ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Zottawe do szaro-zielonych, podtuzne tabletki powlekane (o dtugosci 17 mm i szerokosci 9 mm)
z wyttoczonym z jednej strony napisem “AR 60”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Erleada jest wskazany:

o u dorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), z duzym
ryzykiem wystapienia przerzutow (patrz punkt 5.1).

o u dorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na
hormony (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie apalutamidem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste
z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowe;.

U pacjentow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng
kastracj¢ analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa).

W razie pominigcia przyjecia dawki, nalezy przyjac ja tak szybko jak to mozliwe tego samego dnia
i powrdci¢ do zwyktego schematu nastgpnego dnia. Nie nalezy przyjmowaé dodatkowych tabletek
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Jesli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci stopnia >3. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozadane, nalezy przerwac czasowo stosowanie produktu, lecz nie odstawia¢ trwale terapii az do
czasu zmniejszenia objawow do stopnia < 1. lub wyjéciowego stopnia, nast¢pnie nalezy wznowic
stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, w zmniejszonej dawce (180 mg lub
120 mg). Najczestsze dziatania niepozadane -patrz punkt 4.8.



Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszhym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz nie badano
apalutamidu w tej populacji (patrz punkt 5.2). Jesli rozpoczeto leczenie, nalezy obserwowac
pacjentow pod katem wystapienia dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.8 i zmniejszy¢
dawke, zgodnie z punktem 4.2 Dawkowanie i sposob podawania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z wyjsciowo lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio, klasa A lub B wg skali Child-Pugh).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) zalecana
dawka wynosi 120 mg (dwie tabletki po 60 mg), podawana doustnie raz na dob¢ (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Brak odpowiedniego zastosowania apalutamidu u dzieci i mtodziezy.

Sposodb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy potkna¢ w calo$ci aby zapewni¢ przyjecie petnej zamierzonej dawki. Tabletek nie
nalezy kruszy¢ ani dzieli¢. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Przyjmowanie produktu Erleada z niegazowanym napojem lub miekkim pokarmem

W przypadku pacjentow, ktorzy nie moga potkna¢ tabletek w catosci, produkt Erleada mozna

rozproszy¢ w wodzie niegazowanej, a nastgpnie wymiesza¢ z jednym z nast¢pujacych napojow

niegazowanych lub migkkich pokarmow - sokiem pomaranczowym, zielong herbata, musem

jabtkowym, jogurtem pitnym lub dodatkowa porcjg wody w nastepujacy sposob:

1. Umiescic calg zalecong dawke produktu Erleada w kubku. Nie nalezy kruszy¢ ani dzieli¢
tabletek.

2. Dodac¢ okoto 20 ml (4 tyzeczki) wody niegazowanej, aby upewnic sig¢, ze tabletki znajduja si¢
catkowicie w wodzie.

3. Odczeka¢ 2 minuty, az tabletki rozpadna si¢, a nastgpnie wymiesza¢ mieszaning.

4. Dodac¢ 30 ml (6 tyzeczek lub 2 lyzki stotlowe) jednego z nastgpujacych niegazowanych napojow
lub migkkich pokarmow: sok pomaranczowy, zielona herbata, mus jabtkowy, jogurt pitny lub
dodatkowa porcja wody i wymiesza¢ mieszaning.

5. Natychmiast potkna¢ mieszaning.
6. Przeptuka¢ kubek taka ilo$cig wody, aby mie¢ pewno$¢, ze cata dawka zostata przyjeta
i natychmiast wypic.
7. Nie nalezy zachowywac¢ mieszaniny produktu leczniczego z pokarmem do pdzniejszego uzycia.



Podawanie przez sonde nosowo-zotgdkowq

Produkt Erleada moze by¢ rowniez podawany przez sond¢ do karmienia nosowo-zotgdkowego (sonda
NG) o $rednicy 8 French lub wigkszej w nastepujacy sposob:

1. Umiesci¢ calg przepisang dawke produktu Erleada w cylindrze strzykawki (uzy¢ strzykawki
0 pojemnosci co najmniej 50 ml) i weiagna¢ do strzykawki 20 ml niegazowanej wody.

2. Odczeka¢ 10 minut, a nastepnie energicznie wstrzasna¢ w celu caltkowitego rozproszenia
zawartosci.

3. Poda¢ natychmiast przez sond¢ zywieniowa NG.

4, Ponownie napetni¢ strzykawke woda niegazowang i poda¢. Powtarza¢ czynnos¢ do momentu,

gdy w strzykawce lub w sondzie zywieniowej nie bedzie zadnej pozostatosci po tabletkach.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Kobiety, ktore sa w cigzy lub mogg zajs¢ w cigze (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Napady drgawkowe

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentéw z napadami drgawkowymi
w wywiadzie lub innymi czynnikami predysponujacymi, w tym mi¢dzy innymi: pierwotnym
uszkodzeniem mozgu, niedawno (w ciggu roku) przebytym udarem, pierwotnymi nowotworami
moézgu lub przerzutami do mézgu. W razie wystgpienia drgawek u pacjenta podczas leczenia
produktem leczniczym Erleada nalezy trwale odstawi¢ leczenie. Ryzyko wystapienia napadu
drgawkowego moze zwigkszac si¢ u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze
obnizajace prog drgawkowy.

W dwoch randomizowanych badaniach (SPARTAN i TITAN), drgawki wystapily u 0,6% pacjentow
otrzymujacych apalutamid i u 0,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. Z badan tych wykluczono

pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z czynnikami predysponujgcymi do drgawek.

Brak danych klinicznych dotyczacych wznowienia podawania produktu leczniczego Erleada
u pacjentow, u ktorych wystapity napady drgawkowe.

Upadki i zlamania

U pacjentéw otrzymujacych apalutamid wystepowaly upadki i ztamania (patrz punkt 4.8). Przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oceni¢ u pacjentdow ryzyko ztaman

i upadkow, a takze kontynuowac obserwacje i postepowac zgodnie z ustalonymi wytycznymi leczenia
1 rozwazy¢ zastosowanie sSrodkow wzmacniajacych kosci.

Choroba niedokrwienna serca 1 niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mozgu

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mézgu, w tym zdarzenia
prowadzace do $mierci, wystapity u pacjentow leczonych apalutamidem (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢
pacjentow miata czynniki ryzyka sercowego/choroby niedokrwiennej naczyn mozgowych. Nalezy
obserwowac¢ pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby
niedokrwiennej serca i niedokrwiennych zaburzen naczyniowych mozgu. Postegpowanie z czynnikami
ryzyka, takimi jak nadci$nienie, cukrzyca lub dyslipidemia, powinno by¢ optymalizowane zgodnie ze
standardem opieki.



Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Apalutamid jest silnym induktorem enzyméw i moze powodowac brak skuteczno$ci wielu
powszechnie stosowanych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5). Wprowadzajac leczenie
apalutamidem nalezy dokonac¢ przegladu jednoczeénie stosowanych produktow leczniczych. Na ogot
nalezy unika¢ stosowania apalutamidu jednocze$nie z produktami leczniczymi, ktore sg wrazliwymi
substratami wielu enzymdow metabolizujacych lub transporterow (patrz punkt 4.5), jezeli ich dziatanie
terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo
osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stgzenia tych produktoéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania apalutamidu z warfaryng i lekami przeciwzakrzepowymi,
pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Erleada jest stosowany jednocze$nie z lekami
przeciwzakrzepowymi metabolizowanymi przy udziale CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub
acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang.
International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5).

Istniejace choroby ukiadu krazenia

Z badan klinicznych wylaczono pacjentdéw z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowg

w ostatnich 6 miesigcach, w tym: z ci¢zka lub niestabilng dusznica, zawatem mig¢$nia sercowego,
zastoinowa niewydolnoscig serca, tetniczymi lub zylnymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi

(np. zatorowoscig ptucng, incydentem mozgowo-naczyniowym, w tym przemijajacym napadem
niedokrwiennym) lub istotnymi klinicznie arytmiami komorowymi. Dlatego nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania apalutamidu u tych pacjentow. Przepisujac produkt leczniczy Erleada,
nalezy obserwowac¢ pacjentow z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa pod katem
czynnikow ryzyka, takich jak: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia lub innych choréb sercowo-
metabolicznych (patrz punkt 4.8). Po rozpoczgciu stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy,
w razie potrzeby, leczy¢ te stany zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi leczenia.

Leczenie deprywacja androgenowa moze wydtuzac odstep QT

U pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstgpu QT oraz

u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére moga wydtuzac odstep QT (patrz
punkt 4.5), przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka, uwzgledniajac mozliwos$¢ wystapienia czgstoskurczu komorowego typu Torsade
de Pointes.

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS)

W zwigzku z leczeniem produktem Erleada odnotowano doniesienia po wprowadzeniu produktu do
obrotu, o wystepowaniu ci¢zkich skornych dziatan niepozadanych (SCARs), w tym reakcji na lek

z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS) oraz zespotu Stevensa-Johnsona/toksycznej nekrolizy naskorka (ang. Stevens-Johnson
syndrome/toxic epidermal necrolysis, SIS/TEN), ktére mogg zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych, sugerujacych DRESS
lub SJIS/TEN. W przypadku zaobserwowania takich objawow, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy Erleada, a pacjenci powinni niezwtocznie zwrécic€ si¢ do lekarza.

Nie wolno wznawia¢ stosowania produktu Erleada u pacjentow, u ktorych wystapit DRESS lub
SJS/TEN podczas stosowania produktu Erleada w jakimkolwiek czasie i nalezy rozwazy¢

zastosowanie alternatywnego leczenia.

Srodmiazszowa choroba ptuc (ang. Interstitial Lung Disease , 1LD)

U pacjentéw leczonych apalutamidem obserwowano przypadki ILD, w tym przypadki zakonczone



zgonem. W przypadku ostrego wystapienia i (lub) niewyjasnionego pogorszenia objawow plucnych,
leczenie apalutamidem nalezy przerwac¢ do czasu przeprowadzenia dalszych badan tych objawow.
W przypadku rozpoznania ILD nalezy przerwaé stosowanie apalutamidu i rozpoczaé odpowiednie
leczenie (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 240 mg (4 tabletki), to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Eliminacja apalutamidu i tworzenie jego czynnego metabolitu, N-demetyloapalutamidu, zachodzg
przy udziale zarowno CYP2CS jak i CYP3A4 w podobnym stopniu w stanie rdwnowagi dynamicznej.
Nie sg spodziewane istotne klinicznie zmiany w ich catkowitej ekspozycji jako nastgpstwa interakcji
lekowych z inhibitorami lub induktorami CYP2C8 lub CYP3A4. Apalutamid jest induktorem
enzymow i transporterow i moze prowadzi¢ do zwigkszenia eliminacji wielu czgsto stosowanych
produktow leczniczych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na ekspozycije na apalutamid

Produkty lecznicze hamujgce CYP2CS8

CYP2C8 odgrywa wazna role w eliminacji apalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu.

W badaniu interakcji lekowych, zaobserwowano zmniejszenie Cpmax apalutamidu o 21%, podczas gdy
AUC zwigkszyto si¢ 0 68% po jednoczesnym podaniu apalutamidu w pojedynczej dawce 240 mg

z gemfibrozylem (silnym inhibitorem CYP2CS8). Dla czynnych frakcji (suma dziatania apalutamidu

1 czynnego metabolitu o skorygowanej aktywnosci) Cmax zmniejszyto si¢ o 21%, podczas gdy AUC
zwigkszylo si¢ 0 45%. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej, gdy produkt leczniczy
Erleada jest podawany jednoczes$nie z silnym inhibitorem CYP2CS (np. gemfibrozyl, klopidogrel),
jednakze nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Erleada na podstawie tolerancji
(patrz punkt 4.2). Nie oczekuje si¢, by tagodne lub umiarkowane inhibitory CYP2C8 wplywaly na
ekspozycje na apalutamid.

Produkty lecznicze hamujgce CYP3A4

CYP3A4 odgrywa wazng rolg w eliminacji apalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu.

W badaniu interakcji lekowych zaobserwowano zmniejszenie Cmax apalutamidu o 22%, podczas gdy
AUC bylo podobne po jednoczesnym podaniu produktu leczniczego Erleada w pojedynczej dawce
240 mg z itrakonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4). Dla czynnych frakcji (suma dziatania
apalutamidu i czynnego metabolitu o skorygowanej aktywnosci) Cmax zmniejszyto sie¢ o 22%, podczas
gdy AUC pozostato na podobnym poziomie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej,
gdy produkt leczniczy Erleada jest podawany jednocze$nie z silnym inhibitorem CYP3A4

(np. ketokonazol, rytonawir, klarytromycyna), jednak nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Erleada na podstawie tolerancji (patrz punkt 4.2). Nie oczekuje si¢, by tagodne lub
umiarkowane inhibitory CYP3A4 wplywaly na ekspozycje na apalutamid.

Produkty lecznicze indukujgce CYP3A4 i CYP2CS8

Nie badano wptywu induktoréw CYP3A4 lub CYP2C8 na farmakokinetyke apalutamidu

w warunkach in vivo. Na podstawie wynikow badan interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
silnymi inhibitorami CYP2CS, nie nalezy spodziewac si¢, by induktory CYP3A4 lub CYP2C8 miaty
znaczacy klinicznie wptyw na farmakokinetyke apalutamidu i czynnych frakcji, dlatego nie ma
koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Erleada oraz
induktorow CYP3A4 lub CYP2CS.



Wplyw apalutamidu na ekspozycje na inne produkty lecznicze

Apalutamid jest silnym induktorem enzymdw i zwigksza syntez¢ wielu enzymow i nosnikow; dlatego
spodziewane sg interakcje z wicloma powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi, ktore sg
substratami tych enzymow lub no$nikami. Zmniejszenie ich st¢Zzenia w osoczu moze by¢ znaczace

i prowadzi¢ do braku lub zmniejszenia ich klinicznego dzialania. Istnieje rowniez ryzyko zwigkszenia
tworzenia si¢ czynnych metabolitow.

