.

3. abra: A metasztazismentes tialélés (MFS) Kaplan—Meier-féle gorbéje az
ARN-509-003-vizsgalatban
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Az 0sszes adatot figyelembe véve, az Erleada-val és ADT-vel kezelt alanyok a kovetkezé masodlagos
végpontok esetén szignifikans javulast mutattak azokhoz képest, akiket csak ADT-vel kezeltek: a
metasztazis kialakuldsaig eltelt id6 (relativ hazard [HR] = 0,28; 95%-o0s CI: 0,23, 0,34; p < 0,0001),
progressziomentes tulélés (PFS) (HR = 0,30; 95%-os CI: 0,25, 0,36; p < 0,0001); a tiinetekkel jard
progresszioig eltelt id6 (HR = 0,57; 95%-o0s CI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); és a teljes talélési (OS)

(HR =0,78; 95%-0s CI: 0,64, 0,96; p = 0,0161); és a citotoxikus kemoterapia elkezdéséig eltelt idd
(HR = 0,63; 95%-os CI: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

Meghatarozasa szerint a tiinetekkel jard progresszioig eltelt id6 a randomizaciotol egy
csontrendszerrel Osszefiiggd esemény, egy 1j, szisztémas daganatellenes kezelés elkezdését igényld
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fajdalom/tiinet, vagy irradiaciot/mutéti beavatkozast igényl6 loko-regionalis tumorprogresszio
kialakulasig eltelt id6. Mig az 6ssz-események szdma alacsony volt, a két kar kozotti kiilonbség elég
nagy volt a statisztikai szignifikancia eléréséhez. Az Erleada-kezelés a placebohoz viszonyitva
43%-kal csokkentette a tiinetekkel jard progresszio kockazatat (HR = 0,567; 95%-os CI: 0,443, 0,725;
p <0,0001). A tiinetekkel jaro progresszioig eltelt median id6 nem keriilt elérésre egyik kezelési
csoportban sem.

52,0 hénapos median kovetési id6 mellett az eredmények azt mutattak, hogy az Erleada-kezelés a
placebohoz viszonyitva szignifikansan, 22%-kal csokkentette a halalozas kockazatat (HR = 0,784;
95%-o0s CI: 0,643, 0,956; 2-oldalas p = 0,0161). A median OS 73,9 hénap volt az Erleada-kar, és

59,9 hoénap volt a placebokar esetén. Az elére meghatarozott alfa hatarértéket (p < 0,046) keresztezték,
¢s statisztikai szignifikanciat értek el. Ez a javulas annak ellenére igazolddott, hogy a placebokar
betegeinek 19%-a Erleada-t kapott szubszekvens kezelésként.

4. abra: A teljes tulélés (OS) Kaplan—Meier-féle gorbéje az ARN-509-003-vizsgalatban a
végso6 analizis idopontjaban
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Az Erleada-kezelés a placebohoz viszonyitva jelentdsen, 37%-kal csokkentette a citotoxikus
kemoterapia elkezdésének kockazatat (HR = 0,629; 95%-os CI: 0,489, 0,808; p = 0,0002), ami
statisztikailag szignifikans javulast igazol az Erleada esetén, a placeboval szemben. A citotoxikus
kemoterapia elkezdéséig sziikséges median id6tartam egyik kezelési kar esetén sem keriilt elérésre.

A PFS-2, ami meghatarozasa szerint a halalozasig vagy a betegség PSA, radiologiai vagy tiineti

.....

volt az Erleada-val kezelt alanyoknal, mint a placeboval kezelteknél. Az eredmények a PFS-2
kockazatanak 44%-os csokkenését igazoltak az Erleada esetében, a placeboval szemben (HR = 0,565,
95%-o0s CI: 0,471, 0,677; p < 0,0001).
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Az androgén-deprivacios kezelés Erleada-val torténd kiegészitése nem gyakorolt kedvezdtlen hatést a
teljes egészséggel kapcsolatos életmindségre, és egy kismértéki, de klinikailag nem jelentds, az
Erleada-nak kedvezo kiilonbség volt a vizsgalat megkezdésétdl bekdvetkezett valtozasban, amit a
prosztatat célzo daganatellenes kezelés funkcionalis értékelésének (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate — FACT-P) 6sszpontszamanak ¢és alskalainak analizisekor figyeltek meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Erleada
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl elérehaladott prosztatarakban. Lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Ismételt, napi egyszeri adagolas utan az apalutamid-expozicio (Cmax €s a koncentracio-gorbe alatti
teriilet [AUC]) a 30—480 mg kozotti dozistartomanyban a dozissal aranyos modon ndvekedett.
Naponta egyszer 240 mg adasa utan az apalutamid dinamikus egyensulyi allapota 4 hét mulva keriilt
elérésre, ¢s az atlagos akkumulacios ardny egy egyszeri dozishoz képest megkozelitdleg 5-szoros volt.
Dinamikus egyensulyi allapotban az apalutamid esetén az atlagos (CV%) Ciax- és AUC-értékek
sorrendben 6 pg/ml (28%) és 100 pg-h/ml (32%) voltak. Az apalutamid plazmakoncentracié napi
fluktuacioja alacsony volt, az atlagos cstcs- és minimalis koncentracié aranya pedig 1,63 volt. Ismételt
adagolas mellett a latszdlagos clearance (CL/F) emelkedését figyelték meg, ami valdsziniileg az
apalutamid sajat metabolizmusa indukciojanak a kovetkezménye.

Dinamikus egyensulyi allapotban a {6 aktiv metabolit, az N-dezmetil-apalutamid esetén az atlagos
(CV%) Chax- és AUC-értékek sorrendben 5,9 pg/ml (18%) €s 124 pg-h/ml (19%) voltak. Az
N-dezmetil-apalutamidra dinamikus egyensulyi allapotban egy lapos koncentracio-id6 profil jellemzd,
egy 1,27-0s atlagos csucs- és minimalis koncentracio arany mellett. Az N-dezmetil-apalutamid atlagos
(CV%) AUC metabolit/anyavegyiilet aranya ismételt dozisu adagolast kovetden megkozelitoleg

1,3 volt (21%). A szisztémas expozicio, a relativ potencial és a farmakokinetikai tulajdonsagok alapjan
az N-dezmetil-apalutamid valoszintileg hozzajarul az apalutamid klinikai aktivitasahoz.

Felszivodas

Széajon at torténd alkalmazast kdvetden a plazma-csucskoncentracio eléréséhez sziikséges median
id6tartam (tmax) 2 Ora volt (tartomany: 1-5 6ra). Az atlagos oralis abszolut biohasznosulas
megkdzelitéleg 100%, ami azt mutatja, hogy szajon at torténd alkalmazas utan az apalutamid teljes
mértékben felszivodik.

Az apalutamid egészséges vizsgalati alanyoknak éhomra és magas zsirtartalmu ételt kdvetden torténd
adasa nem eredményezte a Cmax €s az AUC klinikailag jelentds megvaltozasat. Etkezést kovetden a
tmax €léréséhez sziikséges median id6tartam megkdzelitdleg 2 orat késett (lasd 4.2 pont).

Az apalutamid a relevans fiziologias pH-viszonyok mellett nem ionizalhato, ezért a savesokkentd
szerek (példaul protonpumpa-inhibitorok, H,-receptor antagonistak, savkotok) varhatéan nem
befolyasoljak az apalutamid oldhatosagat és biohasznosulésat.

In vitro az apalutamid és az N-dezmetil metabolit P-gp-szubsztrat. Mivel szajon at torténo alkalmazas
utan az apalutamid teljes mértékben felszivodik, a P-gp nem korlatozza az apalutamid abszorpciojat,
és ezért a P-gp gatlasa vagy indukcidja varhatéan nem befolyasolja az apalutamid biohasznosulasat.
Eloszlas

Dinamikus egyensulyi allapotban az apalutamid atlagos latszélagos eloszlasi térfogata megkozelitdleg

276 liter. Az apalutamid eloszlasi térfogata nagyobb mint a test teljes viztartalma, ami kiterjedt
extravascularis eloszlasra utal.
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Az apalutamid plazmaproteinekhez torténd kotédése 96%, az N-dezmetil-apalutamidé 95%, és
elssorban a szérum albuminhoz kotddnek, a koncentraciotol fiiggetleniil.

Biotranszformacié

14C-jelzett 240 mg apalutamid egyszeri, szajon at torténd alkalmazasat kovetden az apalutamid, az
aktiv metabolit az N-dezmetil-apalutamid és az inaktiv karboxilsav metabolit felel6s a plazméban 1évo
C-radioaktivitasanak tilnyomo részéért, ami sorrendben a teljes “C-AUC 45%-at, 44%-at és 3%-at
teszi ki.

Az apalutamid eliminacidjanak f6 utvonala a metabolizmus. Elsésorban a CYP2CS8 és a CYP3A4 altal
metabolizalodik, és N-dezmetil-apalutamid képzddik. Az apalutamid és az N-dezmetil-apalutamid
tovabb metabolizalodik, és a karboxilészteraz segitségével inaktiv karboxilsav metabolit képzodik.
Egyszeri dozis utan a CYP2CS8 és a CYP3A4 hozzajarulasa az apalutamid metabolizmusahoz
sorrendben 58% ¢s 13%, de ismételt adagolas utan, dinamikus egyensulyi allapotban a hozzéjarulas
szintje a CYP3A4 apalutamid altali indukcidja kovetkeztében varhatéan véltozik.

Eliminacio

Az apalutamid, f6ként metabolitok formajaban, elsdsorban a vizelettel eliminalddik. Izotoppal jelolt
apalutamid egyszeri, szajon at torténd alkalmazasat kdvetden a radioaktivitas 89%-a volt
visszanyerhetd, legfeljebb 70 nappal az adagolas utan: 65% volt visszanyerheto a vizeletbol (a dozis
1,2%-a valtozatlan apalutamid és 2,7%-a N-dezmetil-apalutamid formajaban) és 24% volt
visszanyerhet0 a székletbol (a dozis 1,5%-a valtozatlan apalutamid és 2%-a N-dezmetil-apalutamid
formajaban).

Az apalutamid latszélagos oralis clearance-e (CL/F) egyszeri adagolas utan 1,3 I/h, ami napi egyszeri
adagolas utan kialakult dinamikus egyensulyi allapotban 2,0 I/h-ra novekszik. Dinamikus egyensulyi

allapotban az apalutamid atlagos effektiv felezési ideje a betegeknél koriilbeliil 3 nap.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy az apalutamid és annak N-dezmetil metabolitja nem BCRP-,
OATPI1BI1- vagy OATP1B3-szubsztratok.

Kiilonleges betegcsoportok

A vesekarosodédsnak, majkarosodasnak, ¢letkornak, rassznak és egyéb extrinsic tényezOknek az
apalutamid farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt hatasai az alabbiakban keriilnek
Osszefoglalasra.

Vesekarosodas

Az apalutamid esetén dedikaltan a vesekarosodasban szenveddket célzo vizsgalatot nem végeztek. A
kasztraciorezisztens prosztatarakban (CRPC) szenvedd alanyokkal végzett klinikai vizsgalatokbol
szarmazo6 és egészséges alanyoktol szarmazo adatok felhasznalasaval végzett populacios

jelentds kiilonbséget a mar meglévo enyhe - kozepes foku vesekarosodasban szenvedd alanyok
(szamitott glomerulus filtraciés rata [eGFR] 30-89 ml/perc/1,73 m?; N = 585), és a vizsgalat
megkezdésekor egészséges vesemiikddésii betegek kozott (€GFR > 90 ml/perc/1,73 m?; N =372). A
sulyos vesekarosodas vagy a végstadiumi vesebetegség (eGFR < 29 ml/perc/1,73 m?) potencialis
hatasat elegendé mennyiségii adat hianyaban nem igazoltak.

Mdjkarosodas
Egy dedikaltan a majkarosodasban szenveddket célzo vizsgalat az apalutamid és az

crer

allapotban enyhe majkarosodasban (N = 8, Child-Pugh A stadium, atlagpontszam = 5,3) vagy kozepes
fokt majkarosodasban szenvedtek (N = 8, Child-Pugh B stadium, atlagpontszam = 7,6), valamint
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normalis m&jmikodést, egészséges kontrollszemélyeknél (N = 8). Az apalutamid egyetlen, szdjon 4t
adott, 240 mg-os do6zisa utan az apalutamid AUC és Cnax geometriai atlagaranya (geometric mean
ratio — GMR) az enyhe karosodasban szenved6 alanyoknal sorrendben 95% és 102% volt, és az
apalutamid AUC és Cmax geometriai atlagaranya a kozepesen foku karosodasban szenvedd alanyoknal
sorrendben 113% és 104% volt, az egészséges kontroll-alanyokhoz viszonyitva. A sulyos
majkarosodasban szenvedd alanyokra (Child-Pugh C stadium) vonatkoz6an nem éllnak rendelkezésre
klinikai és farmakokinetikai adatok az apalutamiddal.

Etnikai hovatartozas és rassz

Populacios farmakokinetikai analizis alapjan nem voltak klinikailag jelent6s kiilonbségek az
apalutamid farmakokinetikai tulajdonsagaiban a fehér boriiek (kaukézusi vagyhispan vagy latino:
N =761), fekete bortiek (afrikai nép vagy afro-amerikai: N = 71), azsiaiak (nem japan: N = 58) és
japanok (N = 58) kozatt.

Eletkor

Populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy az ¢életkornak (tartomany: 18-94 év) nincs
klinikailag jelent0s hatasa az apalutamid farmakokinetikai tulajdonsagaira.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

In vitro és in vivo vizsgalatok standard vizsgalatsorozataiban az apalutamid nem bizonyult
genotoxikusnak.

Az apalutamid nem volt karcinogén egy him transzgenikus (Tg.rasH2) egéren végzett 6 honapos
vizsgalatban, napi 30 mg/ttkg-os dozisig, ami az apalutamid esetében 1,2-szeres €s az N-dezmetil-
apalutamid esetében 0,5-sz0r0s klinikai expoziciot (AUC) jelent az ajanlott 240 mg/nap klinikai dézis
mellett.

Egy him Sprague Dawley patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban az apalutamidot
oralisan, gyomorszondan at, 5, 15 és 50 mg/kg/nap dézisban adtak (ami sorrendben 0,2, 0,7, illetve
2,5-szerese a betegek AUC-értékének (human expozicié az ajanlott 240 mg-os dozis mellett).
Neoplasztikus elvaltozasokat figyeltek meg, beleértve az incidencia-ndvekedést a herék Leydig-sejt
adenomajaban és karcindmajaban 5 mg/kg/nap vagy annal nagyobb dozisnal, az emld
adenokarcinéméajaban ¢és fibroadenomajaban 15 mg/kg/map vagy 50 mg/kg/nap dozisnal, valamint a
pajzsmirigy follicularis sejt adenomajaban 50 mg/kg/nap doézisnal. Ezeket az eredményeket
patkanyspecifikusnak tekintették, és ezért az emberekre nézve korlatozott jelentdséggel birnak.

Az ismételt adagolésu toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan az apalutamid-kezelés valosziniileg
karositja a him fertilitast, ami 6sszhangban van az apalutamid farmakologiai aktivitasaval. A him
patkanyokkal és kutyakkal végzett ismételt adagolast toxicitasi vizsgalatokban atrophiat,

crcr

crers

expozicidt okoz6d dozisok mellett.