Enzymy metabolizujgce leki

Badania in vivo wykazaly, ze apalutamid i N-demetyloapalutamid sg umiarkowanymi do silnych
induktorami CYP3A4 i CYP2B6, umiarkowanymi inhibitorami CYP2B6 i CYP2CS i stabymi
inhibitorami CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Apalutamid i N-demetyloapalutamid nie wptywaja

w stezeniach terapeutycznych na CYP1A2 i CYP2D6. Nie badano wptywu apalutamidu na substraty
CYP2B6 w warunkach in vivo i wptyw ten jest obecnie nieznany. Gdy substraty CYP2B6

(np. efawirenz) sa podawane z produktem leczniczym Erleada, nalezy obserwowac pacjentow pod
katem dziatan niepozadanych i utraty skutecznosci substratu i moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
substratu, by utrzymac¢ optymalne st¢Zenia w osoczu.

U ludzi apalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 i CYP2C19 i stabym induktorem CYP2C9.

W badaniu interakcji z zastosowaniem podejs$cia opartego na koktajlu (ang. cocktail approach),
jednoczesne podawanie apalutamidu z pojedynczymi doustnymi dawkami wrazliwych substratow
CYP skutkowato zmniejszeniem o 92% AUC midazolamu (substrat CYP3A4), zmniejszeniem o 85%
AUC omeprazolu (substrat CYP2C19) i zmniegjszeniem o 46% AUC S-warfaryny (substrat CYP2C9).
Apalutamid nie powodowat znaczacych klinicznie zmian ekspozycji na substrat CYP2CS.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Erleada z produktami leczniczymi metabolizowanymi
glownie przy udziale CYP3A4 (np. darunawir, felodypina, midazolam, symwastatyna), CYP2C19
(np. diazepam, omeprazol) lub CYP2C9 (np. warfaryna, fenytoina) moze skutkowaé¢ mniejsza
ekspozycja na te produkty lecznicze. W razie mozliwosci zalecana jest substytucja tych produktow
leczniczych lub ocena utraty skutecznosci, gdy kontynuowane jest stosowanie produktu leczniczego.
Nalezy bada¢ INR podczas podawania warfaryny w trakcie leczenia produktem Erleada.

Indukowanie CYP3A4 przez apalutamid sugeruje, ze moze takze by¢ indukowana UDP-
glukuronozylotransferaza (UGT) poprzez aktywacje jadrowego receptora pregnanu X (ang. nuclear
pregnane receptor, PXR). Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Erleada z produktami
leczniczymi bedacymi substratami UGT (np. lewotyroksyna, kwas walproinowy) moze skutkowac
mniejszg ekspozycja na te produkty lecznicze. Gdy substraty UGT sa podawane z produktem
leczniczym Erleada, nalezy obserwowac pacjentow pod katem utraty skutecznosci substratu i moze
by¢ konieczna modyfikacja dawki substratu, by utrzymac¢ optymalne st¢zenia w osoczu.

Transportery lekow

Wykazano w warunkach klinicznych, Ze apalutamid jest stabym induktorem glikoproteiny P (P-gp),
biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) i polipeptydu 1B1 no$nika
anionow organicznych (ang. organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1BI). W badaniu
interakcji z zastosowaniem podejscia opartego na koktajlu (ang. cocktail approach) wykazano, ze
jednoczesne podawanie apalutamidu z pojedynczymi doustnymi dawkami wrazliwych substratow
nos$nikéw skutkowato zmniejszeniem o 30% AUC feksofenadyny (P-gp) i zmniejszeniem o 41% AUC
rozuwastatyny (substrat BCRP/OATP1B1), lecz nie mialo wptywu na Cpax. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Erleada z produktami leczniczymi bedgcymi substratami P-gp (np. kolchicyna,
eteksylan dabigatranu, digoksyna), BCRP lub OATP1BI1 (np. lapatynib, metotreksat, rozuwastatyna,
repaglinid) moze skutkowa¢ mniejsza ekspozycja na te produkty lecznicze. Gdy substraty P-gp, BCRP
lub OATP1BI1 sg podawane z produktem leczniczym Erleada, nalezy obserwowac pacjentow pod
katem utraty skuteczno$ci substratu i moze by¢ konieczna modyfikacja dawki substratu, by utrzymac
optymalne stezenia w osoczu.



Na podstawie badan in vitro nie mozna wykluczy¢, ze apalutamid i jego N-demetylowy metabolit
hamuje aktywnos$¢ nos$nika kationéw organicznych 2 (ang. organic cation transporter 2, OCT2)

i nosnika anionow organicznych 3 (ang. organic anion transporter 3, OAT3) oraz biatek MATE
(ang. multidrug and toxin extrusions). Nie stwierdzono w warunkach in vitro hamowania no$nika
anionow organicznych 1 (OAT1).

Analog GnRH

U pacjentéw z mHSPC otrzymujacych octan leuprolidu (analog GnRH), jednoczesne podawanie
z apalutamidem nie miato widocznego wplywu na ekspozycje na leuprolid w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze wydluzajace odstep QT

Poniewaz leczenie deprywacja androgenowa moze wydtuzac odstep QT, nalezy starannie ocenié
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Erleada z produktami o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QT lub z produktami, ktore moga wywota¢ czgstoskurcz komorowy typu
Torsade de Pointes, nalezgcymi do klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III

(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) przeciwarytmicznych produktow leczniczych, metadonem,
moksyfloksacyng, lekami przeciwpsychotycznymi (np. haloperydol) itp. (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy apalutamid lub jego metabolity sa obecne w nasieniu. Produkt leczniczy Erleada
moze dziata¢ szkodliwie na rozwijajacy si¢ ptod. Jezeli pacjent, w czasie leczenia oraz przez

3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Erleada, podejmuje stosunki seksualne
z kobietg w wieku rozrodczym, musi stosowac prezerwatywe oraz inng skuteczng metode
antykoncepcji.

Cigza

Produkt leczniczy Erleada jest przeciwwskazany u kobiet, ktore sg w cigzy lub mogg zaj$¢ w cigze
(patrz punkt 4.3). Na podstawie badania reprodukcji u zwierzat i jego mechanizmu dziatania, produkt
leczniczy Erleada moze dziata¢ szkodliwie na ptod i powodowac utrate cigzy, gdy jest podawany
kobiecie w cigzy. Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Erleada u kobiet w cigzy nie sg
dostepne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy apalutamid lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Erleada
w czasie karmienia piersig.

Plodnosé

Na podstawie badan u zwierzat stwierdzono, ze, produkt leczniczy Erleada moze zmniejsza¢ potencjat
rozrodczy u me¢zczyzn (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Erleada nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$§¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze zgtaszano drgawki u pacjentéw przyjmujacych produkt



leczniczy Erleada. Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o ryzyku zwigzanym z prowadzeniem pojazdow
i obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi sa zme¢czenie (26%), wysypka (26% kazdego stopnia i 6%
stopnia 3. lub 4.), nadci$nienie (22%), uderzenia goraca (18%), bol stawow (17%), biegunka (16%),
upadki (13%) i zmniejszenie masy ciata (13%). Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg ztamania
(11%), zmniejszone taknienie (11%) i niedoczynno$¢ tarczycy (8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej zamieszczono dzialania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu do obrotu wg czestosci wystepowania. Czesto$¢ okreslono w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadéw Dzialanie niepozadane i czesto$é
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego czesto: neutropenia
nieznana: agranulocytoza
Zaburzenia endokrynologiczne czesto: niedoczynno$é tarczycy®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czgsto: zmniejszony apetyt
czesto: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
Zaburzenia ukladu nerwowego czgsto: zaburzenia smaku, niedokrwienne

zaburzenia naczyniowe mozgu®

niezbyt czgsto: drgawki® (patrz punkt 4.4), zespot
niespokojnych nog

Zaburzenia serca czesto: choroba niedokrwienna sercal
nieznana: wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkty 4.4
14.5)

Zaburzenia naczyniowe bardzo czgsto: uderzenia goraca, nadcisnienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej nieznana: §rodmiazszowa choroba phluc®
i Srédpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit bardzo czgsto: biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej bardzo czesto: wysypka'

czgsto: $wiad, tysienie

niezbyt czesto: wykwit liszajowaty

nieznana: reakcja na lek z eozynofilig i objawami
uktadowymi (DRESS)®, zespot Stevensa-
Johnsona/toksyczna nekroliza naskérka (SJS/TEN)®

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki | bardzo czesto: ztamania®, bol stawow

lacznej czesto: skurcze miesni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu bardzo czgsto: zmgczenie

podania

Badania dodatkowe bardzo czgsto: zmniejszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach | bardzo czesto: upadki




Obejmuje niedoczynnos¢ tarczycy, zwickszone stgzenie tyreotropiny we krwi, zmniejszone st¢zenie tyroksyny,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zmniejszone stgzenie wolnej tyroksyny, zmniejszone stezenie
trojjodotyroniny

Obejmuje przemijajacy atak niedokrwienny, incydent naczyniowo-mozgowy, zaburzenie naczyn mézgowych, udar
niedokrwienny, miazdzyce t¢tnic szyjnych, zwezenie tetnicy szyjnej, niedowtad potowiczy, zawat lakunarny, udar
lakunarny, zakrzepowy zawal mozgu, encefalopati¢ naczyniowa, zawal mézdzku, zawat moézgu i niedokrwienie
mozgu

Obejmuje gryzienie jezyka

Obejmuje dusznicg bolesna, niestabilng dusznice bolesna, zawat mig$nia sercowego, ostry zawat migénia sercowego,
niedrozno$¢ tetnicy wiencowej, zwezenie tgtnicy wiencowej, ostry zespot wiencowy, miazdzyce tetnic wiencowych,
nieprawidlowy test wysitkowy serca, zwigkszenie st¢zenia troponiny, niedokrwienie migénia sercowego

¢ Patrz punkt 4.4

Patrz ,,Wysypka” w akapicie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

& Obejmuje ztamanie Zebra, ztamanie kregu ledzwiowego, ztamanie kompresyjne kregoshupa, ztamanie kregostupa,
ztamanie kos$ci stopy, ztamanie biodra, ztamanie koséci ramiennej, ztamanie krggu piersiowego, ztamanie gorne;j
konczyny, ztamanie kosci krzyzowej, ztamanie kosci dloni, ztamanie kosci tonowej, ztamanie panewki, ztamanie
kostki, ztamanie kompresyjne, pekanie chrzastki zebrowej, ztamanie ko$ci twarzy, ztamanie konczyny dolne;j,
ztamanie osteoporotyczne, ztamanie nadgarstka, ztamanie awulsyjne, ztamanie kosci strzalkowej, ztamanie kosci
ogonowej, ztamanie miednicy, ztamanie kosci promieniowej, ztamanie mostka, ztamanie przecigzeniowe, ztamanie
urazowe, ztamanie kregu szyjnego, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie piszczeli. Zobacz ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka skorna zwigzana z apalutamidem byta najczgséciej opisywana jako plamista Iub plamisto-
grudkowa. Wysypka obejmowata wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke uogdlniona,
pokrzywke, wysypke swigdowa, wysypke plamista, zapalenie spojowek, rumien wielopostaciowy,
wysypke grudkowa, ztuszczanie skory, wysypke na narzadach piciowych, wysypke rumieniows,
zapalenie jamy ustnej, wysypke polekowa, owrzodzenie jamy ustnej, wysypke krostkowa, pecherze,
grudki, pemfigoid, nadzerki skory, zapalenie skory i wysypke pegcherzykowa. Dzialania niepozadane
w postaci wysypki skornej zgtaszano u 26% pacjentow leczonych apalutamidem. Wysypki skorne
stopnia 3. (zdefiniowane jako pokrycie > 30% powierzchni ciata [BSA]) zglaszano podczas leczenia
apalutamidem u 6% pacjentow.

Mediana dni do wystapienia wysypki skornej wynosita 83 dni. U siedemdziesigciu o$miu procent
pacjentdw wysypka ustgpila z mediang 78 dni. Stosowane produkty lecznicze obejmowaty miejscowe
kortykosteroidy, doustne leki przeciwhistaminowe, a 19% pacjentow otrzymywato kortykosteroidy
podawane uktadowo. Wsrod pacjentow z wysypka skorng przerwa w dawkowaniu wystapita u 28%
pacjentdow, a zmniejszenie dawki u 14% (patrz punkt 4.2). Wysypka skorna wystapita ponownie

u 59% pacjentow, ktorzy mieli przerwe w leczeniu. Wysypka skorna doprowadzita do przerwania
leczenia apalutamidem u 7% pacjentow, u ktorych wystgpita wysypka skorna.

Upadki i ztamania

W badaniu ARN-509-003 ztamanie stwierdzono u 11,7% pacjentéw leczonych apalutamidem i u 6,5%
pacjentow otrzymujacych placebo. Potowa pacjentow doswiadczyta upadku w ciggu 7 dni przed
wystapieniem ztamania w obu grupach terapeutycznych. Upadki odnotowano u 15,6% pacjentow
leczonych apalutamidem w poréwnaniu do 9,0% pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mozgu

W randomizowanym badaniu (SPARTAN) u pacjentéw z nmCRPC choroba niedokrwienna serca
wystapita u 4% pacjentow leczonych apalutamidem i 3% pacjentow otrzymujacych placebo.

W randomizowanym badaniu (TITAN) u pacjentow z mHSPC choroba niedokrwienna serca wystapita
u 4% pacjentéw leczonych apalutamidem i 2% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniach
SPARTAN i TITAN 6 pacjentow (0,5%) leczonych apalutamidem i 2 pacjentéw (0,2%) leczonych
placebo zmarto z powodu choroby niedokrwiennej serca (patrz punkt 4.4).

10



W badaniu SPARTAN, z mediang ekspozycji 32,9 miesigca dla apalutamidu i 11,5 miesi¢cy dla
placebo, niedokrwienne zaburzenia naczyn moézgowych wystapity u 4% pacjentow leczonych
apalutamidem i u 1% pacjentdow leczonych placebo (patrz powyzej). W badaniu TITAN
niedokrwienne zaburzenia naczyn mozgowych wystgpity u podobnego odsetka pacjentow w grupie
apalutamidu (1,5%) i w grupie placebo (1,5%). W badaniach SPARTAN i TITAN 2 pacjentow (0,2%)
leczonych apalutamidem zmarto z powodu niedokrwiennych zaburzen naczyn mézgowych wobec
braku zgondéw z tego powodu w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo. (patrz punkt 4.4).

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy zgltaszano u 8% pacjentdw leczonych apalutamidem i 2% pacjentow
otrzymujacych placebo w oparciu o oceny stezenia tyreotropiny (TSH) co 4 miesiace. Nie wystapity
zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. Niedoczynno$¢ tarczycy wystgpowata u 30% pacjentow juz
otrzymujacych terapi¢ zastgpczg hormondéw tarczycy w ramieniu apalutamidu i u 3% pacjentow w
grupie placebo. U pacjentow nie otrzymujacych terapii zastgpczej tarczycy, niedoczynnosc¢ tarczycy
wystgpita u 7% pacjentow leczonych apalutamidem i u 2% pacjentow otrzymujacych placebo. Gdy
jest to wskazane klinicznie nalezy rozpocza¢ terapi¢ zastepcza tarczycy lub dostosowac dawke (patrz
punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznego antidotum na przedawkowanie apalutamidu. W razie przedawkowania, nalezy
przerwac przyjmowanie produktu leczniczego Erleada, zastosowa¢ ogolne dziatania wspomagajace, az
do zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci klinicznej. Dziatania niepozadane w przypadku
przedawkowania nie zostaly jeszcze stwierdzone; oczekuje sie, ze takie reakcje beda przypominac
dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: terapia hormonalna, kod ATC: L02BB05

Mechanizm dzialania

Apalutamid jest podawanym doustnie, selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR),
ktory wigze si¢ bezposrednio z domena wiazacg ligand AR. Apalutamid zapobiega translokacji
kompleksu receptora androgenowego do jadra komorkowego, hamuje wigzanie z DNA, hamuje
transkrypcj¢ zalezng od AR i nie wykazuje aktywnoS$ci agonistycznej wobec receptora
androgenowego. Leczenie apalutamidem zmniejsza proliferacj¢ komorek nowotworowych i nasila
apoptozg, prowadzac do silnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Gtowny metabolit,
N-demetyloapalutamid, wykazywal w warunkach in vitro jedna trzecig aktywnosci apalutamidu.

Zmniejszenie stezenia antygenu specyficznego dla gruczotu krokowego (PSA)

Apalutamid w dawce 240 mg na dobe¢ w skojarzeniu z ADT, u pacjentéw z mHSPC (w badaniu
TITAN), zmniejszyt stezenie PSA do nieoznaczalnego poziomu (<0,2 ng/ml) w dowolnym momencie
u 68% pacjentow w poréwnaniu z 32% pacjentow przyjmujacych samg ADT. Mediana czasu do
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osiggnig¢cia nieoznaczalnego stezenia PSA u pacjentow otrzymujacych apalutamid w skojarzeniu

z ADT wynosita 1,9 miesigca. Apalutamid w skojarzeniu z ADT spowodowat zmniejszenie st¢zenia
PSA 0 > 50% w dowolnym momencie w stosunku do wartosci wyjsciowej u 90% pacjentow

w poréwnaniu z 55% pacjentdw przyjmujacych samg ADT.

Apalutamid w dawce 240 mg na dob¢ w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z nmCRPC (w badaniu
SPARTAN) zmniejszyt st¢zenie PSA do nieoznaczalnego poziomu (<0,2 ng/ml) w dowolnym
momencie u 38% pacjentow w porownaniu z zadnymi pacjentami (0%) przyjmujacymi samg ADT.
Mediana czasu do osiggnig¢cia nieoznaczalnego stgzenia PSA u pacjentéw otrzymujacych apalutamid
w skojarzeniu z ADT wynosita 2,8 miesigca. Apalutamid w skojarzeniu z ADT spowodowat
zmniejszenie stgzenia PSA o > 50% w dowolnym momencie w stosunku do wartosci wyjsciowej

u 90% pacjentow w porownaniu z 2,2% pacjentdOw przyjmujacych samg ADT.

Elektrofizjologia serca

Wptyw apalutamidu w dawce 240 mg raz na dobg¢ na odstep QTc oceniano w otwartym,
niekontrolowanym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu po$§wigconym QT u 45 pacjentow
z CRPC. W stanie stacjonarnym maksymalna $rednia zmiana QTcF w stosunku do wartosci
wyjs$ciowej wynosila 12,4 ms (2-stronny 90% gory przedziat ufnosci: 16,0 ms). Analiza ekspozycja-
QT sugeruje, zalezne od stezenia, zwickszenie QTcF dla apalutamidu i jego czynnego metabolitu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo apalutamidu ustalono w dwoch randomizowanych badaniach 3. fazy
kontrolowanych placebo, badaniu ARN-509-003 (nmCRPC) i 56021927PCR3002 (mHSPC).

Badanie TITAN: Rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormony, z przerzutami (mHSPC)

TITAN to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wielonarodowe,
wieloosrodkowe badanie kliniczne, w ktérym 1 052 pacjentéw z mHSPC zrandomizowano (1:1), aby
otrzymywali doustnie apalutamid w dawce 240 mg raz na dob¢ (N = 525) lub placebo raz dziennie

(N = 527). Wszyscy pacjenci musieli mie¢ co najmniej jeden przerzut do kosci w badaniu obrazowym
z uzyciem Technetu®™. Wykluczono pacjentow, jesli miejsce przerzutow bylo ograniczone do weztow
chtonnych lub narzadéw wewnetrznych (np. watroby lub ptuc). Wszyscy pacjenci w badaniu TITAN
otrzymywali jednoczes$nie analog GnRH lub wcze$niej mieli obustronng orchiektomig¢. Okoto 11%
pacjentéw otrzymywato uprzednio leczenie docetakselem (maksymalnie 6 cykli, ostatnia dawka

< 2 miesigce przed randomizacjg i utrzymana odpowiedz przed randomizacjg). Kryteria wykluczenia
obejmowaty przerzuty do mézgu; wczesniejsze leczenie innymi antyandrogenami nowej generacji
(np. enzalutamid), inhibitorami CYP17 (np. octan abirateronu), immunoterapi¢ (np. sipuleucel-T),
leczenie preparatami radiofarmaceutycznymi lub innymi metodami leczenia raka gruczotu krokowego;
lub napady drgawkowe w wywiadzie lub stan, ktory moze predysponowa¢ do drgawek. Pacjentow
stratyfikowano wedlug wyniku Gleasona w momencie rozpoznania, wczesniejszego stosowania
docetakselu i regionu $wiata. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z mHSPC o duzej i malej
objetosci. Choroba o duzej objetosci byta definiowana jako obecnos$¢ przerzutdw trzewnych i co
najmniej 1 zmiana kostna lub co najmniej 4 zmiany kostne, z co najmniej 1 zmiang kostng poza
kregostupem lub miednica. Chorobe¢ o matej objetosci definiowano jako obecno$¢ zmian kostnych
niespelniajacych definicji duzej objetosci.

Nastepujace dane demograficzne pacjentéw i wyjsciowa charakterystyka choroby byty zrownowazone
migdzy ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres 43-94), a 23% pacjentow miato
75 lat lub wigcej. Rozktad wg rasy wynosit: 68% rasy kaukaskiej, 22% rasy azjatyckiej i 2% rasy
czarnej. Szes¢dziesiat trzy procent (63%) pacjentow miato chorobe o duzej obj¢tosci, a 37% miato
chorobeg o matej objetosci. Szesnascie procent (16%) pacjentdow miato wezesniej operacje, radioterapi¢
gruczotu krokowego lub jedno i drugie. U wigkszosci pacjentow wynik Gleasona wynosit 7 lub wigcej
(92%). Szesédziesiat osiem procent (68%) pacjentow byto wczesniej leczonych antyandrogenem
pierwszej generacji w stanie bez przerzutow. Mimo, ze kryteria oporno$ci na kastracje¢ nie zostaty
okreslone na poczatku, 94% pacjentéw wykazato zmniejszenie stezenia swoistego antygenu
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sterczowego (PSA) od rozpoczgcia terapii supresji androgenowej (ADT) do pierwszej dawki
apalutamidu lub placebo. Wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego w grupie placebo, byli w stanie
sprawnos$ci ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) wynoszacym 0 lub
1 w momencie wigczenia do badania. Wsrod pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w ramach badania
(N =271 dla placebo i N = 170 dla produktu Erleada), najczgstsza przyczyna przerwania leczenia w
obu ramionach byta progresja choroby. Wigkszy odsetek (73%) pacjentow otrzymujacych placebo
otrzymywal nastgpnie leczenie przeciwnowotworowe w porownaniu do pacjentéw leczonych
produktem Erleada (54%).

Glownymi miernikami skutecznosci badania byly przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od
progresji radiologicznej (rPFS). Wyniki skuteczno$ci z badania TITAN zestawiono w tabeli 2 oraz na
wykresach 11 2.

Tabela 2: Podsumowanie wynikéw skuteczno$ci - populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem mHSPC (TITAN)

Punkt koncowy ﬁrieggg ;licglz);)

Przezycie calkowite — analiza pierwotna®

Zgony (%) 83 (16%) 117 (22%)

Mediana, miesiace (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,671 (0,507; 0,890)

warto$¢ p° 0,0053

Przezycie calkowite — aktualizacja®

Zgony (%) 170 (32%) 235 (45%)

Mediana, miesigce (95% CI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,651 (0,534, 0,793)

warto$¢ p° <0,0001

Przezycie wolne od progresji radiograficznej

Progresja choroby lub zgon (%) 134 (26%) 231 (44%)

Mediana, miesigce (95% CI) NE (NE, NE) 22,08 (18,46;
32,92)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,484 (0,391; 0,600)

warto$¢ p° <0,0001

& Jest oparte na wstepnie okreslonej analizie posredniej z mediang czasu obserwacji wynoszaca 22 miesigce.

b Wspotezynnik ryzyka pochodzi od modelu stratyfikowanego proporcjonalnego ryzyka. Wspotczynnik ryzyka < 1

wskazuje na korzys$¢ aktywnego leczenia.

¢ Warto$¢ p pochodzi z testu log-rank stratyfikowanego wedtug wyniku Gleasona w momencie diagnozy (< 7 vs.> 7),

regionu (NA/EU vs. inne kraje) i wczesniejszego stosowania docetakselu (tak vs. nie).

4" Mediana czasu obserwacji 44 miesigce.

¢ Warto$¢ p ma charakter nominalny, a nie jest wykorzystywana do formalnych badan statystycznych.

NE = nie do oszacowania

Wykazano statystycznie istotng poprawe OS i rPFS u pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej produkt Erleada w poréwnaniu z pacjentami zrandomizowanymi do grupy otrzymujace;
placebo w analizie pierwotnej. Uaktualniong analiz¢ OS przeprowadzono w momencie koncowej
analizy badania, kiedy stwierdzono 405 zgonoéw przy medianie czasu obserwacji wynoszacej

44 miesigce. Wyniki tej uaktualnionej analizy byly zgodne z wynikami wstepnie okreslonej analizy
posredniej. Wykazano poprawe w zakresie OS, mimo, ze 39% pacjentdw w ramieniu placebo przeszio
na leczenie produktem Erleada, z mediang leczenia wynoszaca 15 miesigcy po zamianie na produkt
Erleada.

Statg poprawe rPFS zaobserwowano w podgrupach pacjentow, w tym z chorobg o duzej lub matej

objetosci, stadium zaawansowania przerzutow w chwili rozpoznania (MO lub M1), wcze$niejszym
stosowaniu docetakselu (tak lub nie), wieku (< 65, > 65 lub > 75 lat), wyjSciowym poziomem PSA
powyzej mediany (tak lub nie) i liczbg zmian kostnych (< 10 lub > 10).
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Stata poprawe OS obserwowano we wszystkich podgrupach pacjentow, w tym z choroba o duzej lub
malej objetosci, stadium zaawansowania przerzutow w chwili rozpoznania (MO lub M1) oraz
punktacja w skali Gleasona w chwili rozpoznania (< 7 vs. > 7).

Wykres. 1: Wykres Kaplana-Meiera zaktualizowanej analizy calkowitego przezycia (OS);
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem mHSPC (TITAN)
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Wykres. 2: Wykres Kaplana-Meiera przezycia bez progresji radiograficznej (rPFS); Populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem mHSPC (TITAN)
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Liczba pacjentow Miesiace od randomizacii
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Leczenie produktem Erleada istotnie statystycznie opdznito rozpoczecie chemioterapii cytotoksycznej
(HR =0,391; CI=0,274; 0,558; p < 0,0001), co spowodowato zmniejszenie ryzyka o 61% u
pacjentOw w ramieniu leczonym w poréwnaniu z ramieniem placebo.

Badanie SPARTAN: Rak gruczotu krokowego bez przerzutow, oporny na kastracje (nmCRPC)

Lacznie 1 207 pacjentow z NM CRPC zostato zrandomizowanych w proporcji 2:1 do otrzymywania
doustnie apalutamidu w dawce 240 mg raz na dob¢ w potaczeniu z terapig deprywacji androgenowej
(ADT) (kastracja medyczna lub wcze$niejsza chirurgiczna kastracja) lub placebo z ADT

w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym (badanie ARN-509-003). Osoby
badane miaty czas podwojenia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PS4 doubling time —
PSADT) <10 miesigcy, co uwaza si¢ za wysokie ryzyko wystgpienia nieuchronnej choroby
przerzutowej i zgonu z powodu raka gruczolu krokowego. Wszyscy badani, ktdrzy nie zostali poddani
kastracji chirurgicznej, otrzymywali ADT w sposob ciagly przez caty czas badania. Wyniki PSA
zostaty zaslepione i nie wykorzystywano ich do podj¢cia decyzji o przerwaniu leczenia. Pacjenci
dobrani losowo do kazdego ramienia kontynuowali leczenie az do progresji choroby stwierdzone;j

w za$lepionym centralnym przegladzie obrazowania (ang. blinded central imaging review, BICR),
rozpocze¢cia nowego leczenia, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania z badania.

Nastepujace dane demograficzne pacjentow i wyjsciowa charakterystyka choroby byty rownowazne
pomiedzy ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 74 lata (zakres 48-97), a 26% pacjentéw bylo
w wieku 80 lat Iub starszych. Rozklad wg rasy wynosit: 66% rasy kaukaskiej, 5,6% czarnej, 12%
Azjatow 1 0,2% innych. Siedemdziesigt siedem procent (77%) osobnikéw w obu ramionach leczenia
mialo wczeséniej operacje¢ lub radioterapi¢ gruczotu krokowego. Wigkszos$¢ pacjentow miata wynik
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Gleasona 7 lub wigcej (81%). Pigtnascie procent (15%) badanych miato wezly chtonne

miednicy <2 cm przy rozpoczeciu badania. Siedemdziesiat trzy procent (73%) osob otrzymywato
wczesniej leczenie anty-androgenem pierwszej generacji; 69% pacjentdw otrzymywato bikalutamid,

a 10% pacjentow otrzymywato flutamid. Wszyscy wlaczeni do badania mieli potwierdzony przez
BICR brak przerzutow, a stan sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status, ECOG PS) wynosit 0 lub 1 na poczatku badania.