Egy him patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban az AUC alapjan meghatarozott human
expozicioval megkdzelitéleg azonos expoziciot okozo dozis 4 hétig tartd adagolasa utan a spermiumok
figyelték meg (nem kezelt ndstényekkel valod paroztataskor), a masodlagos nemi mirigyek és az
epididymis tomegének csokkenése mellett. Az apalutamid utols6 alkalmazasa utan 8 héttel a him
patkanyokra gyakorolt hatasok reverzibilisek voltak.

Egy patkanyokkal végzett, eldzetes embriofoetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban az apalutamid
fejlédési toxicitast okozott, ha az organogenezis teljes id6tartama alatt (6-20. gesztacids nap) 25, 50
vagy 100 mg/ttkg/nap per os dozisban adtak. Ezek a dozisok a 240 mg/nap human dézisnal kialakulo
szisztémas expozicio koriilbeliil 2, 4, illetve 6-szorosat eredményezték, AUC alapon. Megfigyeltek
nem terhes ndéstényeket 100 mg/ttkg/nap dozisnal valamint embriofoetalis letalitast (reszorpciok)
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> 50 mg/ttkg/nap vagy annal nagyobb dozisok esetén, csdokkent magzati anogenitalis tdvolsagot és
torzult agyalapi mirigyet (kerekitettebb forma) > 25 mg/ttkg/napi dozisnal. Csontrendszert érintd
elvaltozasokat (nem csontosodott phalanxok, 1étszam feletti, rovid thoracolumbaris borda/bordak
és/vagy a hyoid rendellenességei) szintén feljegyeztek > 25 mg/ttkg/napi ddzisoknal, anélkiil, hogy ez
hatéssal lett volna az 4tlagos magzati testtomegre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelldz-acetat-szukcinat
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos cellul6z
Mikrokristalyos celluloz (szilikatos)

Filmbevonat

Fekete vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Makrogol

Poli(vinil-alkohol) (részben hidrolizalt)
Talkum

Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Ez a gyogyszer
kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Fehér, opalos, nagy stirliségli polietilén (HDPE) tartaly, polipropilén (PP) gyermekbiztonsagi-zarral.
Tartalyonként 120 filmtablettat és Osszesen 6 g szilikagél nedvességmegkotot tartalmaz.

PVC/PCTFE-folia buborékcsomagolas, nyomasra atszakadd aluminiumfoliaval leforrasztva, egy

gyermekbiztonsagi zarral ellatott tarcacsomagolas belsejében.

o 28 napos kartondobozonként 112 db filmtablettat tartalmaz — 4 darab, egyenként 28 filmtablettat
tartalmazo karton tarcacsomagolasban.

o 30 napos kartondobozonként 120 db filmtablettat tartalmaz — 5 darab, egyenként 24 filmtablettat
tartalmazo karton tarcacsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/001

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

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalombahozatali engedély els kiadasanak datuma: 2019. januar 14.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2023. szeptember 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
240 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Kékessziirke vagy sziirke, ovalis alaku, filmbevonatu tabletta (21 mm hossza x 10 mm széles), egyik
oldalan ,,E240” mélynyomasu jeldléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Erleada javallott:

o olyan felnott férfiak nem metasztatizalo, kasztraciorezisztens prosztatarakjanak (non-metastatic

castration-resistant prostate cancer — nmCRPC) kezelésére, akiknél magas a metasztatizalo
betegség kialakulasanak kockazata (Iasd 5.1 pont).

o felnott férfiak metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarakjanak (metastatic hormone sensitive
prostate cancer — mHSPC) kezelésére, androgén-deprivacios kezeléssel (ADT) kombinalva (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az apalutamiddal valo kezelést a prosztatarak gyogyszeres kezelésében gyakorlott szakorvosnak kell
megkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

A javasolt dozis 240 mg (egy darab 240 mg-os tabletta), napi egyszeri, szajon at adott do6zisban.

A nem miitéti uton kasztralt betegeknél a gonadotropin-releasing hormon analdéggal (GnRHa) végzett
gyogyszeres kasztraciot folytatni kell a kezelés alatt.

Ha egy dozis kimarad, azt a lehet6 legkorabban, ugyanazon a napon be kell venni, és a kovetkezd
napon vissza kell térni a szokasos idGpontra. Nem szabad tobb tablettat bevenni az elfelejtett dozis
potlasara.

Ha egy beteg > 3. fokozatl toxicitast vagy nem toleralhatdé mellékhatast tapasztal, a kezelés végleges
abbahagyasa helyett inkabb fel kell fliggeszteni az adagolast, amig a tiinetek < 1. fokozatuva vagy az
eredeti fokozatava nem enyhiilnek, majd, ha az indokolt, az adagolast ugyanazzal a dozissal vagy
csokkentett dozissal (180 mg vagy 120 mg) Gjra el kell kezdeni. A leggyakoribb mellékhatasokat (lasd
a 4.8 pontban).
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Kiilonleges betegcsoportok

lddsek

Idos betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekdrosodds

Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges.
Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél elévigyazatossag sziikséges, mivel az apalutamidot
ebben a betegpopulacioban nem vizsgaltak (1asd 5.2 pont). Ha a kezelés elkezdddik, a betegeknél a

4.8 pontban felsorolt mellékhatasokat monitorozni, és a dozist a 4.2 ,,Adagolas és alkalmazas” pontban
foglaltak szerint csokkenteni kell.

Mdajkdrosodas

A kiindulési allapotban enyhe vagy kozepes fokt méjkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh
A, illetve B stadium) a dozis mddositasa nem sziikséges.

Az Erleada sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél nem javasolt, mivel ezzel a
betegpopuldcidval nincsenek adatok, €s az apalutamid els6sorban hepaticus uton eliminaldodik (lasd
5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az apalutamidnak gyermekek és serdiilok esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A teljes, eloirt dozis bevételének biztositasa érdekében a tablettat egészben kell lenyelni. A tablettat
nem szabad Osszetdrni vagy ketté torni. A tabletta bevehetd étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil.

Az Erleada bevétele szénsavmentes itallal vagy pépes étellel

Azon betegek szamara, akik nem tudjak a tablettat egészben lenyelni, az Erleada diszpergalhatd
szénsavmentes vizben, majd az alabbiak szerint 6sszekeverhet6 a kovetkezd, szénsavmentes italokkal
vagy pépes ételekkel: narancslé, zold tea, almaszosz vagy ivojoghurt:

Tegye az Erleada 240 mg tablettat egészben egy csészébe! A tablettat ne torje Ossze, illetve ne

torje ketté!

2. Adjon hozzé kortilbeliil 10 ml (2 teaskanal) szénsavmentes vizet, és gy6z6djon meg rdla, hogy a
tablettat teljesen ellepi a viz!

3. Varjon 2 percet, amig a tabletta szétesik és eloszlik, majd keverje Gssze a keveréket!

4. Adjon hozzé 30 ml-t (6 teaskanal vagy 2 evOkanal) a kovetkezo, szénsavmentes italok vagy
pépes ételek valamelyikébdl: narancslé, zold tea, almaszosz vagy ivojoghurt, és keverje Ossze a
keveréket!

5. A keveréket azonnal le kell nyelni!

6. Oblitse 4t a csészét elegendd vizzel, hogy biztosithato legyen a teljes adag bevétele, és azonnal
igya meg!

7. Ne tegye félre a gyogyszerkészitmény-étel keveréket késobbi bevételre!
Beaddsa nasogastricus tapszondan keresztiil

Az Erleada 240 mg tabletta beadhato 8 French-es vagy vastagabb tapszondan (NG tubus) keresztiil is,
az alabbiak szerint:
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1. Tegyen egy 240 mg-os tablettat egy fecskendd hengerébe (hasznaljon egy legalabb 20 ml-es
fecskendot), €s szivjon fel 10 ml, szénsavmentes vizet a fecskenddbe!

2. Varjon 10 percet, majd razza fel er6sen, hogy teljesen diszpergalja a tartalmat!
3. Azonnal adja be a nasogastricus tapszondan keresztiil!
4. Toltse meg Ujra a fecskenddt szénsavmentes vizzel, és adja be! Ezt addig ismételje, amig mar

nincs tablettamaradék a fecskendoben vagy a tapszondaban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Olyan nok, akik terhesek vagy teherbe eshetnek (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Gorcsroham

Az Erleada nem javasolt olyan betegek esetében, akiknek az anamnézisében gorcsrohamok vagy
egyéb hajlamosito tényezok szerepelnek, mint példaul, a teljesség igénye nélkiil, a hattérben 1évo
agykarosodas, nemrégiben lezajlott stroke (egy éven beliil), primer agydaganatok vagy agyi
metastasisok. Ha az Erleada-kezelés alatt gorcsroham alakul ki, a kezelést végleg abba kell hagyni. A
gorcsroham kockazata magasabb lehet olyan betegek esetében, akik egyidejlileg a gorcskiiszobot
csokkentd gyogyszereket kapnak.

Két randomizalt vizsgalatban (SPARTAN és TITAN) az apalutamidot kapo betegek 0,6%-anal és a
placeboval kezelt betegek 0,2%-anal fordult el gorcsroham. Ezekbdl a vizsgalatokbol kizartak azokat
a betegeket, akiknek az anamnézisében gércsroham vagy a gércsroham hajlamosito tényezoi
szerepeltek.

Nincs klinikai tapasztalat az Erleada ismételt alkalmazasaval olyan betegek esetében, akik
gorcsrohamot tapasztaltak.

Elesések és csonttorések

Az apalutamidot kapo betegeknél elesések és csonttorések fordultak eld (1asd 4.8 pont). Az Erleada
alkalmazasanak elkezdése el6tt a betegeknél értékelni kell a csonttorések és az elesések kockazatat, és
folytatni kell a monitorozast, a betegeket pedig az elfogadott terapias iranyelvek szerint kezelni kell, és
mérlegelni kell a csontok célzott kezelésére alkalmazott hatoanyagok hasznalatat.

Ischaemias szivbetegség és ischaemias cerebrovascularis korképek

Ischaemias szivbetegség ¢s ischaemias cerebrovascularis korképek, koztiik halalhoz vezet6 események
fordultak el6 az apalutamiddal kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegek tobbségének voltak
cardialis/€s ischaemias cerebrovascularis betegségekre hajlamosité kockéazati tényezdi. A betegeket
monitorozni kell az ischaemias szivbetegség s ischaemids cerebrovascularis korképek jelei €s tiinetei
tekintetében. A kockazati tényezok ellatasanak, mint példaul a hypertonia, a diabetes vagy a
dyslipidaemia, a standard kezelés szerinti optimalizalasa sziikséges.

Mas gyogyszerekkel torténd egyidejl alkalmazas

Az apalutamid egy potens enziminduktor, és sok, gyakran alkalmazott gyogyszer hatasossaganak
elvesztésé¢hez vezethet (lasd 4.5 pont). Ezért az apalutamid-kezelés elkezdésekor el kell végezni az
egyidejiileg szedett gyogyszerek attekintését. Az apalutamid egyidejli alkalmazasat olyan
gyogyszerekkel, melyek sok metabolizald enzim vagy transzporter szenzitiv szubsztratjai (lasd
4.5 pont), rendszerint kertilni kell, ha azok terapias hatasa nagyon fontos a beteg szamara, és ha a
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dozismodositas nem végezhet6 el konnyen a hatdsossag monitorozasa vagy a plazmakoncentraciok
alapjan.

Az apalutamid warfarinnal és kumarin tipust antikoagulansokkal torténé egyidejii alkalmazasat
kertilni kell. Ha az apalutamidot egy CYP2C9 altal metabolizalt antikoagulanssal egytitt adjak (mint
példaul warfarin vagy acenokumarol) kiegészitd nemzetkdzi normalizalt arany (International
Normalised Ratio - INR) monitorozast kell végezni (lasd 4.5 pont).

Nemrégiben lezajlott cardiovascularis betegség

Az el6z6 6 honapban klinikailag jelentds cardiovascularis betegségben, koztiik sulyos/instabil
anginaban, myocardialis infarctusban, tiineteket okozo6 pangésos szivelégtelenségben, artérias vagy
vénas thromboembolids eseményekben (példaul pulmonalis embolidban, cerebrovascularis
torténésben, beleértve a transiens ischaemias attack-ot is) szenvedd betegeket vagy a klinikailag
jelentds ventricularis arrhythmiaban szenvedd betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. Ezért az
apalutamid biztonsagossagat ezeknél a betegeknél nem igazoltdk. Ha Erleada kerdl felirasra, a
klinikailag jelentds cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél monitorozni kell a kockazati
tényezoket, példaul a hypercholesterinaemiét, a hypertriglyceridaemiat vagy az egyéb
cardio-metabolikus korképeket (1asd 4.8 pont). Amennyiben sziikséges, az Erleada elkezdése utan a
betegeket az ezekre az allapotokra vonatkozo elfogadott terapids iranyelveknek megfeleléen kezelni
kell.

Az androgén-deprivacios kezelés megnyujthatja a QT-tavolsagot

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében QT-megnytlas szerepel, vagy akiknél fennallnak
annak kockazati tényez0i, és azoknal a betegeknél, akik egyidejlleg olyan gyogyszereket kapnak,
melyek megnyujthatjak a QT-tavolsagot (lasd 4.5 pont), az orvosoknak az Erleada adasanak elkezdése
elott fel kell mérniiik a haszon/kockazat aranyt, beleértve a torsades de pointes lehetdségét is.

Sulyos, bért érinté mellékhatasok (Severe Cutaneous Adverse Reactions — SCARS)

Az Erleada-kezeléssel 0sszefiiggésben a forgalombahozatalt kdvetd jelentésekben SCAR eseteket
figyeltek meg, beleértve az eosinophiliaval és szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakciot (DRESS)
és a Stevens—Johnson-szindromat/toxicus epidermalis necrolysist (SJS/TEN), melyek életveszélyesek
vagy haldlos kimeneteliiek is lehetnek (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a DRESS-re vagy a SIS/TEN-re utalo jelekrdl és tiinetekrél. Ha ilyen
tiineteket figyelnek meg, az Erleada alkalmazasat azonnal abba kell hagyni és a betegeknek azonnal

orvoshoz kell fordulniuk.

Az Erleada nem kezdhet6 tijra azoknal a betegeknél, akiknél az Erleada szedése alatt barmikor DRESS
vagy SJS/TEN alakult ki, és alternativ kezelést kell mérlegelni.

Interstitialis tiidObetegség (Interstitial Lung Disease — 1LD)

Apalutamiddal kezelt betegeknél ILD eseteit figyelték meg, koztiik haldlos kimenetell eseteket is. A
pulmonalis tiinetek hirtelen kialakulasa és/vagy megmagyarazhatatlan silyosbodésa esetén az
apalutamid-kezelést fel kell fliggeszteni ezeknek a tiineteknek a tovabbi vizsgalataig. Ha ILD-t
diagnosztizalnak, az apalutamid-kezelést abba kell hagyni, és sziikség esetén megfeleld kezelést kell
kezdeni (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 240 mg-os dozisonként (4 tabletta),
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az apalutamid eliminacidjat és aktiv metabolitjanak, az N-dezmetil-apalutamid képz6dését dinamikus
egyensulyi allapotban a CYP2CS és a CYP3A4 egyarant medialja, hasonld mértékben. A

CYP2C8- vagy CYP3A4-inhibitorokkal vagy induktorokkal val6 gydgyszerkodlcsonhatas
eredményeként nem varhato klinikailag jelentds valtozas a teljes expozicidjukban. Az apalutamid egy
enzim- és transzporter-induktor, ami sok, gyakran alkalmazott gydgyszer eliminaciojanak
fokozodasahoz vezethet.

Annak lehetdsége, hogy méas gyogyszerek befolyadsoljak az apalutamid-expoziciot

A CYP2CS8-at gatlo gyogyszerek

A CYP2CS8 szerepet jatszik az apalutamid eliminacidjaban, valamint aktiv metabolitja képz6désében.
Egy gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatban az apalutamid Crax-a 21%-kal csokkent, mikézben az AUC
68%-kal novekedett az egyszeri, 240 mg-os dozist apalutamid gemfibrozillal (er6s CYP2C8-inhibitor)
torténd egyideji alkalmazasat kovetéen. Az aktiv Gsszetevok esetén (az apalutamid és a potencial-
korrigalt aktiv metabolit sszessége) a Cmax 21%-kal csokkent, mig az AUC 45%-kal ndvekedett.
Kezdetben nem sziikséges a dozis modositasa, amikor az Erleada-t egy er6s CYP2CS8-inhibitorral
(példaul gemfibrozillal, klopidogréllel) adjak egyidejiileg, ugyanakkor a tolerabilitas alapjan
mérlegelni kell az Erleada dozisanak csokkentését (lasd 4.2 pont). A CYP2CS8 enyhe vagy kozepesen

crer

A CYP3A4-et gatlo gyogyszerek

A CYP3A4 szerepet jatszik az apalutamid eliminaciojaban, valamint aktiv metabolitjanak
képzodésében. Egy gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatban az apalutamid Crax-a 22%-kal csokkent,
mikozben az AUC nem valtozott jelentds mértékben az egyszeri, 240 mg-os dozisu Erleada
itrakonazollal (er6s CYP3A4-inhibitor) torténd egyidejii alkalmazasat kdvetden. Az aktiv dsszetevok
esetén (az apalutamid és a potencial-korrigalt aktiv metabolit sszessége) a Cmax 22%-kal csokkent,
mig az AUC szintén kozel valtozatlan maradt. Kezdetben nem sziikséges a dozis modositasa, amikor
az Erleada-t egy er6s CYP3A4-inhibitorral (példaul ketokonazollal, ritonavirrel) adjak egyidejiileg,
ugyanakkor a tolerabilitas alapjan mérlegelni kell az Erleada d6zisanak csokkentését (lasd 4.2 pont). A
CYP3A4 enyhe vagy kdzepesen erds inhibitorai varhatéan nem befolyasoljak az apalutamid

crcr

A CYP3A4-et vagy CYP2C8-at indukdlo gyogyszerek

A CYP3A4- vagy CYP2C8-induktoroknak az apalutamid farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem
értékelték in vivo. Az ers CYP3 A4-inhibitorokkal vagy er6s CYP2C8-inhibitorokkal, CYP3A4- vagy
CYP2C8-induktorokkal végzett gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatok eredményei alapjan az apalutamid
¢és a gyogyszer aktiv részeinek farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt, klinikailag jelentds hatasok
nem varhatok, ezért a dozis modositasa nem sziikséges, amikor az Erleada-t CYP3A4- vagy
CYP2C8-induktorokkal egyidejiileg alkalmazzak.

crcr

Az apalutamid egy potens enziminduktor, és sok enzim €s transzporter szintézisét fokozza, ezért sok,
gyakran alkalmazott, olyan gyogyszerrel varhato interakcio, melyek enzimek vagy transzporterek
szubsztratjai. A plazmakoncentraciokban bekdvetkezd csdkkenés jelentds lehet, és a klinikai hatas
elvesztéséhez vagy csokkenéséhez vezet. Fennall az aktiv metabolitok fokozott képzodésének
kockézata is.

Gyogyszer-metabolizalo enzimek

In vitro vizsgélatok azt mutattdk, hogy az apalutamid ¢és az N-dezmetil-apalutamid kdzepesen
erés - er0s CYP3A4- és CYP2B6-inhibitorok, a CYP2B6 és a CYP2CS8 kodzepesen erds inhibitorai és a
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CYP2C9-, a CYP2C19- és a CYP3A4 gyenge inhibitorai. Az apalutamid és az N-dezmetil-apalutamid
a relevans terapias koncentraciokban nem befolyasolja a CYP1A2-t és a CYP2D6-ot. Az apalutamid
CYP2B6-szubsztratokra gyakorolt hatasat in vivo nem értékelték, és a nettd hatas jelenleg nem ismert.
Amikor CYP2B6-szubsztratokat (pl. efavirenz) adnak az Erleada-val egyiitt, a mellékhatasok
monitorozasat €s a szubsztrat hatdsossaganak elvesztését kell értékelni, és az optimalis
plazmakoncentracio6 fenntartasa érdekében a szubsztrat dozisdnak modositasara lehet sziikség.

Embereknél az apalutamid egy erds CYP3A4- ¢s CYP2C19-induktor és egy gyenge
CYP2C9-induktor. Egy, a koktél-megkozelitést alkalmazo gydgyszerkodlecsonhatas-vizsgalatban az
apalutamid-szenzitiv CYP-szubsztratok egyetlen, szajon at adott dozisaval torténo egyidejii
alkalmazasa a midazolam (CYP3A4-szubsztrat) AUC 92%-o0s csokkenését, az omeprazol
(CYP2C19-szubsztrat) AUC 85%-o0s csokkenését, €s az S-warfarin (CYP2C9-szubsztrat) AUC
46%-o0s csokkenését eredményezte. Az apalutamid nem okoz klinikailag jelentds valtozasokat a
melyeket elsdsorban a CYP3A4 (példaul darunavir, felodipin, midazolam, szimvasztatin), a CYP2C19
(példaul diazepam, omeprazol) vagy a CYP2C9 metabolizal (példaul warfarin, fenitoin), ezeknek a
gyogyszereknek a helyettesitése javasolt, vagy, ha a gydgyszer alkalmazasat folytatjak, vizsgalni kell a
hatasossag elvesztését. Ha warfarinnal egyiitt alkalmazzak, akkor az Erleada-kezelés alatt az INR
monitorozasa sziikséges.

A CYP3A4 apalutamid altali indukciodja arra utal, hogy a sejtmagi pregnan X-receptor (PXR)
aktivaciojan keresztiil az UDP-gliikuronozil-transzferaz (UGT) is indukalodhat. Az Erleada egyidejii
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, melyek az UGT szubsztratjai (példaul levotiroxin, valproinsav)
adnak az Erleada-val egyiitt, a szubsztrat hatdsvesztésének értékelését el kell végezni, és az optimalis
plazmakoncentraci6 fenntartasa érdekében a szubsztrat dozisanak modositasara lehet sziikség.

Gydgyszertranszporterek

Kimutattak, hogy az apalutamid a P-glikoprotein (P-gp), az emldrak rezisztencia protein (BCRP) és a
szervesanion-transzporter polipeptid 1B1 (OATP1B1) klinikailag gyenge induktora. Egy, a
koktél-megkozelitést alkalmazé gyogyszerkdlesonhatas vizsgalat azt mutatta, hogy az apalutamid
szenzitiv transzporter-szubsztratok egyetlen szajon at adott dozisaval torténd egyideji alkalmazasa a
fexofenadin (P-gp-szubsztrat) AUC 30%-os csokkenését, €s a rozuvasztatin
(BCRP/OATP1B1-szubsztrat) AUC 41%-os csokkenését eredményezte, de nem volt hatdsa a Cax-1a.
Az Erleada egyidejt alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, melyek P-gp- (példaul kolhicin,
dabigatran-etexilat, digoxin), BCRP- vagy OATP1B1-szubsztratok (példaul lapatinib, metotrexat,
Amikor P-gp, BCRP vagy OATP1B1-szubsztratokat adnak az Erleada-val egyiitt, a szubsztrat
hatasossaga elvesztésének értékelését kell végezni, és az optimalis plazmakoncentracio fenntartasa
érdekében a szubsztrat dozisanak modositasara lehet sziikség.

In vitro adatok alapjan a szerveskation-transzporter 2 (OCT2), a szervesanion-transzporter 3 (OAT3)
¢és a multidrug- és toxin-extruzids transzporterek (MATE-k) apalutamid és N-dezmetil metabolitja
altali gatlasa nem zarhato ki. A szervesanion-transzporter 1 (OAT1) in vitro gatlasat nem figyelték
meg.

GnRH-analog

A leuprolid-acetatot (egy GnRH-analog) kapd, mHSPC-ban szenved6 vizsgalati alanyoknal az
apalutamid egyidejii alkalmazasanak nem volt nyilvanvalo hatasa a leuprolid dinamikus egyensulyi

crcr
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A QT-tavolsagot megnyujtd gyogyszerek

Mivel az androgén-deprivacios kezelés megnytjthatja a QT-tavolsagot, gondosan mérlegelni kell az
Erleada egyidejt alkalmazasat olyan gyogyszerekkel, melyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a
QT-tavolsagot vagy olyan gyogyszerekkel, amelyek torsades de pointes-ot indukalnak, mint példaul az
IA osztalyba tartozo (kinidin, dizopiramid) vagy III. osztalyba tartoz6 (példaul amiodaron, szotalol,
dofetilid, ibutilid) antiarrhythmias gyogyszerek, a metadon, a moxifloxacin, az antipszichotikumok
(példaul haloperidol) stb. (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Nem ismert, hogy az apalutamid vagy annak metabolitjai jelen vannak-e az ondofolyadékban. Az
Erleada karos lehet a fejlodé magzatra. Azoknak a betegeknek, akiknek szexualis kapcsolatuk van
reprodukcioés potenciallal rendelkez6 népartnerrel, egy masik, nagyon hatasos fogamzasgatlo modszer
mellett dvszert is alkalmazniuk kell a kezelés alatt és az Erleada utolsoé d6zisa utan még 3 honapig.

Terhesség

Az Erleada alkalmazésa terhes noknél vagy olyan n6knél, akik teherbe eshetnek, ellenjavallt (1asd
4.3 pont). Hatdsmechanizmusa ¢s egy allatokon végzett reprodukcids vizsgalat alapjan az Erleada
magzati karosodast és a terhesség elvesztését okozhatja, ha egy terhes nének adjak. Az Erleada terhes
nbk esetében torténd alkalmazasardl nem allnak rendelkezésre adatok.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az apalutamid/az apalutamid metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A

szoptatott csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az Erleada-t nem szabad alkalmazni
szoptatas alatt.

Termékenység

Allatkisérletek alapjan az Erleada a reprodukcios potenciallal rendelkezd him allatoknal csokkentheti a
fertilitast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Erleada nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességet. Ugyanakkor az Erleada-t szedd betegeknél gércsrohamokrol
szamoltak be. A betegeket tajékoztatni kell errdl, a gépjarmiivezetésre ¢és a gépek kezelésére
vonatkoz6 kockazatrol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas a faradtsag (26%), a borkiiités (26% a barmilyen fokozatd, 6% a 3. vagy
4. fokozatn), a hypertonia (22%), a héhullam (18%), az arthralgia (17%), a hasmenés (16%), az elesés
(13%) és a testtomegcesdkkenés (13%). Tovabbi, fontos mellékhatasok koz¢é tartoznak a csonttorések
(11%) és a hypothyreosis (8%).
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok alatt és/vagy a forgalomba hozatalt kdvetden megfigyelt mellékhatasok az
alabbiakban, gyakorisagi kategorianként keriilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak
meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori
(= 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoriak

Mellékhatas és gyakorisag

Endokrin betegségek és tiinetek

gyakori: hypothyreosis®

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

nagyon gyakori: csokkent étvagy

gyakori: hypercholesterinaemia, hypertriglyceridaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

gyakori: dysgeusia, ischaemias cerebrovascularis
korképek®

nem gyakori: gorcsroham® (lasd 4.4 pont), nyugtalan lab
szindrébma

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

gyakori: ischaemids szivbetegség?

nem ismert: QT-megnyulas (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Erbetegségek és tiinetek

nagyon gyakori: h6hullam, hypertonia

Légzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek

nem ismert: intersticialis tiild6betegség!

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

nagyon gyakori: hasmenés

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

nagyon gyakori: bérkiiités®

gyakori: pruritus, alopecia

nem ismert: eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakcié (DRESS)!, Stevens—Johnson-
szindréma/toxicus epidermalis necrolysis (SJS/TEN)"

A csont- és izomrendszer, valamint
a kotészovet betegségei és tiinetei

nagyon gyakori: csonttorés®, arthralgia

gyakori: izomspasmus

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

nagyon gyakori: faradtsag

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredményei

nagyon gyakori: testsulycsokkenés

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

nagyon gyakori: elesés

a

Beleértve: hypothyreosis, emelkedett pajzsmirigystimulalohormon-vérszint, csokkent thyroxinszint, autoimmun

thyreoiditis, csokkent szabad thyroxinszint, csokkent trijod-thyroninszint

Beleértve a tranziens ischaemias attack-ot, a cerebrovascularis torténést, a cerebrovascularis korképet, az ischaemias

stroke-ot, a carotis arteriosclerosist, az arteria carotis stenosist, a hemiparesist, a lacunaris infarctust, lacunaris
stroke-ot, a thromboticus cerebralis infarctust, a vascularis encephalopathiat, a cerebellaris infarctust, a cerebralis

infarctust és a cerebralis ischaemiat
Beleértve: nyelvharapas

Beleértve: angina pectoris, instabil angina, myocardialis infarctus, akut myocardialis infarctus, coronaria occlusio,

coronaria stenosis, akut coronaria szindroéma, coronaria arteriosclerosis, koros cardialis terheléses vizsgalat,
emelkedett troponinszint, myocardialis ischaemia.

f Lasd 4.4 pont.

Lasd ,,Borkiiités” a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” részben.

& Beleértve: bordatdrés, lumbalis csigolyatdrés, gerinc kompresszids torés, gerinctdrés, 1abtorés, csipdtorés,
felkarcsonttorés, thoracalis csigolyatorés, felsé végtag torés, keresztcsonttorés, kéztorés, szeméremcesonttorés,
acetabulum torés, bokatorés, kompresszios torés, bordaporctorés, arccsonttorés, alsod végtagi torés, osteoporoticus
torés, csuklotorés, szakitasos torés, szarkapocscsont torés, farokcsonttdrés, medencetdrés, orsocsont tores,
szegycsonttorés, stress fractura, traumas torés, cervicalis csigolyatorés, combnyaktorés, sipcsont torés. Lasd alabb.
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Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Borkiiites

Az apalutamiddal jaré borkititést leggyakrabban macularis vagy maculo-papularis borkititésként irtak
le. A bérkiiitésbe beletartozik a borkilités, maculo-papularis kitités, generalizalt kiiités, urticaria,
viszketd borkitités, macularis borkiiités, conjunctivitis, erythema multiforme, papularis borkiiités, bor
exfoliatio, genitalis borkiiités, erythematosus kilités, stomatitis, gydgyszer okozta eruptio, a szajlireg
kifekélyesedése, pustularis borkiiités, vesicula, papulak, pemphigoid, bor erosio, dermatitis és
vesicularis borkitités. Borkiiités mellékhatasokat az apalutamiddal kezelt betegek 26%-anal jelentettek.
3. fokozatu borkiiitésekrdl (meghatarozasa szerint a testfelszin [BSA] > 30%-at borito) a betegek
6%-anal szamoltak be apalutamid-kezelés mellett.