Przezycie bez przerzutow (ang. metastasis-free survival, MFS) byto gtéwnym punktem koncowym,
zdefiniowanym jako czas od randomizacji do czasu pierwszych dowodow potwierdzonych w BICR
odlegtych przerzutow do kosci lub tkanek migkkich lub $§mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, ktdre z tych zdarzen wystapito jako pierwsze. Leczenie produktem Erleada istotnie
poprawito MFS. Produkt leczniczy Erleada zmniejszyt wzgledne ryzyko odlegtych przerzutow lub
$mierci 0 70% w poréwnaniu do placebo (HR = 0,30; 95% CI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Mediana MFS
dla produktu leczniczego Erleada wynosita 41 miesigcy a dla placebo 16 miesigcy (patrz wykres 3).
Podczas stosowania produktu leczniczego Erleada obserwowano stala poprawe MFS dla wszystkich
wczesniej okreslonych podgrup, w tym wieku, rasy, regionu $wiata, stanu weztéw chlonnych,
wczesniejszej liczby terapii hormonalnych, wyjsciowego PSA, czasu podwojenia PSA, wyjsciowego
stanu ECOG i zastosowania lekow przeciwdzialajacych utracie masy kostne;.

Wykres 3: Krzywa przezycia bez przerzutéow Kaplana Meiera (MFS) w badaniu ARN-509-003
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Liczba pacjentow Miesigce od randomizacji
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""" Placebo Apalutamid

Uwzgledniajac wszystkie dane, pacjenci leczeni produktem Erleada i ADT wykazywali istotna
poprawe w stosunku do osob leczonych samym ADT dla nastgpujacych drugorzgdowych punktow
koncowych: czasu do wystgpienia przerzutow (HR = 0,28, 95% CI: 0,23, 0,34, p <0,0001), przezycia
bez progresji (PFS) (HR = 0,30; 95% CI: 0,25, 0,36; p < 0,0001); czasu do objawowej progresji

(HR =0,57; 95% CI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); catkowitego przezycia (OS) (HR =0,78; 95% CI:

0,64, 0,96; p=0,0161) i czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (HR = 0,63; 95% CI:
0,49, 0,81; p=0,0002).

Czas do progresji objawowej okreslono jako czas od randomizacji do wystgpienia zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym, bolu/objawow wymagajacych rozpoczgcia nowej uktadowej terapii
przeciwnowotworowej lub miejscowej-regionalnej progresji nowotworu, wymagajacej
radioterapii/zabiegu operacyjnego. Podczas, gdy ogdlna liczba zdarzen byta niewielka, réznica migdzy
dwoma ramionami byta wystarczajaco duza, aby osiagnac istotnos$¢ statystyczng. Leczenie produktem
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Erleada zmniejszyto ryzyko progresji objawdéw o 43% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,567; 95% CI:
0,443, 0,725; p < 0,0001). Mediana czasu do wystgpienia progresji objawowej nie zostala osiagnigta w
zadnej z badanych grup.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 52,0 miesiace, wyniki wykazaly, ze leczenie produktem
Erleada istotnie zmniejszyto ryzyko zgonu o 22% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,784; 95% CI:
0,643, 0,956; 2-stronne p = 0,0161). Mediana OS wynosita 73,9 miesigce w ramieniu z produktem
Erleada i 59,9 miesigcy w ramieniu z placebo. Przekroczono wstepnie okre$lona granice alfa

(p £0,046) 1 osiagnigto istotno$¢ statystyczng. Wykazano t¢ poprawe, mimo ze 19% pacjentéw

w ramieniu placebo otrzymato produkt Erleada jako kolejng terapie.

Wykres 4: Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego przezycia (OS) w badaniu ARN-509-003
w analizie koncowej
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Leczenie produktem Erleada znaczgco zmniejszyto ryzyko rozpoczgcia chemioterapii cytotoksycznej
0 37% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,629; 95% CI: 0,489, 0,808; p = 0,0002), wykazujac istotng
statystycznie poprawe w przypadku produktu Erleada w porownaniu z placebo. Nie osiagni¢to
mediany czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej w zadnym z ramion leczenia.

PFS 2, zdefiniowany jako czas do zgonu lub progresji choroby na podstawie progresji PSA,
radiograficznej lub objawowej lub po pierwszej kolejnej terapii, byt dluzszy u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Erleada w poroéwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Wyniki wykazaty
44% zmniejszenie ryzyka PFS-2 w przypadku stosowania produktu Erleada w porownaniu z placebo
(HR = 0,565, 95% CI: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Nie stwierdzono szkodliwego wptywu na ogdlng jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem po dodaniu
produktu Erleada do ADT oraz zaobserwowano niewielka, ale nieistotng klinicznie r6znic¢ w zmianie
w stosunku do warto$ci wyjsciowej na korzy$¢ produktu Erleada w analizie catkowitego wyniku i
podskal oceny czynno$ciowej terapii raka gruczotu krokowego (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy Prostate, FACT-P).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan apalutamidu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego (patrz punkt 4.2 informacja o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wielokrotnym podawaniu w schemacie raz na dobe, ekspozycja apalutamidu (Crax 1 powierzchnia
pod krzywa stezenia [AUC]) wzrastala proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 30 do 480 mg.
Po podawaniu 240 mg raz na dobe, stan stacjonarny apalutamidu uzyskano po 4 tygodniach, a Sredni
wskaznik kumulacji byt okoto 5-krotnie wigkszy w stosunku do pojedynczej dawki. W stanie
stacjonarnym $rednie (CV%) wartosci Cmax 1 AUC dla apalutamidu wynosity, odpowiednio, 6 pg/ml
(28%) 1 100 pg.h/ml (32%). Dobowe fluktuacje stezenia apalutamidu w osoczu byty male, a $redni
stosunek wartosci szczytowej do minimalnej wynosit 1,63. Zaobserwowano zwigkszenie klirensu
pozornego (CL/F) przy wielokrotnym podawaniu, prawdopodobnie z powodu indukcji wlasnego
metabolizmu apalutamidu.

W stanie stacjonarnym $rednie (CV%) warto$ci Cmax 1 AUC dla gtéwnego czynnego metabolitu,
N-demetyloapalutamidu, wynosity, odpowiednio, 5,9 pg/ml (18%) i 124 pg.h/ml (19%).
N-demetyloapalutamid charakteryzuje si¢ ptaskim profilem czasowym st¢zenia w stanie stacjonarnym
ze $rednim stosunkiem warto$ci szczytowej do minimalnej wynoszacym 1,27. Sredni (CV%) stosunek
AUC metabolitu/macierzystego leku dla N-demetyloapalutamidu po podaniu wielokrotnych dawek
wynosit okoto 1,3 (21%). Na podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej, wzglednej sity dziatania

1 wlasciwosci farmakokinetycznych, N-demetyloapalutamid prawdopodobnie przyczynia si¢ do
klinicznej aktywnosci apalutamidu.

Wchianianie

Po podaniu doustnym mediana czasu do osiggnigcia maksymalnego stezenia w 0soczu (tmax) Wynosita
2 godziny (zakres: od 1 do 5 godzin). Srednia bezwzgledna biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym
wynosi okoto 100%, co wskazuje, Ze apalutamid jest calkowicie wchianiany po podaniu doustnym.

Podawanie apalutamidu zdrowym ochotnikom na czczo i z positkiem wysokottuszczowym nie
spowodowalo klinicznie istotnych zmian Cnax 1 AUC. Mediana czasu do osiggnigcia tmax byla
op6zniona o okoto 2 godziny po positku (patrz punkt 4.2).

Apalutamid nie ulega dysocjacji jonowej w odpowiednich warunkach fizjologicznego pH, dlatego tez
nie oczekuje si¢, ze srodki zmniejszajace kwasowos¢ soku zotadkowego (np. inhibitor pompy
protonowej, antagonista receptora H2, srodek zoboj¢tniajacy) beda miaty wptyw na rozpuszczalno$é
i biodostepnos¢ apalutamidu.

W warunkach in vitro apalutamid i jego N-demetylowy metabolit sg substratami dla P-gp. Poniewaz
apalutamid jest calkowicie wchlaniany po podaniu doustnym, P-gp nie ogranicza wchtaniania
apalutamidu i dlatego nie oczekuje sie, ze hamowanie lub indukcja P-gp wplynie na biodostepnos¢
apalutamidu.

Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym apalutamidu wynosi okoto 276 1.
Objetos¢ dystrybucji apalutamidu jest wigksza niz objetos¢ catkowitej wody w organizmie, co

wskazuje na intensywna dystrybucje pozanaczyniowa.

Apalutamid i N-demetyloapalutamid wigza si¢, odpowiednio, w 96% 1 95% z biatkami osocza i wigza
si¢ glownie z albuming surowicy bez zaleznos$ci od stezenia.
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Metabolizm

Po pojedynczym doustnym podaniu 240 mg apalutamidu znakowanego '“C, apalutamid, czynny
metabolit, N-demetyloapalutamid, i nicaktywny metabolit, kwas karboksylowy, stanowity wigkszos¢
radioaktywnosci '“C w osoczu, co stanowi, odpowiednio, 45%, 44% i 3% catkowitej AUC “C.

Metabolizm jest gtdéwng droga eliminacji apalutamidu. Jest metabolizowany gtownie przez CYP2CS8
1 CYP3A4 z wytworzeniem N-demetyloapalutamidu. Apalutamid i N-demetyloapalutamid sa dalej
metabolizowane do nieaktywnego metabolitu, kwasu karboksylowego, przez karboksyloesterazg.
Udziat CYP2C8 i CYP3A4 w metabolizmie apalutamidu szacuje si¢ na 58% i 13% po podaniu
pojedynczej dawki, ale oczekuje si¢, ze poziom wplywu ulegnie zmianie w stanie stacjonarnym

z powodu indukcji CYP3A4 przez apalutamid po powtdrnej dawce.

Eliminacja

Apalutamid, gtéwnie w postaci metabolitow, wydalany jest przede wszystkim z moczem. Po
pojedynczym podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie apalutamidu 89% radioaktywno$ci
wykryto po 70 dniach od podania dawki: 65% wykryto w moczu (1,2% dawki jako niezmieniony
apalutamid i 2,7% jako N-demetyloapalutamid) i 24% wykryto w kale (1,5% dawki jako niezmieniony
apalutamid i1 2% jako N-demetyloapalutamid).

Pozorny klirens (CL/F) apalutamidu wynosi 1,3 I/h po pojedynczym podaniu doustnym i wzrasta do
2,0 1/h w stanie stacjonarnym po dawkowaniu raz na dobg. Sredni okres péitrwania apalutamidu u

pacjentow wynosi okolo 3 dni w stanie stacjonarnym.

Badania in vitro wskazuja, ze apalutamid i jego N-demetylowy metabolit nie sg substratami dla BCRP,
OATPIBI ani OATP1B3.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Wplyw zaburzen czynnosci nerek, zaburzen czynnos$ci watroby, wieku, rasy i innych czynnikow
zewngtrznych na farmakokinetyke apalutamidu zestawiono ponize;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dedykowanego badania apalutamidu dotyczacego zaburzen czynnos$ci nerek. Na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem danych z badan klinicznych u
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC) oraz u zdrowych osdb, nie
stwierdzono istotnej roznicy w ekspozycji ogolnoustrojowej na apalutamid u 0soéb z uprzednio
istniejacymi tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (szacowany wskaznik
filtracji klebuszkowej [eGFR] od 30 do 89 ml/min /1,73 m? p.c., N = 585) w poréwnaniu z osobami

z wyjsciowa prawidlowg czynnoscig nerek (eGFR > 90 ml/min/1,73 m? p.c., N = 372). Nie ustalono
potencjalnego wplywu cigezkich zaburzen czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR
<29 ml/min/1,73 m? p.c.) z powodu niewystarczajacych danych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dedykowane badanie zaburzen czynno$ci watroby poréwnato uktadowa ekspozycje apalutamidu

i N-demetyloapalutamidu u 0s6b z wyjsciowymi tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (n = 8,
klasa A wg skali Child-Pugh, $redni wynik = 5,3) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (n = 8 klasa B wg skali Child-Pugh, $redni wynik = 7,6) z grupa kontrolng zdrowych oséb z
prawidlowa czynno$cia watroby (N = 8). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 240 mg apalutamidu
stosunek $redniej geometrycznej (GMR) AUC i Cax dla apalutamidu u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby wynosit, odpowiednio, 95% i 102%, a warto$ci GMR dla AUC 1 Cpax
apalutamidu u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wynioslty, odpowiednio,
113% 1 104%, w poréwnaniu do zdrowych 0sob z grupy kontrolne;.
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W innym badaniu, po§wigconym zaburzeniom czynno$ci watroby, poréwnano ekspozycje
ogo6lnoustrojowg apalutamidu i N-demetyloapalutamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby w stanie wyjsciowym (N = 10, klasa C w skali Child-Pugh, $redni wynik = 10,9)
z ekspozycja u zdrowych osob z prawidlows czynnoscig watroby (N = 8). Po podaniu pojedynczej
dawki doustnej 120 mg lub 240 mg apalutamidu odpowiednio, w przypadku cig¢zkiej niewydolnosci
watroby lub prawidlowej czynnosci watroby, znormalizowany $redni geometryczny wskaznik (GMR)
dla AUC i Cyax dla niezwigzanego apalutamidu u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
wynosil odpowiednio, 206% i 156% (patrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne i rasa

W oparciu o analiz¢ populacyjna farmakokinetyki, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic
w farmakokinetyce apalutamidu pomi¢dzy osobami pochodzenia etnicznego lub rasy: bialej
(kaukaskiej, hiszpanskiej Iub latynoskiej; n = 761), czarnej (pochodzenia afrykanskiego lub
afroamerykanskiego); n = 71), azjatyckiej (nie japonskiej; N = 58) i japonskiej (N = 58).