A borkiiités megjelenéséig eltelt napok szdmanak medianja 83 nap volt. A betegek 78%-anal mult el a
borkitités, 78 napos median megsziinési idével. A felhasznalt gydgyszerek kdzé tartoztak a helyileg
alkalmazott kortikoszteroidok, a szajon at adott antihisztaminok, és a betegek 19%-a kapott
szisztémasan adott kortikoszteroidokat. A borkiiitésben szenvedd betegek kozott az adagolas
felfiiggesztése a betegek 28%-anal, és a dozis csokkentése a betegek 14%-anal fordult el6 (1asd

4.2 pont). A borkiiités visszatért azon betegek 59%-anal, akiknél felfiiggesztették az adagolast. A
borkiiités a betegeknek a 7%-anal vezetett az apalutamid-kezelés abbahagyasahoz.

Elesések és csonttorések

Az ARN-509-003-vizsgélatban az apalutamiddal kezelt betegek 11,7%-anal, és a placeboval kezelt
betegek 6,5%-anal szdmoltak be csonttorésrol. Mindkét kezelési csoportban a betegek felénél észleltek
elesést a csonttoréses esemény elbtti 7 nap soran. Az apalutamiddal kezelt betegek 15,6%-anal, illetve
a placeboval kezelt betegek 9,0%-anal szamoltak be elesésrol (lasd 4.4 pont).

Ischaemids szivbetegség és ischaemias cerebrovascularis korképek

Egy randomizalt vizsgalatban (SPARTAN) nmCRPC-ban szenvedd betegeknél az ischaemias
szivbetegség az apalutamiddal kezelt betegek 4%-anal és a placeboval kezelt betegek 3%-anal fordult
el6. Egy randomizalt vizsgalatban (TITAN) mHSPC-ban szenved6 betegeknél az ischaemias
szivbetegség az apalutamiddal kezelt betegek 4%-anal, és a placebodval kezelt betegek 2%-anal fordult
el6. A SPARTAN és a TITAN vizsgalatokban 6 apalutamiddal kezelt beteg (0,5%) és 2 placeboval
kezelt beteg (0,2%) halt meg ischaemids szivbetegségben (lasd 4.4 pont).

A SPARTAN-vizsgélatban az apalutamid 32,9 honapos ¢s a placebo 11,5 honapos median expozicidja
mellett az ischaemias cerebrovascularis korképek az apalutamiddal kezelt betegek 4%-anal, és a
placeboval kezelt betegek 1%-anal fordultak el6 (lasd fent). A TITAN-vizsgalatban az ischaemias
cerebrovascularis korképek hasonl6 aranyban fordultak el6 az apalutamid- (1,5%) és a
placebo-csoportba (1,5%) tartozo betegeknél. A SPARTAN- és a TITAN-vizsgélatokban 2,
apalutamiddal kezelt beteg halt meg ischaemias cerebrovascularis korképben (0,2%), mig placebdval
kezelt beteg nem halt meg ischaemias cerebrovascularis korképben (1asd 4.4 pont).

Hypothyreosis

A pajzsmirigyserkent6-hormon (TSH) 4 havonkénti vizsgalata alapjan az apalutamiddal kezelt betegek
8%-anal, és a placeboval kezelt betegek 2%-anal szamoltak be hypothyreosisrol. Nem voltak 3. vagy
4. fokozati mellékhatasok. Hypothyreosis a mar pajzsmirigyhormon szubsztiticios kezelést kapd
betegek 30%-anal fordult eld az apalutamid-karon, ¢és a betegek 3%-anal a placebokaron. A
pajzsmirigyhormon szubsztiticios kezelést nem kapo betegeknél az apalutamiddal kezelt betegek
7%-anal, és a placebdval kezelt betegek 2%-anal fordult el hypothyreosis. Pajzsmirigyhormon
szubsztitucios kezelést kell kezdeni, amikor az klinikailag indokolt, vagy a dozist kell mddositani (1asd
4.5 pont).
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az apalutamid tuladagolasnak nincs ismert, specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén az Erleada
adasat le kell allitani, és a klinikai toxicitas csokkenés€ig vagy megsziinéséig altalanos szupportiv

intézkedéseket kell tenni. Tuladagolas esetén mellékhatasokat még nem figyeltek meg, és az varhato,
hogy az ilyen reakciok a 4.8 pontban felsorolt mellékhatasokra fognak emlékeztetni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Endocrin-terapia, antiandrogének, ATC-kod: LO2BB05

Hatasmechanizmus

Az apalutamid egy szajon at alkalmazott, szelektiv androgénreceptor (AR)-inhibitor, ami kdzvetleniil
kotodik az AR ligand-ko6td doménjéhez. Az apalutamid megakadalyozza az AR sejtmagi

crer
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az N-dezmetil-apalutamid az apalutamid in vitro aktivitasanak egyharmadat mutatja.

Cardialis elektrofiziologia

A napi egyszeri 240 mg apalutamid QTc-tavolsdgra gyakorolt hatasat egy nyilt elrendezésii, nem
kontrollos, multicentrikus, egykaros, dedikaltan a QT-tavolsagra iranyuld vizsgalatban értékelték 45,
kasztraciorezisztens prosztatarakban (CRPC) szenvedd betegnél. Dinamikus egyensulyi allapotban a
QTcF-ben a kiindulasi allapothoz viszonyitott maximalis atlagos valtozas 12,4 ms volt (2-oldalas,
90%-os fels6 hatara CI: 16,0 ms). Egy expozicio-QT analizis a QTcF koncentracido-dependens
novekedésére utal az apalutamid és aktiv metabolitja esetén.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az apalutamid hatdsossagat és biztonsagossagat két I11. fazisu, randomizalt, placebo kontrollos
vizsgalatban az ARN-509-003 (nmCRPC)- és az 56021927PCR3002 (mHSPC)-vizsgalatban
igazoltak.

TITAN: Metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarak (mHSPC)

A TITAN egy randomizalt, kettds vak, placebo kontrollos, multinacionalis, multicentrikus klinikai
vizsgalat volt, melyben 1052, mHSPC-ban szenvedd beteget randomizaltak (1:1) vagy szajon at,
naponta egyszer adott 240 mg apalutamidra (N = 525) vagy napi egyszeri placebdra (N = 527).
Minden betegnél kévetelmény volt a Technetium®™ csontszkennelésnél legalabb egy csont
metasztazis. Azok a betegek kizarasra keriiltek, akiknél a metasztdzis helye a nyirokcsomokra vagy a
zsigerekre (pl. maj vagy tiido) korlatozodott. A TITAN vizsgalat sszes betege egyidejiileg
GnRH-analégot kapott, vagy korabban kétoldali orchidectomiaja volt. A betegek megkdzelitleg
11%-a kapott korabban docetaxel-kezelést (maximum 6 ciklust, az utolsé dozist <2 honappal a
randomizaci6 el6tt, €s a randomizacio elott fennmaradt a valaszreakceio). A kizarasi kritériumok kézé
tartozott az ismert agyi metastasis, korabbi kezelés egy masik, kovetkezd generacios anti-androgénnel
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(pl. enzalutamid), CYP17-inhibitorokkal (pl. abirateron-acetat), immunterapiaval (pl. sipuleucel-T),
radiofarmakonnal vagy mas, prosztatarak-ellenes kezeléssel, vagy az anamnézisben szerepld
gorcsroham vagy olyan betegség, ami gorcsrohamra hajlamosithat. A betegeket a diagnozis
felallitasakor mért Gleason-pontszam, a korabbi docetaxel-alkalmazas €s a foldrajzi régio szerint
stratifikaltak. Mind a magas, mind az alacsony tumortérfogati mHSPC-ban szenvedd betegek
alkalmasak voltak a vizsgélatban valo részvételre. A magas tumortérfogata betegség definicidja: vagy
zsigeri metasztazisok és legalabb 1 csontlézio jelenléte, vagy legalabb 4 csontlézid jelenléte, melybol
legalabb 1 a gerincoszlopon vagy a medencecsonton kiviil talalhat6. Az alacsony tumortérfogata
betegség definicioja: a csontlézio(k) jelenléte nem felel meg a nagy tumortérfogati betegség
meghatarozasanak.

A betegek alabbi demografiai jellemzdi és a betegség kiindulasi jellemzdi egyensulyban voltak a
terapias karok kozott. A median életkor 68 év volt (sz€lso értékek: 43-94), és a betegek 23%-a volt

75 éves vagy id6sebb. A rasszok szerinti megoszlas a kovetkez6 volt: 68% kaukazusi, 22% azsiai és
2% fekete borli. A betegek hatvanharom szazalékanak (63%) volt magas tumortérfogatu betegsége, és
37%-éanak volt alacsony tumortérfogata betegsége. A betegek tizenhat szdzaléka (16%) esett at
korabbi prosztatamiitéten, sugarkezelésen vagy mindketton. A betegek tobbségénél a
Gleason-pontszam 7-es vagy magasabb volt (92%). A betegek hatvannyolc szazaléka (68%) kapott
korabban a nem metasztatizalo betegségére els6 generacids antiandrogént. Bar a kasztraciorezisztencia
kritériumait a kiindulasi allapotban nem hataroztak meg, a betegek 94%-anal csdokkenés mutatkozott a
prosztataspecifikus antigén (PSA) tekintetében az androgéndeprivacios terapia (ADT) megkezdésétol
az apalutamid vagy placebo els6 dozisaig. A vizsgalatba torténd belépéskor egy kivételével a
placebo-csoport 0sszes betegénél 0 vagy 1 volt az Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status (ECOG PS) szerinti teljesitménystatusz-pontszam. Azok kdzott a betegek kozott, akik
abbahagytak a vizsgalati kezelést (N = 271 a placebo és N = 170 az Erleada esetén) a kezelés
abbahagyasanak leggyakoribb oka mindkét karon a betegség progresszidja volt. A placeboval kezelt
betegek nagyobb aranya (73%) kapott ezt kovetden daganatellenes kezelést, mint az Erleada-val kezelt
betegek (54%).

A vizsgalat f6 hatasossagi végpontjai a teljes talélés (OS) és a radiologiai progressziomentes talélés
(rPES) volt. A TITAN vizsgalat hatasossagi eredményeit a 2. tablazat és az 1. és 2. abra foglalja 0ssze.

2. tablazat: A hatdsossagi eredmények osszefoglalasa — bevalogatas szerinti mHSPC populicio

(TITAN)

, Erleada lacebo
Végpont N = 525 N= 527
Elsédleges teljes tilélés*

Halalozas (%) 83 (16%) 117 (22%)
Median, hénap (95%-o0s CI) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Relativ hazard (95%-os CI)° 0,671 (0,507; 0,890)

p-érték® 0,0053

Aktualizalt teljes tilélés®

Halalozas (%) 170 (32%) 235 (45%)
Median, honapok (95%-os CI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)
Relativ hazard (95%-o0s CI)° 0,651 (0,534, 0,793)

p-érték** <0,0001

Radiolégiai progressziomentes tulélés

A betegség progresszidja vagy halal 134 (26%) 231 (44%)
Median, honap (95%-o0s CI) NE (NE; NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Relativ hazard (95%-os CI)° 0,484 (0,391; 0,600)

p-érték* <0,0001
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Az elére meghatarozott idékozi analizisen alapul, ahol a median kovetési id6 22 honap.

A relativ hazard rétegzettaranyos hazard modellbdl szarmazik. Relativ hazard < 1 az aktiv kezelésnek kedvez.

A p-érték a log-rank-probabol szarmazik, amit a diagnozis felallitasakor mért Gleason-pontszam (< 7 vs. > 7), a régio
(Eszak-Amerika/Eurdpai Unio vs. egyéb orszagok) és korabbi docetaxel alkalmazas (igen vs. nem) szerint stratifikaltak.

4" A median kovetési id6 a vizsgalatban 44 honap.

¢ Ez egy nominalis p-érték, a formalis statisztikai vizsgalat alkalmazasa helyett.

NE = nem becsiilhetd

Az elsddleges elemzésben a teljes tulélés s a radiologiai progresszidmentes tulélés statisztikailag
szignifikans javulasa igazolodott az Erleada-ra randomizalt betegeknél, 6sszehasonlitva a placebora
randomizalt betegekkel. A végso vizsgalati analizis idopontjaban, amikor 405 halalesetet észleltek,
egy aktualizalt teljes tulélési analizist végeztek, 44 honapos median kdvetési idotartam mellett. Az
ebbdl az aktualizalt analizisb6l szarmazo eredmények Gsszhangban voltak az elére meghatarozott
1dékozi elemzésbol szarmazo eredményekkel. A teljes talélés javulasat igazoltak annak ellenére, hogy
a placebokar betegeinek 39%-a keresztezett elrendezésben Erleada-t kapott, és a keresztezett
elrendezésii Erleada-kezelés median idétartama 15 honap volt.

A radiologiai progressziomentes tulélés konzisztens javulasat észlelték a beteg alcsoportokban,
beleértve a magas vagy az alacsony tumortérfogat betegséget, a metastasis stadiumat a diagnozis
felallitasakor (MO vagy M1), a korabbi docetaxel alkalmazast (igen vagy nem), az életkort (< 65, > 65
vagy > 75 éves), a medianérték feletti kiinduldsi PSA-t (igen vagy nem) €s a csontléziok szdmat (< 10
vagy > 10).

A teljes talélés konzisztens javulasat figyelték meg a betegek alcsoportjaiban, beleértve a magas vagy

az alacsony tumortérfogat betegséget, a metastasis stadiumat a diagnozis felallitasakor (MO vagy
M1), valamint a Gleason-pontszamot a diagnoézis felallitdsakor (< 7, illetve > 7).
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1. abra: Az aktualizalt teljes tulélés (OS) Kaplan-Meier—féle pontdiagramja, bevalogatas
szerinti mHSCP populacié (TITAN)
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2. abra: A radiologiai progressziémentes tulélés (rPFS) Kaplan-Meier-féle pontdiagramja;
bevalogatas szerinti mHSPC populacié (TITAN)
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Az Erleada-kezelés statisztikailag szignifikdns mértékben késleltette a citotoxikus kemoterapia
elkezdését (HR = 0,391, CI = 0,274, 0,558; p < 0,0001), ami 61%-os kockazatcsdkkenést
eredményezett a terapias karon 1évé alanyok esetében a placebokarhoz viszonyitva.

SPARTAN: Nem metasztatizalo, kasztraciorezisztens prosztatarak (nmCRPC)

Egy multicentrikus, ketts vak klinikai vizsgalatban (ARN-509-003-vizsgalat) dsszesen 1207, NM-
CRPC-ben szenvedd alanyt randomizaltak 2:1 aranyban, vagy naponta egyszer, 240 mg-os dozisban,
szajon at adott apalutamidra, androgén-deprivacios kezeléssel (androgen deprivation therapy — ADT)
kombinalva (gyogyszeres kasztracid vagy korabbi miitéti kasztracid), vagy ADT mellett adott
placebora. A bevont alanyoknal a prosztataspecifikus antigén (Prostate Specific Antigen — PSA)
duplézodasi ideje (Prostate Specific Antigen Doubling Time — PSADT) < 10 hoénap volt, amit a rovid
id6n beliil bekovetkez6 metasztatizalo betegség és prosztatarak-specifikus halalozas magas
kockazatanak tartanak. Minden, nem miitéti uton kasztralt alany folyamatosan ADT-t kapott a
vizsgalat teljes ideje alatt. A PSA-eredményeket vakon kezelték, és nem hasznaltak fel a kezelés
kezelést, amit az alkalmazott kezelést nem ismerd, a képalkoto vizsgalatok kdzpontilag végzett
értekeléseével (blinded central imaging review — BICR), 0j kezelés elkezdésével, elfogadhatatlan
toxicitassal vagy a kezelés leallitasaval definialtak.

A betegek alabbi demografiai jellemz6i és a betegség kiindulasi jellemz6i egyensulyban voltak a
kezelési karok kozott. A median életkor 74 év volt (tartomany: 48-97), és az alanyok 26%-a volt
80 éves vagy idésebb. A rasszok szerinti megoszlas a kdvetkezo volt: 66% kaukazusi, 5,6% fekete
borh, 12% azsiai és 0,2% egyéb. Mindkét kezelési karon a betegek 77%-anak volt korabban

35



prosztatamiitéte vagy a prosztatara kapott sugarkezelése. A betegek tobbségénél a Gleason-pontszam
7-es vagy magasabb volt (81%). A vizsgélatba torténd belépéskor az alanyok 15%-anak voltak

2 cm-nél kisebb kismedencei nyirokcsomoi. Az alanyok 73%-a kapott elsé generacios antiandrogénnel
végzett korabbi kezelést. Az alanyok 69%-a kapott bikalutamidot, és az alanyok 10%-a kapott
flutamidot. Minden bevalogatott alanynak az alkalmazott kezelést nem ismerd, a képalkotod
vizsgalatok kdzpontilag végzett értékelése altal igazolt, nem metasztatizalo betegsége volt, és a
vizsgalatba torténo belépéskor az Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG
PS) szerinti teljesitménystatusz-pontszamuk 0 vagy 1 volt.

A metasztazismentes talélés (Metastasis-free survival — MFS) volt az elsddleges végpont, amit a
randomizaciétol az elso, a BIRC altal megerdsitett tavoli csont- vagy lagyrészmetastasisra utald
bizonyitékig vagy a barmilyen okbdl kialakulo halalozasig eltelt idovel definialtak, amelyik elobb
jelent meg. Az Erleada-kezelés szignifikansan javitotta az MFS-t. Az Erleada a placebohoz képest
70%-kal csokkentette a tavoli metasztazis vagy a halalozas relativ kockazatat (HR = 0,30; 95%-o0s CI:
0,24, 0,36; p <0,0001). Az Erleada esetén az MFSmedianja 41 honap, a placebo esetén ez 16 honap
volt (lasd 3. abra. Az MFS konzisztens javulasa volt megfigyelhetd minden elére meghatarozott
alcsoport esetében beleértve a kort, rasszt, foldrajzi régiot, nyirokcsomo-statuszt, megel6zo
hormonkezelések szamat, kiindulasi PSA-t, PSA duplazodasi id6t, kiindulasi ECOG-statuszt €s a
csontmegtart6 hatdoanyagok hasznalatat.

3. abra: A metasztazismentes tialélés (MFS) Kaplan—Meier-féle gorbéje az
ARN-509-003-vizsgalatban
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Az 6sszes adatot figyelembe véve, az Erleada-val és ADT-vel kezelt alanyok a kovetkezé masodlagos
végpontok esetén szignifikans javulast mutattak azokhoz képest, akiket csak ADT-vel kezeltek: a
metasztazis kialakulasaig eltelt id6 (relativ hazard [HR] = 0,28; 95%-os CI: 0,23, 0,34; p < 0,0001),
progressziomentes tulélés (PFS) (HR = 0,30; 95%-os CI: 0,25, 0,36; p < 0,0001); a tiinetekkel jard
progresszioig eltelt id6 (HR = 0,57; 95%-o0s CI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); és a teljes talélési (OS)

(HR =0,78; 95%-0s CI: 0,64, 0,96; p = 0,0161); és a citotoxikus kemoterapia elkezdéséig eltelt idd
(HR = 0,63; 95%-os CI: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

Meghatarozasa szerint a tiinetekkel jard progresszioig eltelt idé a randomizaciotol egy
csontrendszerrel Osszefiiggd esemény, egy 1j, szisztémas daganatellenes kezelés elkezdését igényld
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fajdalom/tiinet, vagy irradiaciot/muitéti beavatkozast igényld loko-regionalis tumorprogresszio
kialakulasig eltelt id6. Mig az 6ssz-események szdma alacsony volt, a két kar kozotti kiilonbség elég
nagy volt a statisztikai szignifikancia eléréséhez. Az Erleada-kezelés a placebohoz viszonyitva
43%-kal csokkentette a tiinetekkel jard progresszio kockazatat (HR = 0,567; 95%-os CI: 0,443, 0,725;
p <0,0001). A tiinetekkel jaro progresszioig eltelt median id6 nem keriilt elérésre egyik kezelési
csoportban sem.

52,0 hénapos median kovetési id6 mellett az eredmények azt mutattak, hogy az Erleada-kezelés a
placebohoz viszonyitva szignifikansan, 22%-kal csokkentette a halalozas kockazatat (HR = 0,784;
95%-o0s CI: 0,643, 0,956; 2-oldalas p = 0,0161). A median OS 73,9 hénap volt az Erleada-kar, és

59,9 hoénap volt a placebokar esetén. Az elére meghatarozott alfa hatarértéket (p < 0,046) keresztezték,
¢s statisztikai szignifikanciat értek el. Ez a javulds annak ellenére igazolodott, hogy a placebokar
betegeinek 19%-a Erleada-t kapott szubszekvens kezelésként.

4. abra: A teljes tulélés (OS) Kaplan—Meier-féle gorbéje az ARN-509-003-vizsgalatban a
végso6 analizis idépontjaban
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Az Erleada-kezelés a placebohoz viszonyitva jelentdsen, 37%-kal csokkentette a citotoxikus
kemoterapia elkezdésének kockazatat (HR = 0,629; 95%-os CI: 0,489, 0,808; p = 0,0002), ami
statisztikailag szignifikans javulast igazol az Erleada esetén, a placeboval szemben. A citotoxikus
kemoterapia elkezdéséig sziikséges median idGtartam egyik kezelési kar esetén sem keriilt elérésre.

A PFS-2, ami meghatarozésa szerint a haldlozasig vagy a betegség PSA, radioldgiai vagy tiineti

.....

volt az Erleada-val kezelt alanyoknal, mint a placeboval kezelteknél. Az eredmények a PFS-2
kockazatanak 44%-os csokkenését igazoltak az Erleada esetében, a placebdval szemben (HR = 0,565,
95%-o0s CI: 0,471, 0,677; p < 0,0001).
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Az androgén-deprivacios kezelés Erleada-val torténd kiegészitése nem gyakorolt kedvezdtlen hatést a
teljes egészséggel kapcsolatos ¢letmindségre, és egy kismértékii, de klinikailag nem jelentds, az
Erleada-nak kedvezo kiilonbség volt a vizsgalat megkezdésétdl bekdvetkezett valtozasban, amit a
prosztatat célzo daganatellenes kezelés funkcionalis értékelésének (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate — FACT-P) 6sszpontszamanak ¢és alskalainak analizisekor figyeltek meg.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az Erleada
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl elérehaladott prosztatarakban. Lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati informaciok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Ismételt, napi egyszeri adagolas utan az apalutamid-expozicio (Cmax €s a koncentracio-gorbe alatti
teriilet [AUC]) a 30—480 mg kozotti dozistartomanyban a dozissal aranyos modon ndvekedett.
Naponta egyszer 240 mg adasa utan az apalutamid dinamikus egyensulyi allapota 4 hét mulva keriilt
elérésre, ¢s az atlagos akkumulacios ardny egy egyszeri dozishoz képest megkozelitdleg 5-szoros volt.
Dinamikus egyensulyi allapotban az apalutamid esetén az atlagos (CV%) Cax- és AUC-értékek
sorrendben 6 pg/ml (28%) és 100 png-h/ml (32%) voltak. Az apalutamid plazmakoncentracid napi
fluktuacioja alacsony volt, az atlagos cstcs- és minimalis koncentracié aranya pedig 1,63 volt. Ismételt
adagolas mellett a latszdlagos clearance (CL/F) emelkedését figyeltek meg, ami valdszintileg az
apalutamid sajat metabolizmusa indukcidjanak a kovetkezménye.

Dinamikus egyensulyi allapotban a {6 aktiv metabolit, az N-dezmetil-apalutamid esetén az atlagos
(CV%) Chax- és AUC-értékek sorrendben 5,9 pg/ml (18%) €s 124 pg-h/ml (19%) voltak. Az
N-dezmetil-apalutamidra dinamikus egyensulyi allapotban egy lapos koncentracio-id6 profil jellemzo,
egy 1,27-0s atlagos csucs- és minimalis koncentracio arany mellett. Az N-dezmetil-apalutamid atlagos
(CV%) AUC metabolit/anyavegyiilet aranya ismételt dozisu adagolést kovetden megkozelitleg

1,3 volt (21%). A szisztémas expozicio, a relativ potencial és a farmakokinetikai tulajdonsagok alapjan
az N-dezmetil-apalutamid valosziniileg hozzajarul az apalutamid klinikai aktivitasahoz.

Felszivodas

Széajon at torténd alkalmazast kdvetden a plazma-csucskoncentracio eléréséhez sziikséges median
id6tartam (tmax) 2 Ora volt (tartomany: 1-5 dora). Az atlagos oralis abszolut biohasznosulas
megkdzelitéleg 100%, ami azt mutatja, hogy szajon at torténd alkalmazas utan az apalutamid teljes
mértékben felszivodik.

Az apalutamid egészséges vizsgalati alanyoknak éhomra és magas zsirtartalmu ételt kdvetden torténd
adasa nem eredményezte a Cmax és az AUC klinikailag jelentds megvaltozasat. Etkezést kovetden a
tmax €léréséhez sziikséges median id6tartam megkozelitdleg 2 orat késett (lasd 4.2 pont).

Az apalutamid a relevans fizioldgias pH-viszonyok mellett nem ionizalhato, ezért a savesokkentd
szerek (példaul protonpumpa-inhibitorok, H,-receptor antagonistak, savkotok) varhatéan nem
befolyasoljak az apalutamid oldhatosagat és biohasznosulésat.

In vitro az apalutamid és az N-dezmetil metabolit P-gp-szubsztrat. Mivel szajon at torténo alkalmazas
utan az apalutamid teljes mértékben felszivodik, a P-gp nem korlatozza az apalutamid abszorpciojat,
és ezért a P-gp gatlasa vagy indukcidja varhatéan nem befolyasolja az apalutamid biohasznosulasat.
Eloszlas

Dinamikus egyensulyi allapotban az apalutamid atlagos latszélagos eloszlasi térfogata megkozelitdleg

276 liter. Az apalutamid eloszlasi térfogata nagyobb mint a test teljes viztartalma, ami kiterjedt
extravascularis eloszlasra utal.
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Az apalutamid plazmaproteinekhez torténd kotédése 96%, az N-dezmetil-apalutamidé 95%, és
elssorban a szérum albuminhoz kotddnek, a koncentraciotol fiiggetleniil.

Biotranszformacié

1C-jelzett 240 mg apalutamid egyszeri, szajon at torténé alkalmazasat kdvetden az apalutamid, az
aktiv metabolit az N-dezmetil-apalutamid és az inaktiv karboxilsav metabolit felel6s a plazméban 1évo
1C-radioaktivitasanak tilnyomo részéért, ami sorrendben a teljes '*C-AUC 45%-at, 44%-at és 3%-at
teszi ki.

Az apalutamid eliminacidjanak f6 utvonala a metabolizmus. Elsésorban a CYP2CS8 és a CYP3A4 altal
metabolizalodik, és N-dezmetil-apalutamid képzddik. Az apalutamid és az N-dezmetil-apalutamid
tovabb metabolizalodik, és a karboxilészteraz segitségével inaktiv karboxilsav metabolit képzodik.
Egyszeri dozis utan a CYP2CS8 és a CYP3A4 hozzajarulasa az apalutamid metabolizmusahoz
sorrendben 58% ¢s 13%, de ismételt adagolas utan, dinamikus egyensulyi allapotban a hozzajarulés
szintje a CYP3A4 apalutamid altali indukcidja kovetkeztében varhatéan véltozik.

Eliminacio

Az apalutamid, f6ként metabolitok formajaban, elsdsorban a vizelettel eliminalodik. Izotoppal jelolt
apalutamid egyszeri, szajon at torténd alkalmazasat kdvetden a radioaktivitas 89%-a volt
visszanyerhetd, legfeljebb 70 nappal az adagolas utan: 65% volt visszanyerheto a vizeletbol (a dozis
1,2%-a valtozatlan apalutamid és 2,7%-a N-dezmetil-apalutamid formajaban) és 24% volt
visszanyerhet6 a székletbol (a dozis 1,5%-a valtozatlan apalutamid és 2%-a N-dezmetil-apalutamid
formajaban).

Az apalutamid latszélagos oralis clearance-e (CL/F) egyszeri adagolas utan 1,3 I/h, ami napi egyszeri
adagolas utan kialakult dinamikus egyensulyi allapotban 2,0 I/h-ra novekszik. Dinamikus egyensulyi

allapotban az apalutamid atlagos effektiv felezési ideje a betegeknél koriilbeliil 3 nap.

In vitro adatok azt mutatjak, hogy az apalutamid és annak N-dezmetil metabolitja nem BCRP-,
OATPI1BI1- vagy OATP1B3-szubsztratok.

Kiilonleges betegcsoportok

A vesekarosodasnak, majkarosodasnak, életkornak, rassznak és egyéb extrinsic tényezOknek az
apalutamid farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt hatasai az alabbiakban keriilnek
Osszefoglalasra.

Vesekarosodas

Az apalutamid esetén dedikaltan a vesekarosodasban szenveddket célzo vizsgalatot nem végeztek. A
kasztraciorezisztens prosztatarakban (CRPC) szenvedd alanyokkal végzett klinikai vizsgalatokbol
szarmazob és egészséges alanyoktol szarmazo adatok felhasznalasaval végzett populécios

jelentds kiilonbséget a mar meglévo enyhe - kozepes foku vesekarosodasban szenvedd alanyok
(szamitott glomerulus filtracids rata [eGFR] 30-89 ml/perc/1,73 m?; N = 585), és a vizsgalat
megkezdésekor egészséges vesemiikddésii betegek kozott (€GFR > 90 ml/perc/1,73 m?; N = 372). A
sulyos vesekarosodas vagy a végstadiumi vesebetegség (eGFR < 29 ml/perc/1,73 m?) potencialis
hatasat elegendé mennyiségii adat hianyaban nem igazoltak.