Wiek

Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze wiek (w zakresie: od 18 do 94 lat) nie
ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke apalutamidu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Apalutamid nie wykazat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie badan in vitro i in vivo.
Apalutamid nie wykazywat dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu przeprowadzonym

u samcOw myszy transgenicznej (Tg.rasH2) w dawkach do 30 mg/kg na dobg, co stanowi 1,2-10,5
raza ekspozycji klinicznej (AUC), odpowiednio, dla apalutamidu i N-desmetylowego apalutamidu,
przy zalecanej dawce klinicznej 240 mg/dobe.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczo$ci u samcoOw szczurow Sprague Dawley, apalutamid
podawano doustnie przez zgtebnik w dawkach 5, 15 i 50 mg/kg/dobe [odpowiadajacych 0,2, 0,7 1 2,5
AUC u pacjentow (ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce 240 mg)]. Stwierdzono wystgpowanie
zmian nowotworowych, w tym zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania gruczolaka i raka jader z komorek
Leydiga przy dawkach wigkszych Iub rownych 5 mg/kg/dobe, gruczolakoraka i wtdkniakogruczolaka
sutka przy dawkach 15 mg/kg/dobe lub 50 mg/kg/dobe oraz gruczolaka pgcherzykowego tarczycy
przy dawce 50 mg/kg/dobg. Wyniki te zostaty uznane za specyficzne dla szczurow i dlatego maja
ograniczone znaczenie dla ludzi.

Leczenie apalutamidem moze ostabia¢ ptodnos¢ u me¢zezyzn, co stwierdzono w oparciu o wyniki
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, ktore byty zgodne z dziataniem farmakologicznym
apalutamidu. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym stwierdzano u samcow szczurdéw i
psow atrofie, aspermi¢/hipospermig, zwyrodnienie i (lub) rozrost lub przerost w uktadzie rozrodczym
przy dawkach odpowiadajacych ekspozycji w przyblizeniu rownej ekspozycji u cztowieka na
podstawie wartosci AUC.

W badaniu plodnosci u samcow szczurdéw po 4 tygodniach podawania dawek odpowiadajacych
ekspozycji w przyblizeniu rownej ekspozycji u cztowieka w oparciu o AUC, obserwowano
zmniejszenie ilosci i ruchliwos$ci plemnikow, kopulacji i wskaznikow ptodnosci (po skojarzeniu

z samicami nieotrzymujacymi badanej substancji) wraz ze zmniejszeniem masy gruczotow ptciowych
dodatkowych i najadrza. Wptyw na samce szczurow byt odwracalny po 8 tygodniach od ostatniego
podania apalutamidu.

We wstepnym badaniu toksycznego wptywu na rozwdj zarodka u szczuréw, apalutamid powodowat
toksycznos¢ rozwojowa po podaniu doustnych dawek 25, 50 Iub 100 mg/kg/dobg przez caty okres
organogenezy (dni cigzy 6-20). Dawki te skutkowaty, odpowiednio, okoto 2, 4 i 6 razy wigksza
uktadowa ekspozycja, oceniajac na podstawie AUC, niz ekspozycja u ludzi w dawce 240 mg/dobe.
Stwierdzono brak cigzy u samic przy dawce 100 mg/kg/dobe oraz $miertelno$¢ zarodkow (resorpcje)
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przy dawkach > 50 mg/kg/dobe, zmniejszenie odleglosci anogenitalnej ptodu i znieksztalcenie
przysadki mozgowej (bardziej zaokraglony ksztatt) przy dawce > 25 mg/kg/dobe. Zmiany w uktadzie
kostnym (brak kostnienia paliczkéw, nadliczbowe krotkie zebro (zebra) piersiowo-lgdzwiowe i (lub)
nieprawidlowosci kosci gnykowej) odnotowano rowniez przy dawkach > 25 mg/kg/dobg, bez wptywu
na §rednig mase¢ ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Hypromelozy octanobursztynian

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Celuloza mikrokrystaliczna (silikonowana)

Otoczka tabletki

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Makrogol

Alkohol poliwinylowy (czg¢sciowo zhydrolizowany)
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biala, nieprzezroczysta butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z
polipropylenu (PP) zabezpieczajacym przed dzie¢mi. Kazda butelka zawiera 120 tabletek
powlekanych i tgcznie 6 g srodka osuszajacego w postaci zelu krzemionkowego.

Blister wypychany z folii PVC-PCTFE z aluminiowg folig, zamknig¢ty w opakowaniu kieszonkowym

z zabezpieczeniem przed dzie¢mi.

o Kazdy 28-dniowy karton zawiera 112 tabletek powlekanych w 4-kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 28 tabletek powlekanych.

o Kazdy 30-dniowy karton zawiera 120 tabletek powlekanych w S-kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 24 tabletki powlekane.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1342/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzes$nia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg apalutamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Niebiesko-szare do szarych, owalne tabletki powlekane (o dlugosci 21 mm i szerokosci 10 mm)
z wyttoczonym z jednej strony napisem “E240”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Erleada jest wskazany:

o u dorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), z duzym
ryzykiem wystapienia przerzutow (patrz punkt 5.1).

o u dorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na
hormony (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie apalutamidem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste
z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 240 mg (jedna tabletka 240 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowe;j.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracje¢ analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa).

W razie pominigcia przyjecia dawki, nalezy przyjac ja tak szybko jak to mozliwe tego samego dnia
i powrdci¢ do zwyktego schematu nastgpnego dnia. Nie nalezy przyjmowaé dodatkowych tabletek
w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia >3. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozadane, nalezy przerwaé czasowo stosowanie produktu, lecz nie odstawia¢ trwale terapii az do
czasu zmniejszenia objawow do stopnia < 1. lub wyj$ciowego stopnia, nast¢pnie nalezy wznowic
stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, w zmniejszonej dawce (180 mg lub
120 mg). Najczestsze dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.
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Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz nie badano
apalutamidu w tej populacji (patrz punkt 5.2). Jesli rozpoczeto leczenie, nalezy obserwowac
pacjentow pod katem wystapienia dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.8 i zmniejszy¢
dawke, zgodnie z punktem 4.2 Dawkowanie i sposob podawania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z wyjsciowo lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio, klasa A lub B wg skali Child-Pugh).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C w skali Child-Pugh) zalecana
dawka wynosi 120 mg (dwie tabletki po 60 mg), podawana doustnie raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Brak odpowiedniego zastosowania apalutamidu u dzieci i mtodziezy.

Sposodb podawania

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci aby zapewni¢ przyjecie pelnej zamierzonej dawki. Tabletki nie
nalezy kruszy¢ ani dzieli¢. Tabletke mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Przyjmowanie produktu Erleada z niegazowanym napojem lub miekkim pokarmem

W przypadku pacjentdw, ktorzy nie mogg potkna¢ tabletki w catosci, produkt Erleada mozna
rozproszy¢ w wodzie niegazowanej, a nastgpnie wymieszaé¢ z jednym z nast¢pujacych napojow
niegazowanych lub migkkich pokarmow - sokiem pomaranczowym, zielong herbata, musem
jabtkowym, jogurtem pitnym lub dodatkowa porcjga wody w nastepujacy sposob:

1. Umiescic calg tabletke Erleada 240 mg w kubku. Nie nalezy kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki.

2. Dodac¢ okoto 10 ml (2 tyzeczki) wody niegazowanej, aby upewnic si¢, ze tabletka znajduje si¢
catkowicie w wodzie.
3. Odczeka¢ 2 minuty, az tabletka rozpadnie si¢, a nastgpnie wymiesza¢ mieszaning.

4. Dodac¢ 30 ml (6 tyzeczek lub 2 lyzki stolowe) jednego z nastepujacych niegazowanych napojow
lub migkkich pokarmow: sok pomaranczowy, zielona herbata, mus jabtkowy, jogurt pitny lub
dodatkowa porcja wody i wymiesza¢ mieszaning.
Natychmiast potkna¢ mieszanine.
6. Przeptuka¢ kubek taka ilo$cig wody, aby mie¢ pewnos¢, ze cata dawka zostata przyjeta

i natychmiast wypic.
7. Nie nalezy zachowywac¢ mieszaniny produktu leczniczego z pokarmem do pdzniejszego uzycia.

9]
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Podawanie przez sonde nosowo-zotgdkowq

Tabletka Erleada 240 mg moze by¢ rowniez podawana przez sond¢ do karmienia nosowo-
zotadkowego (sonda NG) o $rednicy 8 French lub wigkszej w nastepujacy sposob:

1. Umiesci¢ calg tabletke Erleada 240 mg w cylindrze strzykawki (uzy¢ strzykawki o pojemnosci
co najmniej 20 ml) i weiggnaé do strzykawki 10 ml niegazowanej wody.

2. Odczeka¢ 10 minut, a nastepnie energicznie wstrzasna¢ w celu caltkowitego rozproszenia
zawartosci.

3. Poda¢ natychmiast przez sond¢ zywieniowa NG.

4, Ponownie napeni¢ strzykawke woda niegazowang i podac. Powtarza¢ czynno$¢ do momentu,

gdy w strzykawce lub w sondzie zywieniowej nie bedzie zadnej pozostatosci po tabletce.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Kobiety, ktore sa w cigzy lub mogg zajs¢ w cigze (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Napady drgawkowe

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentéw z napadami drgawkowymi
w wywiadzie lub innymi czynnikami predysponujacymi, w tym mi¢dzy innymi: pierwotnym
uszkodzeniem mozgu, niedawno (w ciggu roku) przebytym udarem, pierwotnymi nowotworami
moézgu lub przerzutami do mézgu. W razie wystgpienia drgawek u pacjenta podczas leczenia
produktem leczniczym Erleada nalezy trwale odstawi¢ leczenie. Ryzyko wystapienia napadu
drgawkowego moze zwigkszac si¢ u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze
obnizajace prog drgawkowy.

W dwoch randomizowanych badaniach (SPARTAN i TITAN), drgawki wystapily u 0,6% pacjentow
otrzymujacych apalutamid i u 0,2% pacjentdw otrzymujacych placebo. Z badan tych wykluczono

pacjentdéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z czynnikami predysponujgcymi do drgawek.

Brak danych klinicznych dotyczacych wznowienia podawania produktu leczniczego Erleada
u pacjentow, u ktorych wystapity napady drgawkowe.

Upadki i zlamania

U pacjentéw otrzymujacych apalutamid wystepowaly upadki i ztamania (patrz punkt 4.8). Przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oceni¢ u pacjentdow ryzyko ztaman

i upadkow, a takze kontynuowac obserwacje i postepowac zgodnie z ustalonymi wytycznymi leczenia
1 rozwazy¢ zastosowanie srodkow wzmacniajgcych kosci.

Choroba niedokrwienna serca 1 niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mozgu

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mozgu, w tym zdarzenia
prowadzace do $mierci, wystapity u pacjentow leczonych apalutamidem (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢
pacjentow miata czynniki ryzyka sercowego/choroby niedokrwiennej naczyn mozgowych. Nalezy
obserwowac pacjentow pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby
niedokrwiennej serca i niedokrwiennych zaburzen naczyniowych mozgu. Postgpowanie z czynnikami
ryzyka, takimi jak nadci$nienie, cukrzyca lub dyslipidemia, powinno by¢ optymalizowane zgodnie ze
standardem opieki.
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Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Apalutamid jest silnym induktorem enzyméw i moze powodowac brak skuteczno$ci wielu
powszechnie stosowanych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.5). Wprowadzajac leczenie
apalutamidem nalezy dokonac¢ przegladu jednoczeénie stosowanych produktow leczniczych. Na ogot
nalezy unika¢ stosowania apalutamidu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore sa wrazliwymi
substratami wielu enzymdw metabolizujgcych Iub transporterow (patrz punkt 4.5), jezeli ich dziatanie
terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo
osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stgzenia tych produktoéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania apalutamidu z warfaryna i lekami przeciwzakrzepowymi,
pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Erleada jest stosowany jednocze$nie z lekami
przeciwzakrzepowymi metabolizowanymi przy udziale CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub
acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang.
International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5).

Istniejace choroby ukiadu krazenia

Z badan klinicznych wylaczono pacjentdéw z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowg

w ostatnich 6 miesigcach, w tym: ci¢zka lub niestabilng dusznicg, zawalem mig$nia sercowego,
zastoinowa niewydolnoscig serca, tetniczymi lub zylnymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi

(np. zatorowoscig ptucna, incydentem mézgowo-naczyniowym, w tym przemijajacym napadem
niedokrwiennym) lub istotnymi klinicznie arytmiami komorowymi. Dlatego nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania apalutamidu u tych pacjentéw. Przepisujac produkt leczniczy Erleada,
nalezy obserwowac pacjentdow z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa pod katem
czynnikow ryzyka, takich jak: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia lub innych choréb sercowo-
metabolicznych (patrz punkt 4.8). Po rozpoczgciu stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy,
w razie potrzeby, leczy¢ te stany zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi leczenia.

Leczenie deprywacja androgenowa moze wydtuzac odstep QT

U pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydhtuzenia odstgpu QT oraz

u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére moga wydtuzac odstep QT (patrz
punkt 4.5), przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka, uwzgledniajac mozliwo$¢ wystgpienia czg¢stoskurczu komorowego typu Torsade
de Pointes.

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS)

W zwiazku z leczeniem produktem Erleada odnotowano doniesienia po wprowadzeniu produktu do
obrotu, o wystepowaniu ci¢zkich skornych dziatan niepozadanych (SCARs), w tym reakcji na lek

z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS) oraz zespotu Stevensa-Johnsona/toksycznej nekrolizy naskorka (ang. Stevens-Johnson
syndrome/toxic epidermal necrolysis, SIS/TEN), ktore mogg zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych, sugerujacych DRESS
lub SJIS/TEN. W przypadku zaobserwowania takich objawow, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy Erleada, a pacjenci powinni niezwlocznie zwroci¢ si¢ do lekarza.

Nie wolno wznawia¢ stosowania produktu Erleada u pacjentow, u ktorych wystapit DRESS Iub
SJS/TEN podczas stosowania produktu Erleada w jakimkolwiek czasie i nalezy rozwazy¢

zastosowanie alternatywnego leczenia.