Mdjkarosodas
Egy dedikaltan a majkarosodasban szenveddket célzo vizsgalat az apalutamid és az

crer

allapotban enyhe méajkarosodasban (N = 8, Child-Pugh A stadium, atlagpontszam = 5,3) vagy kdzepes
fokt majkarosodasban szenvedtek (N = 8, Child-Pugh B stadium, atlagpontszam = 7,6), valamint
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normalis majmiikodést, egészséges kontrollszemélyeknél (N = 8). Az apalutamid egyetlen, szajon at
adott, 240 mg-os do6zisa utan az apalutamid AUC és Cnax geometriai atlagaranya (geometric mean
ratio — GMR) az enyhe karosodasban szenved6 alanyoknal sorrendben 95% és 102% volt, és az
apalutamid AUC és Cmax geometriai atlagaranya a kozepesen fokt karosodasban szenvedd alanyoknal
sorrendben 113% és 104% volt, az egészséges kontroll-alanyokhoz viszonyitva. A sulyos
majkarosodasban szenved6 alanyokra (Child-Pugh C stadium) vonatkoz6an nem allnak rendelkezésre
klinikai és farmakokinetikai adatok az apalutamiddal.

Etnikai hovatartozas és rassz

Populacios farmakokinetikai analizis alapjan nem voltak klinikailag jelent6s kiilonbségek az
apalutamid farmakokinetikai tulajdonsagaiban a fehér bortiek (kaukazusi vagyhispan vagy latino:
N =761), fekete bortiek (afrikai nép vagy afro-amerikai: N = 71), azsiaiak (nem japan: N = 58) és
japanok (N = 58) kozatt.

Eletkor

Populacios farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy az ¢életkornak (tartomany: 18-94 év) nincs
klinikailag jelent0s hatsa az apalutamid farmakokinetikai tulajdonsagaira.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

In vitro és in vivo vizsgalatok standard vizsgalatsorozataiban az apalutamid nem bizonyult
genotoxikusnak.

Az apalutamid nem volt karcinogén egy him transzgenikus (Tg.rasH2) egéren végzett 6 honapos
vizsgalatban, napi 30 mg/ttkg-os dozisig, ami az apalutamid esetében 1,2-szeres ¢s az N-dezmetil-
apalutamid esetében 0,5-sz6rds klinikai expoziciot (AUC) jelent az ajanlott 240 mg/nap klinikai dézis
mellett.

Egy him Sprague Dawley patkanyokon végzett 2 éves karcinogenitasi vizsgalatban az apalutamidot
oralisan, gyomorszondan at, 5, 15 és 50 mg/kg/nap dézisban adtak (ami sorrendben 0,2, 0,7, illetve
2,5-szerese a betegek AUC-értékének (human expozicié az ajanlott 240 mg-os dozis mellett).
Neoplasztikus elvaltozasokat figyeltek meg, beleértve az incidencia-ndvekedést a herék Leydig-sejt
adenomajaban és karcindmajaban 5 mg/kg/nap vagy annal nagyobb dozisnal, az emld
adenokarcinémajaban ¢és fibroadenomajaban 15 mg/kg/nap vagy 50 mg/kg/nap dozisnal, valamint a
pajzsmirigy follicularis sejt adenomajaban 50 mg/kg/nap doézisnal. Ezeket az eredményeket
patkanyspecifikusnak tekintették, és ezért az emberekre nézve korlatozott jelentdséggel birnak.

Az ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatok eredményei alapjan az apalutamid-kezelés valosziniileg
karositja a him fertilitast, ami 6sszhangban van az apalutamid farmakologiai aktivitasaval. A him
patkanyokkal és kutyakkal végzett ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban atrophiat,

crcr

crers

expoziciot okozo dozisok mellett.

Egy him patkédnyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban az AUC alapjan meghatarozott human
expozicioval megkdzelitéleg azonos expoziciot okozo dozis 4 hétig tartd adagolasa utan a spermiumok
figyelték meg (nem kezelt ndstényekkel vald paroztataskor), a masodlagos nemi mirigyek ¢és az
epididymis tomegének csokkenése mellett. Az apalutamid utols6 alkalmazasa utan 8 héttel a him
patkanyokra gyakorolt hatasok reverzibilisek voltak.

Egy patkanyokkal végzett, eldzetes embriofoetalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban az apalutamid
fejlédési toxicitast okozott, ha az organogenezis teljes id6tartama alatt (6-20. gesztacids nap) 25, 50
vagy 100 mg/ttkg/nap per os dozisban adtak. Ezek a dozisok a 240 mg/nap human dézisnal kialakulo
szisztémas expozicio6 koriilbeliil 2, 4, illetve 6-szorosat eredményezték, AUC alapon. Megfigyeltek
nem terhes ndéstényeket 100 mg/ttkg/nap dozisnal valamint embriofoetalis letalitast (reszorpciok)

40



> 50 mg/ttkg/nap vagy annal nagyobb dozisok esetén, csdkkent magzati anogenitalis tdvolsagot és
torzult agyalapi mirigyet (kerekitettebb forma) > 25 mg/ttkg/napi dozisnal. Csontrendszert érintd
elvaltozasokat (nem csontosodott phalanxok, 1étszam feletti, rovid thoracolumbaris borda/bordak
és/vagy a hyoid rendellenességei) szintén feljegyeztek > 25 mg/ttkg/napi ddzisoknal, anélkiil, hogy ez
hatéssal lett volna az 4tlagos magzati testtomegre.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelldz-acetat-szukcinat
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celluloz (szilikatos)

Filmbevonat
Glicerin-monokaprilokaprat

Fekete vas-oxid (E172)
Poli(vinil-alkohol)

Talkum

Titan-dioxid (E171)
Makrogol-poli(vinil-alkohol) ojtott kopolimer
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Ez a gyogyszer
kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Fehér, nagy siiriiségii polietilén (HDPE) tartaly, polipropilén (PP) gyermekbiztonsagi zarral.
Tartalyonként 30 db filmtablettat és Gsszesen 2 g szilikagél nedvességmegkotot tartalmaz.

Atlatszé6 PVC/PCTFE-film buborékcsomagolas, nyomasra atszakadé aluminiumfoliaval leforrasztva,

egy gyermekbiztonsagi zarral ellatott tarcacsomagolas belsejében.

o 28 napos kartondobozonként 28 db filmtablettat tartalmaz, 2 darab, egyenként 14 filmtablettat
tartalmazo karton tarcacsomagolasban.

o 30 napos kartondobozonként 30 db filmtablettat tartalmaz, 3 darab, egyenként 10 filmtablettat
tartalmazo karton tarcacsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/004

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

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalombahozatali engedély els kiadasanak datuma: 2019. januar 14.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2023. szeptember 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A G,YAR:I‘ASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAzésARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

Latina 04100, Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 60 mg (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

120 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A tablettat egészben kell lenyelni.

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le, és ne dobja ki a nedvességmegkotot.

Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

48



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiMKE 60 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg apalutamid tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

120 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

A tablettat egészben kell lenyelni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 60 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

112 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A tablettat egészben kell lenyelni.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 60 mg (30 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

120 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A tablettat egészben kell lenyelni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtjékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARCA 60 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta tarcacsomagolasonként

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A tablettat egészben kell lenyelni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

(1) Nyomyja be, és tartsa ugy

2

(2) Hazza ki

L

IR N

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARCA 60 mg (30 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

24 filmtabletta tarcacsomagolasonként

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

A tablettat egészben kell lenyelni.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

(1) Nyomyja be, és tartsa ugy

2

(2) Hazza ki

L

IR N

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 60 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO TARCA 60 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5. EGYEB

A becsukashoz hajtsa Ossze

o
SN
A kinyitashoz hajtsa ki

(-'—.i.

P 5 5]

u

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO TARCA 60 mg (30 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5. EGYEB

A becsukashoz hajtsa dssze

o
SN
A kinyitashoz hajtsa ki

(-'—.i.

P 5 5]

u

frja be a napokat
A kezdés datuma:

Nap
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 60 mg (12 szam) (A belsé tarcaba forrasztott buborékcsomagolis)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 60 mg (16 szam) (A belsé tarcaba forrasztott buborékcsomagolis)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 240 mg (TARTALY)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Napi egy tabletta

A tablettat egészben kell lenyelni.

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne nyelje le, és ne dobja ki a nedvességmegkotot.

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelel6 modon, a vonatkozo eldirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 240 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiMKE 240 mg

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg apalutamidot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Napi egy tabletta

A tablettat egészben kell lenyelni.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 240 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Napi egy tabletta

A tablettat egészben kell lenyelni.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 240 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ 240 mg (30 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Napi egy tabletta

A tablettat egészben kell lenyelni.

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 240 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARCA 240 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta tarcacsomagolasonként

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Napi egy tabletta

A tablettat egészben kell lenyelni.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra.

(1) Nyomyja be, és tartsa ugy

%

(2) Hazza ki

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 240 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

74



18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO TARCA 240 mg (30 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

240 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

10 filmtabletta tarcacsomagolasonként

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Napi egy tabletta

A tablettat egészben kell lenyelni.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

(1) Nyomyja be, és tartsa ugy

%

(2) Hiazza ki

) A - |

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt megfelelé modon, a vonatkozo eléirasok szerint kell kidobni.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1342/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Erleada 240 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO TARCA 240 mg (28 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB

A kezdés datuma: / /
Napi egy tabletta
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO TARCA 240 mg (30 nap)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

A kezdés datuma: / /
Napi egy tabletta
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 240 mg (14 szam) (A bels tarcaba forrasztott buborékcsomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS 240 mg (10 szam) (A bels tarcaba forrasztott buborékcsomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Erleada 60 mg filmtabletta
apalutamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Erleada és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Erleada szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Erleada-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Erleada-t tarolni?

A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gydégyszer az Erleada és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusd gyoégyszer az Erleada?
Az Erleada egy ,,apalutamid” nevii hatoéanyagot tartalmazo, rakellenes gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Erleada?
Felnott férfiak kezelésére alkalmazzak olyan prosztatardk esetén, ami:

o attéteket képzett a szervezet egyéb részeiben, és még mindig reagal az olyan gyogyszeres vagy
mutéti kezelésre, amely csokkenti a tesztoszteronszintet (hormonszenzitiv prosztataraknak is
nevezik).

o nem adott attéteket a szervezet egy¢b részeire, €s mar nem reagal a tesztoszteronszintet

csokkentd gyogyszeres vagy miitéti kezelésre (kasztraciorezisztens prosztataraknak is nevezik).

Hogyan hat az Erleada?

Az Erleada ugy hat, hogy blokkolja az androgéneknek nevezett hormonok (mint példaul a
tesztoszteron) aktivitasat. Androgének hatasara a rakos daganat novekedhet. Az androgének hatdsanak
blokkolédséval az apalutamid megallitja a prosztata rakos sejtjeinek a ndvekedését és osztddasat.

2. Tudnivaldk az Erleada szedése elott

Ne szedje az Erleada-t

o ha allergias az apalutamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

o ha On terhes né, vagy olyan nd, aki teherbe eshet (tovabbi informaciokért lasd aldbb a
Terhesség ¢s fogamzasgatlas pontot).

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:
o valaha gorcsrohamai voltak.
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o barmilyen olyan gyogyszert szed, ami gatolja a véralvadast (példaul warfarin, acenokumarol).

o barmilyen sziv- vagy érbetegsége van, beleértve a szivritmuszavarokat is (aritmia).

o valaha kiterjedt borkiiitése, magas testhomérséklete és megnagyobbodott nyirokcsomoi
(eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio vagy DRESS) vagy sulyos
borkiiitése vagy bérhamlasa, holyagosodasa és/vagy szajsebei (Stevens—Johnson-
szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis vagy SIS/TEN) voltak az Erleada vagy mas, hasonlo
gyogyszerek bevétele utan.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a gyogyszer szedése elétt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyodgyszerészével.

Elesések és csonttorések

Az Erleada-t szed6 betegeknél eleséseket figyeltek meg. Tegyen fokozott 6vintézkedéseket az elesés
kockazatanak csokkentése érdekében. Az ezt a gyogyszert szedd betegeknél csonttoréseket figyeltek
meg.

Szivbetegség, agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy mini-sztrok
Néhany, Erleada-kezelés alatt allo ember esetében a szivben vagy az agy egy részén 1évo verderek

elzarodasa kovetkezett be, ami halalhoz vezethet.

Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés alatt kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a sziv- vagy agyi
betegségekre utald panaszokat és tlineteket.

Azonnal hivja fel kezeldorvosat vagy menjen a legkozelebbi siirgdsségi osztalyra, ha:

o nyugalomban vagy terhelésre jelentkez6 mellkasi fajdalma vagy kellemetlen mellkasi érzése
van,

o vagy légszomj jelentkezik Onnél,

o vagy ha izomgyengeség/bénulds jelentkezik Onnél a test barmely részén,

o vagy beszédzavara van.

Ha On szed valamilyen gyogyszert, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy megtudja,
hogy ezek a gorcsroham, a vérzés vagy a szivbetegség fokozott kockazataval jarnak-e.

Silyos, bort érinté mellékhatasok

Stlyos, bort érinté mellékhatasok (SCARSs) eseteit jelentették Erleada alkalmazasa mellett, beleértve
az eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakciot (DRESS) vagy Stevens—Johnson-
szindromat/toxikus epidermalis nekrolizist (SJS/TEN). A DRESS kiterjedt borkiiités, magas
testhomérséklet és megnagyobbodott nyirokcsomok forméajaban jelenhet meg. Az SIS/TEN kezdetben
voroses, céltablaszeri foltokként vagy korkoros foltokkeént gyakran kozponti holyagokkal jelenhet
meg a torzson. Tovabba, a szaj, a torok, az orr, a nemi szervek és a szem fekélyei (voros és bedagadt
szem) is el6fordulhatnak. Ezeket a stlyos borkiiitéseket gyakran 1az és/vagy influenzaszeri tiinetek
elézik meg. A borkiiitések atmehetnek a bor kiterjedt hamlasaba és életveszélyes vagy akar végzetes
szovodmények is kialakulhatnak.

Ha Onnél sulyos bérkiiités vagy a fenti bértiinetek valamelyike alakulna ki, hagyja abba ennek a
gyogyszernek a szedését és azonnal keresse fel kezel6orvosat vagy kérjen orvosi segitséget.

Ha a fentick barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a gyogyszer szedése eldtt beszéljen
kezelorvosaval vagy gyogyszerészével. Tovabbi informaciokért lasd a 4. pont elején, a ,,Sulyos
mellékhatasok” cimii részt.

Intersticialis tiidébetegség

Intersticialis tiidobetegséget (nem fertdz6 gyulladas a tiidon beliil, ami maradand6 kérosodashoz
vezethet) figyeltek meg Erleada-val kezelt betegeknél, koztiik haldlos kimenetelii eseteket is. Az
intersticialis tiidobetegség tiinetei a kohogés és a 1égszomj, néha 1azzal, amit nem fizikai aktivitas idéz
el6. Azonnal forduljon orvoshoz, ha olyan tlineteket €szlel, amelyek az intersticialis tiidobetegség jelei
lehetnek.
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Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem valo gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél torténd alkalmazésra.

Ha egy gyermek vagy egy fiatal személy véletleniil beveszi ezt a gyogyszert:

o azonnal menjen a korhazba,
o vigye magaval ezt a betegtajékoztatot, és mutassa meg a siirgdsségi osztalyon dolgozo
orvosnak.

Egyéb gyogyszerek és az Erleada

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert az Erleada
befolyasolhatja néhany mas gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja az Erleada
hatasat.