Srodmiazszowa choroba ptuc (ang. Interstitial Lung Disease, ILD)

U pacjentéw leczonych apalutamidem obserwowano przypadki ILD, w tym przypadki zakonczone
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zgonem. W przypadku ostrego wystapienia i (lub) niewyjasnionego pogorszenia objawow plucnych,
leczenie apalutamidem nalezy przerwac¢ do czasu przeprowadzenia dalszych badan tych objawow.
W przypadku rozpoznania ILD nalezy przerwaé stosowanie apalutamidu i rozpoczaé odpowiednie
leczenie (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 240 mg (1 tabletka), to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Eliminacja apalutamidu i tworzenie jego czynnego metabolitu, N-demetyloapalutamidu, zachodzg
przy udziale zarowno CYP2CS jak i CYP3A4 w podobnym stopniu w stanie rdwnowagi dynamicznej.
Nie sg spodziewane istotne klinicznie zmiany w ich catkowitej ekspozycji jako nastegpstwa interakcji
lekowych z inhibitorami lub induktorami CYP2C8 lub CYP3A4. Apalutamid jest induktorem
enzymow i transporterow i moze prowadzi¢ do zwigkszenia eliminacji wielu czgsto stosowanych
produktow leczniczych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na ekspozycije na apalutamid

Produkty lecznicze hamujgce CYP2CS8

CYP2C8 odgrywa wazna role w eliminacji apalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu.

W badaniu interakcji lekowych, zaobserwowano zmniejszenie Cmax apalutamidu o 21%, podczas gdy
AUC zwigkszyto si¢ 0 68% po jednoczesnym podaniu apalutamidu w pojedynczej dawce 240 mg

z gemfibrozylem (silnym inhibitorem CYP2CS8). Dla czynnych frakcji (suma dziatania apalutamidu

1 czynnego metabolitu o skorygowanej aktywnosci) Cmax zmniejszyto si¢ o 21%, podczas gdy AUC
zwigkszylo si¢ 0 45%. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej, gdy produkt leczniczy
Erleada jest podawany jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP2CS (np. gemfibrozyl, klopidogrel),
jednakze nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Erleada na podstawie tolerancji
(patrz punkt 4.2). Nie oczekuje si¢, by tagodne lub umiarkowane inhibitory CYP2C8 wptywaly na
ekspozycje na apalutamid.

Produkty lecznicze hamujgce CYP3A4

CYP3A4 odgrywa wazng rolg w eliminacji apalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu.

W badaniu interakcji lekowych zaobserwowano zmniejszenie Cmax apalutamidu o 22%, podczas gdy
AUC byto podobne po jednoczesnym podaniu produktu leczniczego Erleada w pojedynczej dawce
240 mg z itrakonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4). Dla czynnych frakcji (suma dziatania
apalutamidu i czynnego metabolitu o skorygowanej aktywnosci) Cmax zmniejszyto si¢ o 22%, podczas
gdy AUC pozostato na podobnym poziomie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowe;,
gdy produkt leczniczy Erleada jest podawany jednocze$nie z silnym inhibitorem CYP3A4

(np. ketokonazol, rytonawir, klarytromycyna), jednak nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Erleada na podstawie tolerancji (patrz punkt 4.2). Nie oczekuje si¢, by tagodne lub
umiarkowane inhibitory CYP3A4 wplywaly na ekspozycje na apalutamid.

Produkty lecznicze indukujgce CYP3A4 i CYP2CS8

Nie badano wptywu induktoréw CYP3A4 lub CYP2C8 na farmakokinetyke apalutamidu

w warunkach in vivo. Na podstawie wynikow badan interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
silnymi inhibitorami CYP2CS8, nie nalezy spodziewac si¢, by induktory CYP3A4 lub CYP2C8 miaty
znaczacy klinicznie wptyw na farmakokinetyke apalutamidu i czynnych frakcji, dlatego nie ma
koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Erleada oraz
induktorow CYP3A4 lub CYP2CS.
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Whplyw apalutamidu na ekspozycje na inne produkty lecznicze

Apalutamid jest silnym induktorem enzymdw i zwigksza syntez¢ wielu enzymow i nosnikow; dlatego
spodziewane sg interakcje z wieloma powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi, ktore sg
substratami tych enzymow lub no$nikami. Zmniejszenie ich st¢zenia w osoczu moze by¢ znaczace

i prowadzi¢ do braku lub zmniejszenia ich klinicznego dzialania. Istnieje rowniez ryzyko zwigkszenia
tworzenia si¢ czynnych metabolitow.

Enzymy metabolizujgce leki

Badania in vivo wykazaly, ze apalutamid i N-demetyloapalutamid sg umiarkowanymi do silnych
induktorami CYP3A4 i CYP2B6, umiarkowanymi inhibitorami CYP2B6 i CYP2CS i stabymi
inhibitorami CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Apalutamid i N-demetyloapalutamid nie wptywaja

w stezeniach terapeutycznych na CYP1A2 i CYP2D6. Nie badano wptywu apalutamidu na substraty
CYP2B6 w warunkach in vivo i wptyw ten jest obecnie nieznany. Gdy substraty CYP2B6

(np. efawirenz) sa podawane z produktem leczniczym Erleada, nalezy obserwowac pacjentow pod
katem dziatan niepozadanych i utraty skutecznosci substratu i moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
substratu, by utrzymac¢ optymalne st¢Zenia w osoczu.

U ludzi apalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 i CYP2C19 i stabym induktorem CYP2C9.

W badaniu interakcji z zastosowaniem podejs$cia opartego na koktajlu (ang. cocktail approach),
jednoczesne podawanie apalutamidu z pojedynczymi doustnymi dawkami wrazliwych substratow
CYP skutkowato zmniejszeniem o 92% AUC midazolamu (substrat CYP3A4), zmniejszeniem o 85%
AUC omeprazolu (substrat CYP2C19) i zmniegjszeniem o 46% AUC S-warfaryny (substrat CYP2C9).
Apalutamid nie powodowat znaczacych klinicznie zmian ekspozycji na substrat CYP2CS.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Erleada z produktami leczniczymi metabolizowanymi
glownie przy udziale CYP3A4 (np. darunawir, felodypina, midazolam, symwastatyna), CYP2C19
(np. diazepam, omeprazol) lub CYP2C9 (np. warfaryna, fenytoina) moze skutkowa¢ mniejsza
ekspozycja na te produkty lecznicze. W razie mozliwosci zalecana jest substytucja tych produktow
leczniczych lub ocena utraty skutecznosci, gdy kontynuowane jest stosowanie produktu leczniczego.
Nalezy badac¢ INR podczas podawania warfaryny w trakcie leczenia produktem Erleada.

Indukowanie CYP3A4 przez apalutamid sugeruje, ze moze takze by¢ indukowana UDP-
glukuronozylotransferaza (UGT) poprzez aktywacje jadrowego receptora pregnanu X (ang. nuclear
pregnane receptor, PXR). Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Erleada z produktami
leczniczymi bedacymi substratami UGT (np. lewotyroksyna, kwas walproinowy) moze skutkowac
mniejszg ekspozycja na te produkty lecznicze. Gdy substraty UGT sa podawane z produktem
leczniczym Erleada, nalezy obserwowac¢ pacjentow pod katem utraty skutecznosci substratu i moze
by¢ konieczna modyfikacja dawki substratu, by utrzymac¢ optymalne st¢zenia w osoczu.

Transportery lekow

Wykazano w warunkach klinicznych, Ze apalutamid jest stabym induktorem glikoproteiny P (P-gp),
biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) i polipeptydu 1B1 no$nika
anionow organicznych (ang. organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1BI). W badaniu
interakcji z zastosowaniem podejscia opartego na koktajlu (ang. cocktail approach) wykazano, ze
jednoczesne podawanie apalutamidu z pojedynczymi doustnymi dawkami wrazliwych substratow
nos$nikéw skutkowato zmniejszeniem o 30% AUC feksofenadyny (P-gp) i zmniejszeniem o 41% AUC
rozuwastatyny (substrat BCRP/OATP1B1), lecz nie mialo wptywu na Crax. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Erleada z produktami leczniczymi bedgcymi substratami P-gp (np. kolchicyna,
eteksylan dabigatranu, digoksyna), BCRP lub OATPI1B1 (np. lapatynib, metotreksat, rozuwastatyna,
repaglinid) moze skutkowa¢ mniejsza ekspozycja na te produkty lecznicze. Gdy substraty P-gp, BCRP
lub OATP1BI1 sg podawane z produktem leczniczym Erleada, nalezy obserwowac pacjentow pod
katem utraty skuteczno$ci substratu i moze by¢ konieczna modyfikacja dawki substratu, by utrzymac
optymalne stezenia w osoczu.
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Na podstawie badan in vitro nie mozna wykluczy¢, ze apalutamid i jego N-demetylowy metabolit
hamuje aktywnos$¢ nos$nika kationéw organicznych 2 (ang. organic cation transporter 2, OCT2)

i nosnika anionow organicznych 3 (ang. organic anion transporter 3, OAT3) oraz biatek MATE
(ang. multidrug and toxin extrusions). Nie stwierdzono w warunkach in vitro hamowania no$nika
anionow organicznych 1 (OAT1).

Analog GnRH

U pacjentéw z mHSPC otrzymujacych octan leuprolidu (analog GnRH), jednoczesne podawanie
z apalutamidem nie miato widocznego wplywu na ekspozycje na leuprolid w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze wydluzajace odstep QT

Poniewaz leczenie deprywacjg androgenowa moze wydtuzac odstep QT, nalezy starannie ocenic¢
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Erleada z produktami o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QT lub z produktami, ktore moga wywota¢ czgstoskurcz komorowy typu
Torsade de Pointes, nalezacymi do klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III

(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) przeciwarytmicznych produktow leczniczych, metadonem,
moksyfloksacyng, lekami przeciwpsychotycznymi (np. haloperydol) itp. (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy apalutamid lub jego metabolity sa obecne w nasieniu. Produkt leczniczy Erleada
moze dziata¢ szkodliwie na rozwijajacy si¢ ptod. Jezeli pacjent, w czasie leczenia oraz przez

3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Erleada, podejmuje stosunki seksualne
z kobietg w wieku rozrodczym, musi stosowac prezerwatywe oraz inng skuteczng metode
antykoncepcji.

Cigza

Produkt leczniczy Erleada jest przeciwwskazany u kobiet, ktore sg w cigzy lub mogg zaj$¢ w cigze
(patrz punkt 4.3). Na podstawie badania reprodukcji u zwierzat i jego mechanizmu dziatania, produkt
leczniczy Erleada moze dziata¢ szkodliwie na ptod i powodowac utratg cigzy, gdy jest podawany
kobiecie w cigzy. Dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Erleada u kobiet w cigzy nie sg
dostepne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy apalutamid lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Erleada
w czasie karmienia piersig.

Plodnosé

Na podstawie badan u zwierzat stwierdzono, ze, produkt leczniczy Erleada moze zmniejsza¢ potencjat
rozrodczy u me¢zczyzn (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Erleada nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$§¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze zgtaszano drgawki u pacjentow przyjmujacych produkt
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leczniczy Erleada. Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o ryzyku zwigzanym z prowadzeniem pojazdow
i obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi sa zmeczenie (26%), wysypka (26% kazdego stopnia i 6%
stopnia 3. lub 4.), nadci$nienie (22%), uderzenia goraca (18%), bol stawow (17%), biegunka (16%),
upadki (13%) i zmniejszenie masy ciata (13%). Inne wazne dzialania niepozadane obejmujg ztamania
(11%), zmniejszone taknienie (11%), i niedoczynnos¢ tarczycy (8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej zamieszczono dzialania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu do obrotu wg czestosci wystepowania. Czesto$¢ okreslono w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadéw Dzialanie niepozadane i czesto$é
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego czesto: neutropenia
nieznana: agranulocytoza
Zaburzenia endokrynologiczne czesto: niedoczynno$é tarczycy®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czgsto: zmniejszony apetyt
czesto: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
Zaburzenia ukladu nerwowego czesto: zaburzenia smaku, niedokrwienne

zaburzenia naczyniowe mozgu®

niezbyt czgsto: drgawki® (patrz punkt 4.4), zespot
niespokojnych nog

Zaburzenia serca czesto: choroba niedokrwienna sercal
nieznana: wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkty 4.4
14.5)

Zaburzenia naczyniowe bardzo czgsto: uderzenia goraca, nadcisnienie

Zaburzenia oddechowe, klatki nieznana: §rodmigzszowa choroba ptuc®

piersiowej Srédpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit bardzo czgsto: biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej bardzo czesto: wysypka'

czgsto: $wiad, tysienie

niezbyt czesto: wykwit liszajowaty

nieznana: reakcja na lek z eozynofilig i objawami
uktadowymi (DRESS)® zesp6t Stevensa-
Johnsona/toksyczna nekroliza naskorka (SJS/TEN)®

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki | bardzo czesto: ztamania®, b6l stawow

lacznej czesto: skurcze miesni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu bardzo czgsto: zmgczenie

podania

Badania dodatkowe bardzo czgsto: zmniejszenie masy ciala

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach | bardzo czesto: upadki
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Obejmuje niedoczynnos¢ tarczycy, zwickszone stgzenie tyreotropiny we krwi, zmniejszone st¢zenie tyroksyny,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zmniejszone stgzenie wolnej tyroksyny, zmniejszone stezenie
trojjodotyroniny

Obejmuje przemijajacy atak niedokrwienny, incydent naczyniowo-mézgowy, zaburzenie naczyn mézgowych, udar
niedokrwienny, miazdzyce t¢tnic szyjnych, zwezenie tetnicy szyjnej, niedowtad potowiczy, zawat lakunarny, udar
lakunarny, zakrzepowy zawal mozgu, encefalopati¢ naczyniowa, zawal mézdzku, zawat moézgu i niedokrwienie
mozgu

Obejmuje gryzienie jezyka

Obejmuje dusznicg bolesna, niestabilng dusznice bolesna, zawat mig$nia sercowego, ostry zawat migénia sercowego,
niedrozno$¢ tetnicy wiencowej, zwezenie tetnicy wiencowej, ostry zespot wiencowy, miazdzyce tetnic wiencowych,
nieprawidlowy test wysitkowy serca, zwigkszenie st¢zenia troponiny, niedokrwienie migénia sercowego

¢ Patrz punkt 4.4

Patrz ,,Wysypka” w akapicie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

£ Obejmuje zlamanie Zebra, ztamanie kregu ledzwiowego, ztamanie kompresyjne kregostupa, ztamanie kregostupa,
ztamanie kos$ci stopy, ztamanie biodra, ztamanie koséci ramiennej, ztamanie krggu piersiowego, ztamanie gorne;j
konczyny, ztamanie kosci krzyzowej, ztamanie kosci dtoni, ztamanie kosci tonowej, ztamanie panewki, ztamanie
kostki, ztamanie kompresyjne, pekanie chrzastki zebrowej, ztamanie ko$ci twarzy, ztamanie konczyny dolne;j,
ztamanie osteoporotyczne, ztamanie nadgarstka, ztamanie awulsyjne, ztamanie kosci strzalkowej, ztamanie kosci
ogonowej, ztamanie miednicy, ztamanie kosci promieniowej, ztamanie mostka, ztamanie przecigzeniowe, ztamanie
urazowe, ztamanie kregu szyjnego, ztamanie szyjki kosci udowej, ztamanie piszczeli. Zobacz ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka skorna zwigzana z apalutamidem byta najczgsciej opisywana jako plamista lub plamisto-
grudkowa. Wysypka obejmowata wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke uogdlniona,
pokrzywke, wysypke swiadowa, wysypke plamista, zapalenie spojowek, rumien wielopostaciowy,
wysypke grudkowa, ztuszczanie skory, wysypke na narzadach piciowych, wysypke rumieniows,
zapalenie jamy ustnej, wysypke polekowa, owrzodzenie jamy ustnej, wysypke krostkowa, pecherze,
grudki, pemfigoid, nadzerki skory, zapalenie skory i wysypke pgcherzykowa. Dzialania niepozadane
w postaci wysypki skornej zgtaszano u 26% pacjentow leczonych apalutamidem. Wysypki skorne
stopnia 3. (zdefiniowane jako pokrycie > 30% powierzchni ciata [BSA]) zgtaszano podczas leczenia
apalutamidem u 6% pacjentow.