Kiilonosen azt mondja el kezelGorvosanak, ha gyogyszert szed:

a vér magas zsirszintjének csokkentésére (példaul gemfibrozil),

baktériumok okozta fertdzések kezelésére (példaul moxifloxacin, klaritromicin),

gombas fertdzések kezelésére (példaul itrakonazol, ketokonazol),

HIV-fertézés kezelésére (példaul ritonavir, efavirenz, darunavir),

a szorongas kezelésére (példaul midazoldm, diazepam),

az epilepszia kezelésére (példaul fenitoin, valproinsav),

a gasztrodzofagealis reflux kezelésére (olyan betegség, melyben til sok sav van a gyomorban)

(példaul omeprazol),

a véralvadas gatlasara (példaul warfarin, klopidogrél, dabigatran-etexilat),

o szénanatha és allergiak kezelésére (példaul fexofenadin),

. a koleszterinszint csokkentésére (példaul ,,sztatinok”, mint példaul a rozuvasztatin,
szimvasztatin),

. szivbetegségek kezelésére vagy a vérnyomas csokkentésére (példaul digoxin, felodipin),

szivritmuszavarok kezelésére (példaul kinidin, dizopiramid, amiodaron, szotalol, dofetilid,

ibutilid),

pajzsmirigybetegségek kezelésére (példaul levotiroxin),

koszvény kezelésére (példaul kolhicin),

a vércukorszint csokkentésére (példaul repaglinid),

rakos daganat kezelésére (példaul lapatinib, metotrexat),

opiatfiiggdség vagy fajdalom kezelésére (példaul metadon),

sulyos mentalis betegségek kezelésére (példaul haloperidol).

frja 6ssze az On éltal szedett gyogyszerek nevét, és mutassa meg a listat a kezeldorvosanak vagy
gyogyszerészének, amikor 0j gyogyszert kezd alkalmazni. Mondja el kezel6orvosanak, hogy Erleada-t
szed, ha az orvos valamilyen 0j gyogyszert akar elkezdeni Onnél. Eléfordulhat, hogy meg kell
valtoztatni az Erleada adagjat, vagy valamelyik mas gyogyszere adagjat, amit szed.

Terhességre és fogamzasgatlasra vonatkozo, férfiaknak és néknek sz616 informaciok
Noéknek sz616 informéaciok
o Tilos Erleada-t szednie olyan ndknek, akik terhesek, akik teherbe eshetnek, vagy akik

szoptatnak. Ez a gydgyszer karosithatja a még meg nem sziiletett gyermekét.

Férfiaknak szolé informaciok — kovesse ezt a tanacsot a kezelés alatt és annak leallitasa utan
még 3 honapig

o Ha Onnek egy terhes nével van szexualis kapcsolata — a meg nem sziiletett gyermek védelme
érdekében hasznaljon ovszert.
o Ha Onnek szexudlis kapcsolata van egy olyan ndvel, aki teherbe eshet, hasznaljon dvszert és

egy masik, nagyon hatdsos fogamzasgatld modszert.
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Alkalmazzon fogamzasgatlast a kezelés alatt és annak leéallitasa utdn még 3 honapig. Beszéljen
kezelorvosaval, ha barmilyen kérdése van a fogamzasgatlassal kapcsolatban.

Ez a gyogyszer csokkentheti a férfi termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy az Erleada befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez, illetve barmilyen szerszam
vagy gép kezeléséhez sziikséges képességeit.

Ennek a gyogyszernek a mellékhatasai kozé tartoznak a gércsrohamok. Ha Onnél magasabb a
gorcsrohamok kockazata (1asd 2. pont, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™), beszéljen
kezeldorvosaval.

Az Erleada natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 240 mg-os adagonként (4 tabletta),
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Erleada-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa mas gyodgyszereket is felir, amig On az Erleada-t szedi.

Mennyit kell szednie?
Ennek a gydgyszernek a javasolt adagja naponta egyszer 240 mg (négy darab 60 mg-os tabletta).

Az Erleada szedése

o Ezt a gyogyszert szajon at vegye be.

o Ezt a gyogyszert beveheti étkezés kozben vagy étkezések kozott is.

o A teljes adag bevételének biztositdsa érdekében minden tablettat egészben kell lenyelni. A
tablettakat ne torje 0ssze, illetve ne torje ketté!

Ha az eldirtnal tobb Erleada-t vett be
Ha az el6irtnal tobbet vett be, hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, ¢s forduljon

kezeldorvosahoz. Megemelkedhet Onnél a mellékhatasok kockdzata.

Ha elfelejtette bevenni az Erleada-t

o Ha elfelejti bevenni ezt a gyogyszert, vegye be a szokdsos adagot, amint eszébe jut, még
ugyanazon a napon.

o Ha egy teljes napig elfelejti bevenni ezt a gyogyszert, vegye be a szokasos adagot a kovetkezd
nap.

o Ha tobb mint egy napig elfelejti bevenni ezt a gyogyszert, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Erleada szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését tigy, hogy ne egyeztetett volna eldbb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van ennek a gyogyszernek az alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze
meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, melyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Siulyos mellékhatasok
Hagyja abba az Erleada szedését, és kérjen azonnal orvosi segitséget, ha a kovetkez6 tiinetek
barmelyikét észleli:

o kiterjedt borkiiités, magas testhémérséklet és megnagyobbodott nyirokcsomodk (eozinofiliaval és
szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakcio vagy DRESS),
o vordses, nem kiemelkedd, céltablaszerii vagy kor alaku foltok a térzson, gyakran a kdzepén

holyagokkal, bérhamlassal, szaj-, torok-, orr-, nemi szervi és szemfekélyekkel. Ezeket a sulyos
borkiiitéseket laz és influenzaszeri tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis).

Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha az alabbi, sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli — Iehet, hogy
kezeldorvosanak le kell allitania a kezelést:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet
° elesések és csonttorések. Kezelborvosa szorosabban ellendrizheti Ont, ha Onnél fennall a
csonttorések kockazata.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

o szivbetegség, agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy mini-sztrok. A kezelés alatt kezelGorvosa
ellendrizni fogja Onnél a sziv- vagy agyi betegségekre utal6 jeleket és tiineteket. Azonnal hivja
fel kezeléorvosat, vagy menjen a legkozelebbi siirgdsségi osztalyra, ha nyugalomban vagy
terhelésre jelentkezé mellkasi fajdalma vagy kellemetlen mellkasi érzése van, vagy légszomj
jelentkezik Onnél, vagy izomgyengesége/bénulasa van a teste barmelyik részén, vagy
beszédzavara alakul ki az Erleada-kezelés alatt.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

o gorcsroham. Kezeldorvosa le fogja allitani ennek a gyogyszernek az alkalmazasat, ha a kezelés
alatt Onnek goércsrohama van.
o nyugtalan 14b szindréma (késztetés a labak megmozgatdsara, a fajdalmas vagy furcsa érzések

megsziintetése érdekében, ami gyakran éjszaka fordul eld).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbol nem éllapithaté meg
o kohogeés és 1égszomj, esetleg lazzal egyiitt, amelyet nem fizikai aktivitas idéz el6 (gyulladas a
tiidében — intersticialis tiidobetegségként ismert).

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha a fenti stilyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

A mellékhatasok kozé tartozik:
Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
kifejezett faradtsag,
iziileti f4jdalom,
borkiiités,

csokkent étvagy,
magas vérnyomas,
hohullam,
hasmenés,
csonttorés,
elesések,

fogyas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o izomgoresok,

. viszketés,

o hajhullas,
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az izérzés megvaltozasa,

a vér magas koleszterinszintjét mutato vérvizsgalat,

a zsirok egy fajtajanak, a ,triglicerideknek” a magas vérszintjét mutatd vérvizsgalati eredmény,
szivbetegség,

agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy mini-sztrok, amit gyenge véraramlas okoz az agy egy részén,
alulmiikddd pajzsmirigy, amit6l faradtabbnak érezheti magat, és nehezebben indul el a napja, és
a vérvizsgalatok is alulmiikddod pajzsmirigyet mutathatnak.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o gorcsrohamok.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithatdé meg):
o a sziv koros EKG-gorbéje (elektrokardiogram),

o kiterjedt borkitités, magas testhomérséklet €s megnagyobbodott nyirokcsomok (eozinofilidval és
szisztémas tlinetekkel jard gyogyszerreakcio vagy DRESS),
o voroses, nem kiemelkedo, céltdblaszert vagy kerek foltok a torzson, gyakran holyagokkal a

kozepiikdn, bérhamlas, a szajiiregben, garatban, orriiregben, nemi szerveken és szemeken
jelentkezo fekélyek, melyeket 14z és influenzaszert tiinetek el6zhetnek meg. Ezek a sulyos
borkiiitések potencialisan életveszélyesek lehetnek (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis).

Mondja el kezel6orvoséanak, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Erleada-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A csomagolédson (buborékcsomagolas, belso tarca, kiilso tarca, tartaly és doboz) feltiintetett lejarati id6
(EXP) utan ne hasznalja ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Ez a gyogyszer
kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Erleada?

o A hatdanyag az apalutamid. A gyogyszer 60 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

o A tablettamag egyéb Osszetevoi a vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszkarmell6z-nétrium,
hipromell6z-acetat-szukcinat, magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz és szilikatos
mikrokristalyos celluldz. A filmbevonat fekete vas-oxidot (E172), sarga vas-oxidot (E172),
makrogolt, részben hidrolizalt poli(vinil-alkohol)-t, talkumot és titan-dioxidot (E171) tartalmaz
(lasd 2. pont, ,,Az Erleada natriumot tartalmaz”).
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Milyen az Erleada kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Erleada filmtabletta enyhén sarga vagy sziirkészold, hosszikas alaku, filmbevonatu tabletta
(17 mm hosszi x 9 mm széles), egyik oldalan ,,AR 60” felirattal.

A tablettak tartalyban vagy tarcacsomagolasban is kaphatok. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
keriil kereskedelmi forgalomba.

Tartaly

A tablettak gyermekbiztonsagi zaras mianyag tartalyban kertilnek forgalomba. Tartalyonként

120 tablettat és dsszesen 6 g nedvességmegkotot tartalmaz. Dobozonként egy tartalyt tartalmaz. Az
eredeti csomagolasban tarolando. Ne nyelje le, és ne dobja ki a nedvességmegkotot!

28 napos kartondoboz
28 napos kartondobozonként 112 filmtablettat tartalmaz, 4 darab, egyenként 28 filmtablettat
tartalmazo karton tarcacsomagolasban.

30 napos kartondoboz
30 napos kartondobozonként 120 filmtablettat tartalmaz, 5 darab, egyenként 24 filmtablettat
tartalmazo karton tarcacsomagolasban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

Latina 04100, Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma:

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 Romania 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
Ttfn: +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



Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

92



Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

Erleada 240 mg filmtabletta
apalutamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Erleada és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Erleada szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Erleada-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Erleada-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gydégyszer az Erleada és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusd gyoégyszer az Erleada?
Az Erleada egy ,,apalutamid” nevii hatdéanyagot tartalmazo, rakellenes gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Erleada?
Felnott férfiak kezelésére alkalmazzak olyan prosztatarak esetén, ami:

o attéteket képzett a szervezet egyéb részeiben, és még mindig reagal az olyan gyogyszeres vagy
mtéti kezelésre, amely csokkenti a tesztoszteronszintet (hormonszenzitiv prosztataraknak is
nevezik).

o nem adott attéteket a szervezet egy¢b részeire, és mar nem reagal a tesztoszteronszintet

csokkentd gyogyszeres vagy miitéti kezelésre (kasztraciorezisztens prosztataraknak is nevezik).

Hogyan hat az Erleada?

Az Erleada ugy hat, hogy blokkolja az androgéneknek nevezett hormonok (mint példaul a
tesztoszteron) aktivitasat. Androgének hatasara a rakos daganat novekedhet. Az androgének hatasanak
blokkolédséval az apalutamid megallitja a prosztata rakos sejtjeinek a ndvekedését és osztodasat.

2. Tudnivaldk az Erleada szedése elott

Ne szedje az Erleada-t

o ha allergias az apalutamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

o ha On terhes né, vagy olyan nd, aki teherbe eshet (tovabbi informaciokért lasd aldbb a
Terhesség ¢s fogamzasgatlas pontot).

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:
o valaha gorcsrohamai voltak.
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o barmilyen olyan gyogyszert szed, ami gatolja a véralvadast (példaul warfarin, acenokumarol).

o barmilyen sziv- vagy érbetegsége van, beleértve a szivritmuszavarokat is (aritmia).

o valaha kiterjedt borkiiitése, magas testhomérséklete és megnagyobbodott nyirokcsomoi
(eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakcio vagy DRESS) vagy sulyos
borkiiitése vagy bérhamlasa, holyagosodasa és/vagy szajsebei (Stevens—Johnson-
szindroma/toxikus epidermalis nekrolizis vagy SIS/TEN) voltak az Erleada vagy mas, hasonlo
gyogyszerek bevétele utan.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a gyogyszer szedése elétt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyodgyszerészével.

Elesések és csonttorések

Az Erleada-t szed6 betegeknél eleséseket figyeltek meg. Tegyen fokozott 6vintézkedéseket az elesés
kockazatanak csokkentése érdekében. Az ezt a gyogyszert szedd betegeknél csonttoréseket figyeltek
meg.

Szivbetegség, agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy mini-sztrok
Néhany, Erleada-kezelés alatt all6 ember esetében a szivben vagy az agy egy részén 1évo verderek

elzarodasa kovetkezett be, ami halalhoz vezethet.

Az ezzel a gyogyszerrel végzett kezelés alatt kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél a sziv- vagy agyi
betegségekre utald panaszokat és tlineteket.

Azonnal hivja fel kezeldorvosat vagy menjen a legkozelebbi siirgdsségi osztalyra, ha:

o nyugalomban vagy terhelésre jelentkez6 mellkasi fajdalma vagy kellemetlen mellkasi érzése
van,

o vagy légszomj jelentkezik Onnél,

o vagy ha izomgyengeség/bénulds jelentkezik Onnél a test barmely részén,

o vagy beszédzavara van.

Ha On szed valamilyen gyogyszert, beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy megtudja,
hogy ezek a gorcsroham, a vérzés vagy a szivbetegség fokozott kockazataval jarnak-e.

Silyos, bort érinté mellékhatasok

Stlyos, bort érinté mellékhatasok (SCARSs) eseteit jelentették Erleada alkalmazasa mellett, beleértve
az eozinofiliaval és szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakciot (DRESS) vagy Stevens—Johnson-
szindromat/toxikus epidermalis nekrolizist (SJS/TEN). A DRESS kiterjedt borkiiités, magas
testhomérséklet és megnagyobbodott nyirokcsomok forméajaban jelenhet meg. Az SIS/TEN kezdetben
voroses, céltablaszeri foltokként vagy korkords foltokként gyakran kozponti holyagokkal jelenhet
meg a torzson. Tovabba, a szaj, a torok, az orr, a nemi szervek és a szem fekélyei (voros és bedagadt
szem) is el6fordulhatnak. Ezeket a stlyos borkiiitéseket gyakran 1az és/vagy influenzaszeri tiinetek
elézik meg. A borkiiitések atmehetnek a bor kiterjedt hamlasaba és életveszélyes vagy akar végzetes
szovodmények is kialakulhatnak.

Ha Onnél sulyos bérkiiités vagy a fenti bértiinetek valamelyike alakulna ki, hagyja abba ennek a
gyogyszernek a szedését és azonnal keresse fel kezel6orvosat vagy kérjen orvosi segitséget.