Mediana dni do wystapienia wysypki skornej wynosita 83 dni. U siedemdziesigciu o$miu procent
pacjentdw wysypka ustgpila z mediang 78 dni. Stosowane produkty lecznicze obejmowaty miejscowe
kortykosteroidy, doustne leki przeciwhistaminowe, a 19% pacjentéw otrzymywato kortykosteroidy
podawane uktadowo. Wsrod pacjentow z wysypka skorng przerwa w dawkowaniu wystapita u 28%
pacjentdow, a zmniejszenie dawki u 14% (patrz punkt 4.2). Wysypka skorna wystapita ponownie

u 59% pacjentow, ktorzy mieli przerwe w leczeniu. Wysypka skorna doprowadzita do przerwania
leczenia apalutamidem u 7% pacjentow, u ktorych wystgpita wysypka skorna.

Upadki i ztamania

W badaniu ARN-509-003 ztamanie stwierdzono u 11,7% pacjentéw leczonych apalutamidem i u 6,5%
pacjentoéw otrzymujacych placebo. Potowa pacjentow doswiadczyta upadku w ciggu 7 dni przed
wystapieniem ztamania w obu grupach terapeutycznych. Upadki odnotowano u 15,6% pacjentow
leczonych apalutamidem w poréwnaniu do 9,0% pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mozgu

W randomizowanym badaniu (SPARTAN) u pacjentéw z nmCRPC choroba niedokrwienna serca
wystapita u 4% pacjentow leczonych apalutamidem i 3% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W randomizowanym badaniu (TITAN) u pacjentow z mHSPC choroba niedokrwienna serca wystapita
u 4% pacjentéw leczonych apalutamidem i 2% pacjentow otrzymujacych placebo. W badaniach
SPARTAN i TITAN 6 pacjentow (0,5%) leczonych apalutamidem i 2 pacjentéw (0,2%) leczonych
placebo zmarto z powodu choroby niedokrwiennej serca (patrz punkt 4.4).
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W badaniu SPARTAN, z mediang ekspozycji 32,9 miesigca dla apalutamidu i 11,5 miesi¢cy dla
placebo, niedokrwienne zaburzenia naczyn mozgowych wystapity u 4% pacjentow leczonych
apalutamidem i u 1% pacjentdow leczonych placebo (patrz powyzej). W badaniu TITAN
niedokrwienne zaburzenia naczyn mozgowych wystgpity u podobnego odsetka pacjentow w grupie
apalutamidu (1,5%) i w grupie placebo (1,5%). W badaniach SPARTAN i TITAN 2 pacjentow (0,2%)
leczonych apalutamidem zmarto z powodu niedokrwiennych zaburzefn naczyn moézgowych wobec
braku zgondéw z tego powodu w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. (patrz punkt 4.4).

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ tarczycy zgltaszano u 8% pacjentéw leczonych apalutamidem i 2% pacjentow
otrzymujacych placebo w oparciu o oceny stezenia tyreotropiny (TSH) co 4 miesiace. Nie wystapity
zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. Niedoczynno$¢ tarczycy wystgpowata u 30% pacjentow juz
otrzymujacych terapi¢ zastgpczg hormondéw tarczycy w ramieniu apalutamidu i u 3% pacjentow w
grupie placebo. U pacjentow nie otrzymujacych terapii zastgpczej tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy
wystapita u 7% pacjentow leczonych apalutamidem i u 2% pacjentow otrzymujacych placebo. Gdy
jest to wskazane klinicznie nalezy rozpocza¢ terapi¢ zastepcza tarczycy lub dostosowac dawke (patrz
punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznego antidotum na przedawkowanie apalutamidu. W razie przedawkowania, nalezy
przerwac przyjmowanie produktu leczniczego Erleada, zastosowa¢ ogolne dziatania wspomagajace, az
do zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci klinicznej. Dziatania niepozadane w przypadku
przedawkowania nie zostaly jeszcze stwierdzone; oczekuje si¢, ze takie reakcje beda przypominac
dziatania niepozgdane wymienione w punkcie 4.8.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: terapia hormonalna, kod ATC: L02BB05

Mechanizm dzialania

Apalutamid jest podawanym doustnie, selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR),
ktory wigze si¢ bezposrednio z domena wiazacg ligand AR. Apalutamid zapobiega translokacji
kompleksu receptora androgenowego do jadra komorkowego, hamuje wigzanie z DNA, hamuje
transkrypcj¢ zalezng od AR i nie wykazuje aktywnosci agonistycznej wobec receptora
androgenowego. Leczenie apalutamidem zmniejsza proliferacj¢ komorek nowotworowych i nasila
apoptozg, prowadzac do silnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Gtowny metabolit,
N-demetyloapalutamid, wykazywat w warunkach in vitro jedna trzecig aktywnosci apalutamidu.

Zmniejszenie stezenia antygenu specyficznego dla gruczotu krokowego (PSA)

Apalutamid w dawce 240 mg na dobg w skojarzeniu z ADT u pacjentow z mHSPC (w badaniu
TITAN) zmniejszyt stezenie PSA do nieoznaczalnego poziomu (<0,2 ng/ml) w dowolnym momencie
u 68% pacjentow w poréwnaniu z 32% pacjentow przyjmujacych samg ADT. Mediana czasu do
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osiggnig¢cia nieoznaczalnego stezenia PSA u pacjentow otrzymujacych apalutamid w skojarzeniu

z ADT wynosita 1,9 miesigca. Apalutamid w skojarzeniu z ADT spowodowat zmniejszenie st¢zenia
PSA 0 > 50% w dowolnym momencie w stosunku do wartosci wyjsciowej u 90% pacjentow

w poréwnaniu z 55% pacjentdw przyjmujacych samg ADT.

Apalutamid w dawce 240 mg na dob¢ w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z nmCRPC (w badaniu
SPARTAN) zmniejszyt st¢zenie PSA do nieoznaczalnego poziomu (<0,2 ng/ml) w dowolnym
momencie u 38% pacjentow w porownaniu z zadnymi pacjentami (0%) przyjmujacymi samg ADT.
Mediana czasu do osiaggnig¢cia nieoznaczalnego st¢zenia PSA u pacjentéw otrzymujacych apalutamid
w skojarzeniu z ADT wynosita 2,8 miesigca. Apalutamid w skojarzeniu z ADT spowodowat
zmniejszenie stgzenia PSA o > 50% w dowolnym momencie w stosunku do wartosci wyjsciowej

u 90% pacjentdow w poréwnaniu z 2,2% pacjentdOw przyjmujacych samg ADT.

Elektrofizjologia serca

Wptyw apalutamidu w dawce 240 mg raz na dobg¢ na odstep QTc oceniano w otwartym,
niekontrolowanym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu po$§wigconym QT u 45 pacjentow
z CRPC. W stanie stacjonarnym maksymalna srednia zmiana QTcF w stosunku do wartosci
wyj$ciowej wynosila 12,4 ms (2-stronny 90% gory przedziat ufnosci: 16,0 ms). Analiza ekspozycja-
QT sugeruje, zalezne od stezenia, zwickszenie QTcF dla apalutamidu i jego czynnego metabolitu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo apalutamidu ustalono w dwoch randomizowanych badaniach 3. fazy
kontrolowanych placebo, badaniu ARN-509-003 (nmCRPC) i 56021927PCR3002 (mHSPC).

Badanie TITAN: Rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormony, z przerzutami (mHSPC)

TITAN to randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wielonarodowe,
wieloosrodkowe badanie kliniczne, w ktérym 1 052 pacjentéw z mHSPC zrandomizowano (1:1), aby
otrzymywali doustnie apalutamid w dawce 240 mg raz na dob¢ (N = 525) lub placebo raz dziennie

(N = 527). Wszyscy pacjenci musieli mie¢ co najmniej jeden przerzut do kosci w badaniu obrazowym
z uzyciem Technetu®™. Wykluczono pacjentow, jesli miejsce przerzutow bylo ograniczone do weztow
chtonnych lub narzadéw wewnetrznych (np. watroby lub ptuc). Wszyscy pacjenci w badaniu TITAN
otrzymywali jednoczes$nie analog GnRH lub wcze$niej mieli obustronng orchiektomig¢. Okoto 11%
pacjentéw otrzymywato uprzednio leczenie docetakselem (maksymalnie 6 cykli, ostatnia dawka

< 2 miesigce przed randomizacjg i utrzymana odpowiedz przed randomizacjg). Kryteria wykluczenia
obejmowaty przerzuty do mézgu; wczesniejsze leczenie innymi antyandrogenami nowej generacji
(np. enzalutamid), inhibitorami CYP17 (np. octan abirateronu), immunoterapi¢ (np. sipuleucel-T),
leczenie preparatami radiofarmaceutycznymi lub innymi metodami leczenia raka gruczotu krokowego;
lub napady drgawkowe w wywiadzie lub stan, ktory moze predysponowa¢ do drgawek. Pacjentow
stratyfikowano wedtug wyniku Gleasona w momencie rozpoznania, wcze$niejszego stosowania
docetakselu i regionu $wiata. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z mHSPC o duzej i malej
objetosci. Choroba o duzej objgtosci byta definiowana jako obecnos$¢ przerzutdw trzewnych i co
najmniej 1 zmiana kostna lub co najmniej 4 zmiany kostne, z co najmniej 1 zmiang kostng poza
kregostupem lub miednica. Chorobe¢ o matej objetosci definiowano jako obecno$¢ zmian kostnych
niespelniajacych definicji duzej objetosci.

Nastepujace dane demograficzne pacjentow i wyjsciowa charakterystyka choroby byty zrownowazone
migdzy ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres 43-94), a 23% pacjentow miato
75 lat lub wigcej. Rozktad wg rasy wynosit: 68% rasy kaukaskiej, 22% rasy azjatyckiej i 2% rasy
czarnej. Sze$cdziesiat trzy procent (63%) pacjentow miato chorobe o duzej objetosci, a 37% miato
chorobeg o matej objetosci. Szesnascie procent (16%) pacjentdow miato wezesniej operacje, radioterapi¢
gruczotu krokowego lub jedno i drugie. U wigkszosci pacjentdow wynik Gleasona wynosit 7 lub wigcej
(92%). Szesédziesiat osiem procent (68%) pacjentow byto wczesniej leczonych antyandrogenem
pierwszej generacji w stanie bez przerzutow. Mimo, ze kryteria oporno$ci na kastracje¢ nie zostaty
okreslone na poczatku, 94% pacjentéw wykazalo zmniejszenie stezenia swoistego antygenu
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sterczowego (PSA) od rozpoczgcia terapii supresji androgenowej (ADT) do pierwszej dawki
apalutamidu lub placebo. Wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego w grupie placebo, byli w stanie
sprawnosci ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) wynoszacym 0 lub
1 w momencie wigczenia do badania. Wsrod pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w ramach badania
(N =271 dla placebo i N = 170 dla produktu Erleada), najczgstsza przyczyna przerwania leczenia w
obu ramionach byta progresja choroby. Wigkszy odsetek (73%) pacjentdow otrzymujacych placebo
otrzymywal nastgpnie leczenie przeciwnowotworowe w porownaniu do pacjentéw leczonych
produktem Erleada (54%).

Glownymi miernikami skutecznosci badania byly przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od
progresji radiologicznej (rPFS). Wyniki skutecznos$ci z badania TITAN zestawiono w tabeli 2 oraz na
wykresach 11 2.

Tabela 2: Podsumowanie wynikéw skuteczno$ci - populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem mHSPC (TITAN)

Punkt koncowy ﬁrieggg ;licglz);)

Przezycie calkowite — analiza pierwotna®

Zgony (%) 83 (16%) 117 (22%)

Mediana, miesiace (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,671 (0,507; 0,890)

warto$¢ p° 0,0053

Przezycie calkowite — aktualizacja®

Zgony (%) 170 (32%) 235 (45%)

Mediana, miesiace (95% CI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,651 (0,534, 0,793)

warto$¢ p° <0,0001

Przezycie wolne od progresji radiograficznej

Progresja choroby lub zgon (%) 134 (26%) 231 (44%)

Mediana, miesigce (95% CI) NE (NE, NE) 22,08 (18,46;
32,92)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,484 (0,391; 0,600)

warto$¢ p° <0,0001

& Jest oparte na wstepnie okreslonej analizie posredniej z mediang czasu obserwacji wynoszaca 22 miesigce.

b Wspotezynnik ryzyka pochodzi od modelu stratyfikowanego proporcjonalnego ryzyka. Wspotczynnik ryzyka < 1

wskazuje na korzys¢ aktywnego leczenia.