Ha a fentick barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a gyogyszer szedése elott beszéljen
kezelorvosaval vagy gyogyszerészével. Tovabbi informaciokért lasd a 4. pont elején, a ,,Sulyos
mellékhatasok” cimii részt.

Intercticialis tiidobetegség

Intersticialis tiidobetegséget (nem fertdz6 gyulladas a tiidon beliil, ami maradand6 kérosodashoz
vezethet) figyeltek meg Erleada-val kezelt betegeknél, koztiik halalos kimeneteli eseteket is. Az
intersticialis tiidobetegség tiinetei a kohogés és a 1égszomj, néha lazzal, amit nem fizikai aktivitas idéz
el6. Azonnal forduljon orvoshoz, ha olyan tlineteket €szlel, amelyek az intersticialis tiidobetegség jelei
lehetnek.
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Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem valo gyermekeknél €s 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél torténd alkalmazasra.

Ha egy gyermek vagy egy fiatal személy véletleniil beveszi ezt a gyogyszert:

o azonnal menjen a korhazba,
o vigye magaval ezt a betegtajékoztatot, és mutassa meg a siirgdsségi osztalyon dolgozo
orvosnak.

Egyéb gydgyszerek és az Erleada

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Erre azért van sziikség, mert az Erleada
befolyasolhatja néhany mas gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja az Erleada
hatasat.

Kiilonosen azt mondja el kezelGorvosanak, ha gyogyszert szed:

o a vér magas zsirszintjének csokkentésére (példaul gemfibrozil),

o baktériumok okozta fert6zések kezelésére (példaul moxifloxacin, klaritromicin),

o gombas fertézések kezelésére (példaul itrakonazol, ketokonazol),

o HIV-fertézés kezelésére (példaul ritonavir, efavirenz, darunavir),

o a szorongas kezelésére (példaul midazolam, diazepam),

o az epilepszia kezelésére (példaul fenitoin, valproinsav),

o a gasztrodzofagealis reflux kezelésére (olyan betegség, melyben tul sok sav van a gyomorban)

(példaul omeprazol),

a véralvadas gatlasara (példaul warfarin, klopidogrél, dabigatran-etexilat),

o szénandtha ¢és allergiak kezelésére (példaul fexofenadin),

. a koleszterinszint csokkentésére (példaul ,,sztatinok”, mint példaul a rozuvasztatin,
szimvasztatin),

. szivbetegségek kezelésére vagy a vérnyomas csokkentésére (példaul digoxin, felodipin),

szivritmuszavarok kezelésére (példaul kinidin, dizopiramid, amiodaron, szotalol, dofetilid,

ibutilid),

pajzsmirigybetegségek kezelésére (példaul levotiroxin),

koszvény kezelésére (példaul kolhicin),

a vércukorszint csokkentésére (példaul repaglinid),

rakos daganat kezelésére (példaul lapatinib, metotrexat),

opiatfiiggdség vagy fajdalom kezelésére (példaul metadon),

sulyos mentalis betegségek kezelésére (példaul haloperidol).

frja 6ssze az On éltal szedett gyogyszerek nevét, és mutassa meg a listat a kezeldorvosanak vagy
gyogyszerészének, amikor 0j gyogyszert kezd alkalmazni. Mondja el kezelGorvosanak, hogy Erleada-t
szed, ha az orvos valamilyen 01j gyogyszert akar elkezdeni Onnél. Eléfordulhat, hogy meg kell
valtoztatni az Erleada adagjat, vagy valamelyik mas gyogyszere adagjat, amit szed.

Terhességre és fogamzasgatlasra vonatkozo, férfiaknak és néknek sz6l6 informaciok
Nodknek sz616 informaciok
o Tilos Erleada-t szednie olyan ndknek, akik terhesek, akik teherbe eshetnek, vagy akik

szoptatnak. Ez a gydgyszer karosithatja a még meg nem sziiletett gyermekét.

Férfiaknak szolé informaciok — kovesse ezt a tanacsot a kezelés alatt és annak leallitasa utan
még 3 honapig

o Ha Onnek egy terhes nével van szexualis kapcsolata — a meg nem sziiletett gyermek védelme
érdekében hasznaljon ovszert.
o Ha Onnek szexudlis kapcsolata van egy olyan ndvel, aki teherbe eshet, hasznaljon dvszert és

egy masik, nagyon hatdsos fogamzasgatld modszert.
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Alkalmazzon fogamzasgatlast a kezelés alatt ¢s annak leallitasa utdn még 3 honapig. Beszéljen
kezelorvosaval, ha barmilyen kérdése van a fogamzasgatlassal kapcsolatban.

Ez a gyogyszer csokkentheti a férfi termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy az Erleada befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez, illetve barmilyen szerszam
vagy gép kezeléséhez sziikséges képességeit.

Ennek a gyogyszernek a mellékhatasai kozé tartoznak a gorcsrohamok. Ha Onnél magasabb a
gorcsrohamok kockazata (1asd 2. pont, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™), beszéljen
kezel6orvosaval.

Az Erleada natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 240 mg-os adagonként (1 tabletta),
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Erleada-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa mas gyodgyszereket is felir, amig On az Erleada-t szedi.

Mennyit kell szednie?
Ennek a gydgyszernek a javasolt adagja naponta egyszer 240 mg (egy tabletta).

Az Erleada szedése

o Ezt a gyogyszert szajon at vegye be.

o Ezt a gyogyszert beveheti étkezés kozben vagy étkezések kozott is.

o A teljes adag bevételének biztositasa érdekében a tablettat egészben kell lenyelni. A tablettat ne
torje 0ssze, illetve ne torje ketté!

Ha On nem tudja a tablettat egészben lenyelni
o Ha On nem tudja ezt a gyogyszert egészben lenyelni, a kdvetkezot teheti:

o Keverje ossze a kovetkezo, szénsavmentes italok vagy pépes ételek valamelyikével:

narancslé, zold tea, almaszész vagy ivéjoghurt, az alabbiak szerint:

= Tegye a tablettat egészben egy csészébe! A tablettat ne torje dssze, illetve ne torje
ketté!

= Adjon hozza koriilbeliil 10 ml (2 teaskanal) szénsavmentes vizet, és gy6z06djon
meg réla, hogy a tablettat teljesen ellepi a viz!

= Varjon 2 percet, amig a tabletta szétesik és eloszlik, majd keverje Ossze a
keveréket!

= Adjon hozza 30 ml-t (6 teaskanal vagy 2 evOkanal) a kovetkezd, szénsavmentes

italok vagy pépes ételek valamelyikébdl: narancslé, zold tea, almaszosz vagy
ivojoghurt, és keverje dssze a keveréket!

= A keveréket azonnal le kell nyelni!
= Oblitse at a csészét elegendé vizzel, hogy a teljes adagot be tudja venni, és azonnal
igya meg!
= Ne tegye félre a gyogyszer-étel keveréket késobbi bevételre!
o Tapszonda: Ez a gyogyszer beadhaté még bizonyos tapszondakon keresztiil is. Kérdezze

meg kezeldorvosatdl a specidlis utasitasokat arra vonatkozolag, hogy hogyan kell
szakszerlien bevenni a tablettakat egy tapszondan keresztiil.
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Ha az eldirtnal tobb Erleada-t vett be
Ha az elirtnal tobbet vett be, hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedéset, és forduljon
kezel6orvosahoz. Megemelkedhet Onnél a mellékhatasok kockazata.

Ha elfelejtette bevenni az Erleada-t

o Ha elfelejti bevenni ezt a gyogyszert, vegye be a szokasos adagot, amint eszébe jut, még
ugyanazon a napon.

o Ha egy teljes napig elfelejti bevenni ezt a gyogyszert, vegye be a szokasos adagot a kdvetkezd
nap.

o Ha tobb mint egy napig elfelejti bevenni ezt a gyogyszert, azonnal beszéljen kezeldorvosaval.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja az Erleada szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését tigy, hogy ne egyeztetett volna eldbb kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van ennek a gydgyszernek az alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze
meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellé¢khatasokat, melyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Hagyja abba az Erleada szedését, és kérjen azonnal orvosi segitséget, ha a kovetkezo tiinetek
barmelyikét észleli:

o kiterjedt borkitités, magas testhomérséklet €s megnagyobbodott nyirokcsomok (eozinofilidval és
szisztémas tiinetekkel jaro6 gyogyszerreakcié vagy DRESS),
o voroses, nem kiemelkedd, céltablaszerii vagy kor alaku foltok a térzson, gyakran a kdzepén

holyagokkal, bérhamlassal, szaj-, torok-, orr-, nemi szervi és szemfekélyekkel. Ezeket a sulyos
borkititéseket laz és influenzaszert tiinetek el6zhetik meg (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis).

Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha az alabbi, sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli — lehet, hogy
kezel6orvosanak le kell allitania a kezelést:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet
° elesések és csonttorések. Kezeldorvosa szorosabban ellendrizheti Ont, ha Onnél fennall a
csonttorések kockazata.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

o szivbetegség, agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy mini-sztrok. A kezelés alatt kezelGorvosa
ellendrizni fogja Onnél a sziv- vagy agyi betegségekre utal6 jeleket és tiineteket. Azonnal hivja
fel kezeldorvosat, vagy menjen a legkdzelebbi siirgdsségi osztalyra, ha nyugalomban vagy
terhelésre jelentkezd mellkasi fajdalma vagy kellemetlen mellkasi érzése van, vagy légszomj
jelentkezik Onnél, vagy izomgyengesége/bénulasa van a teste barmelyik részén, vagy
beszédzavara alakul ki az Erleada-kezelés alatt.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

o gorcsroham. KezelGorvosa le fogja allitani ennek a gydgyszernek az alkalmazasat, ha a kezelés
alatt Onnek goércsrohama van.
o nyugtalan 14b szindroma (késztetés a labak megmozgatésara, a fajdalmas vagy furcsa érzések

megsziintetése érdekében, ami gyakran éjszaka fordul eld).
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Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg
o kohogeés és 1égszomj, esetleg lazzal egyiitt, amelyet nem fizikai aktivitas idéz el6 (gyulladas a
tiidoben — intersticialis tiidobetegségként ismert).

Azonnal mondja el kezelGorvosanak, ha a fenti sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

A mellékhatasok kozé tartozik:
Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
kifejezett faradtsag,
iziileti f4jdalom,
borkitites,

csokkent étvagy,
magas vérnyomas,
hohullam,
hasmenés,
csonttorés,
elesések,

fogyas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

izomgoresok,

viszketés,

hajhullas,

az izérzés megvaltozasa,

a vér magas koleszterinszintjét mutato vérvizsgalat,

a zsirok egy fajtajanak, a ,triglicerideknek” a magas vérszintjét mutatd vérvizsgalati eredmény,
szivbetegség,

agyi érkatasztrofa (sztrok) vagy mini-sztrok, amit gyenge véraramlas okoz az agy egy részén,
alulmiikddd pajzsmirigy, amit6l faradtabbnak érezheti magat, és nehezebben indul el a napja, és
a vérvizsgalatok is alulmiikddo pajzsmirigyet mutathatnak.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o gorcsrohamok.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatoé meg):
o a sziv koros EKG-gorbéje (elektrokardiogram),

o kiterjedt borkitités, magas testhdmérséklet ¢s megnagyobbodott nyirokcsomok (eozinofilidval és
szisztémas tiinetekkel jar6 gyogyszerreakcio vagy DRESS),
o vordses, nem kiemelkedd, céltablaszerii vagy kerek foltok a torzson, gyakran holyagokkal a

kozepiikon, borhamlas, a szajiliregben, garatban, orriiregben, nemi szerveken ¢és szemeken
jelentkezo fekélyek, melyeket laz és influenzaszeri tiinetek el6zhetnek meg. Ezek a sulyos
borkiiitések potencialisan életveszélyesek lehetnek (Stevens—Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis).

Mondja el kezel6orvosanak, ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Erleada-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagolason (buborékcsomagolas, belso tarca, kiilsé tarca, tartaly €s doboz) feltiintetett lejarati ido
(EXP) utan ne hasznalja ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. Ez a gyogyszer
kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Erleada?

o A hatdéanyag az apalutamid. A gydgyszer 240 mg apalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

o A tablettamag egyéb Osszetevoi a vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszkarmelloz-natrium,
hipromell6z-acetat-szukcinat, magnézium-sztearat és szilikatos mikrokristalyos celluloz. A
filmbevonat glicerin-monokaprilokapratot, fekete vas-oxidot (E172), poli(vinil-alkohol)-t,
talkumot, titan-dioxidot (E171) és makrogol-poli(vinil-alkohol) ojtott kopolimert tartalmaz (lasd
2. pont ,,Az Erleada natriumot tartalmaz”).

Milyen az Erleada kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Erleada filmtabletta kékessziirke vagy sziirke, ovalis alaku, filmbevonatu tabletta (21 mm hossza x
10 mm szgéles), egyik oldalan ,,E240” felirattal.

A tablettak tartalyban vagy tarcacsomagolasban is kaphatok. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
keriil kereskedelmi forgalomba.

Tartaly

A tablettak gyermekbiztonsagi zaras mianyag tartalyban kertilnek forgalomba. Tartalyonként

30 tablettat és Osszesen 2 g nedvességmegkdtot tartalmaz. Dobozonként egy tartalyt tartalmaz. Az
eredeti csomagolasban tarolandé. Ne nyelje le, és ne dobja ki a nedvességmegkotot!

28 napos kartondoboz
28 napos kartondobozonként 28 filmtablettat tartalmaz, 2 darab, egyenként 14 filmtablettat tartalmazo
karton tarcacsomagolasban.

30 napos kartondoboz
30 napos kartondobozonként 30 filmtablettat tartalmaz, 3 darab, egyenként 10 filmtablettat tartalmazo
karton tarcacsomagolasban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele

Latina 04100, Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma:

Egyéb informaciéforrasok

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

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOM{&NYOS KOVEIKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az apalutamidra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékeld jelentését, a PRAC a
kovetkez6 tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

Tekintettel a nyugtalan 1ab szindromarol (restless leg syndrome — RLS) a szakirodalombdl, illetve
spontén jelentésekbdl rendelkezésre alld adatokra, amelyek bizonyos esetekben szoros id6beli
Osszefliggést, pozitiv de-challenge-et és/vagy re-challenge-et mutatnak, ¢és tekintettel a valoszini
hatasmechanizmusra, a PRAC agy itéli meg, hogy az apalutamid és az RLS ko6z6tti ok-okozati
Osszefiiggés legalabbis ésszertii lehetéség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az apalutamidot
tartalmazo6 készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Tekintettel az intersticialis tidébetegségrol (interstitial lung disease — ILD) a szakirodalombdl, illetve
a spontan jelentésekbdl rendelkezésre allo adatokra, amelyek bizonyos esetekben szoros idébeli
Osszefliggést, pozitiv de-challenge-et és/vagy re-challenge-et mutatnak, a PRAC tgy itéli meg, hogy
az apalutamid és az ILD kozotti ok-okozati Gsszefiiggés legalabbis ésszer(i lehetéség. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az apalutamidot tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfelelden
modositani kell.

A PRAC ajanlasanak attekintését kovetéen a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
az ajanlas indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa
Az apalutamidra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy
az apalutamid hatdéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy

a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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