¢ Warto$¢ p pochodzi z testu log-rank stratyfikowanego wedtug wyniku Gleasona w momencie diagnozy (< 7 vs. > 7),

regionu (NA/EU vs. inne kraje) i wczesniejszego stosowania docetakselu (tak vs. nie).

4" Mediana czasu obserwacji 44 miesigce.

¢ Warto$¢ p ma charakter nominalny, a nie jest wykorzystywana do formalnych badan statystycznych.

NE = nie do oszacowania

Wykazano statystycznie istotng poprawe OS i rPFS u pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej produkt Erleada w poréwnaniu z pacjentami zrandomizowanymi do grupy otrzymujacej
placebo w analizie pierwotnej. Uaktualniong analiz¢ OS przeprowadzono w momencie koncowej
analizy badania, kiedy stwierdzono 405 zgonoéw przy medianie czasu obserwacji wynoszacej

44 miesigce. Wyniki tej uaktualnionej analizy byly zgodne z wynikami wstepnie okreslonej analizy
posredniej. Wykazano poprawe w zakresie OS, mimo, ze 39% pacjentdw w ramieniu placebo przeszto
na leczenie produktem Erleada, z mediang leczenia wynoszaca 15 miesigcy po zamianie na produkt
Erleada.

Stata poprawe rPFS zaobserwowano w podgrupach pacjentow, w tym z chorobg o duzej lub matej

objetosci, stadium zaawansowania przerzutow w chwili rozpoznania (MO lub M1), wcze$niejszym
stosowaniu docetakselu (tak lub nie), wieku (< 65, > 65 lub > 75 lat), wyjSciowym poziomem PSA
powyzej mediany (tak lub nie) i liczbg zmian kostnych (< 10 lub > 10).

34



Stata poprawe OS obserwowano we wszystkich podgrupach pacjentéw, w tym z choroba o duzej lub
malej objetosci, stadium zaawansowania przerzutow w chwili rozpoznania (MO lub M1) oraz
punktacja w skali Gleasona w chwili rozpoznania (< 7 vs. > 7).

Wykres. 1: Wykres Kaplana-Meiera zaktualizowanej analizy calkowitego przezycia (OS);
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem mHSPC (TITAN)
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Wykres. 2: Wykres Kaplana-Meiera przezycia bez progresji radiograficznej (rPFS); Populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem mHSPC (TITAN)
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Leczenie produktem Erleada istotnie statystycznie opdznito rozpoczecie chemioterapii cytotoksycznej
(HR =0,391; CI=0,274; 0,558; p < 0,0001), co spowodowato zmniejszenie ryzyka o 61% u
pacjentOw w ramieniu leczonym w poréwnaniu z ramieniem placebo.

Badanie SPARTAN: Rak gruczotu krokowego bez przerzutow, oporny na kastracje (nmCRPC)

Lacznie 1 207 pacjentow z NM CRPC zostato zrandomizowanych w proporcji 2:1 do otrzymywania
doustnie apalutamidu w dawce 240 mg raz na dob¢ w potaczeniu z terapia deprywacji androgenowej
(ADT) (kastracja medyczna lub wcze$niejsza chirurgiczna kastracja) lub placebo z ADT

w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym (badanie ARN-509-003). Osoby
badane miaty czas podwojenia st¢zenia swoistego antygenu sterczowego (PS4 doubling time —
PSADT) < 10 miesigcy, co uwaza si¢ za wysokie ryzyko wystapienia nicuchronnej choroby
przerzutowej i zgonu z powodu raka gruczolu krokowego. Wszyscy badani, ktdrzy nie zostali poddani
kastracji chirurgicznej, otrzymywali ADT w sposob ciagly przez caty czas badania. Wyniki PSA
zostaty zaslepione i nie wykorzystywano ich do podj¢cia decyzji o przerwaniu leczenia. Pacjenci
dobrani losowo do kazdego ramienia kontynuowali leczenie az do progresji choroby stwierdzonej

w za$lepionym centralnym przegladzie obrazowania (ang. blinded central imaging review, BICR),
rozpoczecia nowego leczenia, nieakceptowalnej toksycznos$ci lub wycofania z badania.

Nastepujace dane demograficzne pacjentow 1 wyjsciowa charakterystyka choroby byly rownowazne
pomiedzy ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 74 lata (zakres 48-97), a 26% pacjentéw bylo
w wieku 80 lat Iub starszych. Rozklad wg rasy wynosit: 66% rasy kaukaskiej, 5,6% czarnej, 12%
Azjatow 1 0,2% innych. Siedemdziesiat siedem procent (77%) osobnikéw w obu ramionach leczenia
mialo wczeséniej operacje lub radioterapi¢ gruczotu krokowego. Wigkszos$¢ pacjentow miata wynik
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Gleasona 7 lub wigcej (81%). Pigtnascie procent (15%) badanych miato wezly chtonne

miednicy < 2 cm przy rozpocze¢ciu badania. Siedemdziesigt trzy procent (73%) 0sob otrzymywato
wczesniej leczenie anty-androgenem pierwszej generacji; 69% pacjentdw otrzymywato bikalutamid,

a 10% pacjentow otrzymywato flutamid. Wszyscy wlaczeni do badania mieli potwierdzony przez
BICR brak przerzutow, a stan sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status, ECOG PS) wynosit 0 lub 1 na poczatku badania.

Przezycie bez przerzutow (ang. metastasis-free survival, MFS) byto gtéwnym punktem koncowym,
zdefiniowanym jako czas od randomizacji do czasu pierwszych dowodow potwierdzonych w BICR
odlegtych przerzutow do kosci lub tkanek migkkich lub §mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, ktdre z tych zdarzen wystapito jako pierwsze. Leczenie produktem Erleada istotnie
poprawito MFS. Produkt leczniczy Erleada zmniejszyt wzgledne ryzyko odlegtych przerzutow lub
$mierci 0 70% w poréwnaniu do placebo (HR = 0,30; 95% CI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Mediana MFS
dla produktu leczniczego Erleada wynosita 41 miesi¢cy a dla placebo 16 miesigcy (patrz wykres 3).
Podczas stosowania produktu leczniczego Erleada obserwowano stala poprawe MFS dla wszystkich
wczesniej okreslonych podgrup, w tym wieku, rasy, regionu $wiata, stanu weztéw chlonnych,
wczesniejszej liczby terapii hormonalnych, wyjsciowego PSA, czasu podwojenia PSA, wyjsciowego
stanu ECOG 1 zastosowania lekow przeciwdzialajacych utracie masy kostne;.

Wykres 3: Krzywa przezycia bez przerzutéow Kaplana Meiera (MFS) w badaniu ARN-509-003
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Uwzgledniajac wszystkie dane, pacjenci leczeni produktem Erleada i ADT wykazywali istotna
poprawe w stosunku do 0sob leczonych samym ADT dla nastgpujacych drugorzgdowych punktow
koncowych: czasu do wystapienia przerzutow (HR = 0,28, 95% CI: 0,23, 0,34, p < 0,0001), przezycia
bez progresji (PFS) (HR = 0,30; 95% CI: 0,25, 0,36; p < 0,0001); czasu do objawowej progresji

(HR =0,57; 95% CI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); catkowitego przezycia (OS) (HR = 0,78; 95% CI:

0,64, 0,96; p=0,0161) i czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (HR = 0,63; 95% CI:
0,49, 0,81; p=0,0002).

Czas do progresji objawowej okreslono jako czas od randomizacji do wystapienia zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym, bolu/objawow wymagajacych rozpoczgcia nowej uktadowej terapii
przeciwnowotworowej lub miejscowej-regionalnej progresji nowotworu, wymagajacej
radioterapii/zabiegu operacyjnego. Podczas, gdy ogdlna liczba zdarzen byta niewielka, réznica migdzy
dwoma ramionami byta wystarczajaco duza, aby osiggnac istotno$¢ statystyczng. Leczenie produktem
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Erleada zmniejszyto ryzyko progresji objawdéw o 43% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,567; 95% CI:
0,443, 0,725; p < 0,0001). Mediana czasu do wystapienia progresji objawowej nie zostala osiagnigta w
zadnej z badanych grup.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 52,0 miesiace, wyniki wykazaly, ze leczenie produktem
Erleada istotnie zmniejszyto ryzyko zgonu o 22% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,784; 95% CI:
0,643, 0,956; 2-stronne p = 0,0161). Mediana OS wynosita 73,9 miesigce w ramieniu z produktem
Erleada i 59,9 miesigcy w ramieniu z placebo. Przekroczono wstepnie okre$lona granice alfa

(p £0,046) 1 osiagnigto istotno$¢ statystyczng. Wykazano t¢ poprawe, mimo, ze 19% pacjentow

w ramieniu placebo otrzymato produkt Erleada jako kolejng terapie.

Wykres 4: Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego przezycia (OS) w badaniu ARN-509-003
w analizie koncowej
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Leczenie produktem Erleada znaczaco zmniejszyto ryzyko rozpoczgcia chemioterapii cytotoksycznej
0 37% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,629; 95% CI: 0,489, 0,808; p = 0,0002), wykazujac istotng
statystycznie poprawe w przypadku produktu Erleada w porownaniu z placebo. Nie osiggni¢to
mediany czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej w zadnym z ramion leczenia.

PFS 2, zdefiniowany jako czas do zgonu lub progresji choroby na podstawie progresji PSA,
radiograficznej lub objawowej lub po pierwszej kolejnej terapii, byt dhluzszy u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Erleada w poroéwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Wyniki wykazaty
44% zmniejszenie ryzyka PFS-2 w przypadku stosowania produktu Erleada w porownaniu z placebo
(HR = 0,565, 95% CI: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Nie stwierdzono szkodliwego wptywu na ogdlng jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem po dodaniu
produktu Erleada do ADT oraz zaobserwowano niewielka, ale nieistotng klinicznie r6znic¢ w zmianie
w stosunku do warto$ci wyjsciowej na korzy$¢ produktu Erleada w analizie catkowitego wyniku 1
podskal oceny czynno$ciowej terapii raka gruczotu krokowego (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy Prostate, FACT-P).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan apalutamidu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego (patrz punkt 4.2 informacja o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wielokrotnym podawaniu w schemacie raz na dobe, ekspozycja apalutamidu (Cnax 1 powierzchnia
pod krzywa stezenia [AUC]) wzrastala proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 30 do 480 mg.
Po podawaniu 240 mg raz na dobe, stan stacjonarny apalutamidu uzyskano po 4 tygodniach, a Sredni
wskaznik kumulacji byt okoto 5-krotnie wigkszy w stosunku do pojedynczej dawki. W stanie
stacjonarnym $rednie (CV%) wartosci Cmax 1 AUC dla apalutamidu wynosity, odpowiednio, 6 pg/ml
(28%) 1 100 pg.h/ml (32%). Dobowe fluktuacje stezenia apalutamidu w osoczu byty male, a $redni
stosunek wartosci szczytowej do minimalnej wynosit 1,63. Zaobserwowano zwigkszenie klirensu
pozornego (CL/F) przy wielokrotnym podawaniu, prawdopodobnie z powodu indukcji wlasnego
metabolizmu apalutamidu.

W stanie stacjonarnym $rednie (CV%) warto$ci Cmax 1 AUC dla gtéwnego czynnego metabolitu,
N-demetyloapalutamidu, wynosity, odpowiednio, 5,9 pg/ml (18%) i 124 pg.h/ml (19%).
N-demetyloapalutamid charakteryzuje si¢ ptaskim profilem czasowym st¢zenia w stanie stacjonarnym
ze $rednim stosunkiem wartosci szczytowej do minimalnej wynoszacym 1,27. Sredni (CV%) stosunek
AUC metabolitu/macierzystego leku dla N-demetyloapalutamidu po podaniu wielokrotnych dawek
wynosit okoto 1,3 (21%). Na podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej, wzglednej sity dziatania

i wlasciwosci farmakokinetycznych, N-demetyloapalutamid prawdopodobnie przyczynia si¢ do
klinicznej aktywnosci apalutamidu.

Wchianianie

Po podaniu doustnym mediana czasu do osiggnigcia maksymalnego stezenia w 0soczu (tmax) Wynosita
2 godziny (zakres: od 1 do 5 godzin). Srednia bezwzgledna biodostepnos$¢ po podaniu doustnym
wynosi okoto 100%, co wskazuje, Ze apalutamid jest calkowicie wchianiany po podaniu doustnym.

Podawanie apalutamidu zdrowym ochotnikom na czczo i z positkiem wysokottuszczowym nie
spowodowalo klinicznie istotnych zmian Cnax 1 AUC. Mediana czasu do osiggnigcia tmax byla
op6zniona o okoto 2 godziny po positku (patrz punkt 4.2).

Apalutamid nie ulega dysocjacji jonowej w odpowiednich warunkach fizjologicznego pH, dlatego tez
nie oczekuje si¢, ze srodki zmniejszajace kwasowo$¢ soku zotadkowego (np. inhibitor pompy
protonowej, antagonista receptora H2, srodek zoboj¢tniajacy) beda miaty wptyw na rozpuszczalno$é
i biodostepnos¢ apalutamidu.

W warunkach in vitro apalutamid i jego N-demetylowy metabolit sg substratami dla P-gp. Poniewaz
apalutamid jest catkowicie wchlaniany po podaniu doustnym, P-gp nie ogranicza wchtaniania
apalutamidu i dlatego nie oczekuje sie, ze hamowanie lub indukcja P-gp wplynie na biodostepnos¢
apalutamidu.

Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym apalutamidu wynosi okoto 276 1.
Objetos¢ dystrybucji apalutamidu jest wigksza niz objetos¢ catkowitej wody w organizmie, co

wskazuje na intensywna dystrybucje pozanaczyniowa.

Apalutamid i N-demetyloapalutamid wiazg si¢, odpowiednio, w 96% 1 95% z biatkami osocza i wigza
si¢ glownie z albuming surowicy bez zaleznos$ci od stezenia.
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Metabolizm

Po pojedynczym doustnym podaniu 240 mg apalutamidu znakowanego '“C, apalutamid, czynny
metabolit, N-demetyloapalutamid, i nicaktywny metabolit, kwas karboksylowy, stanowily wigkszos¢
radioaktywnosci '“C w osoczu, co stanowi, odpowiednio, 45%, 44% i 3% catkowitej AUC “C.

Metabolizm jest gtdéwng drogg eliminacji apalutamidu. Jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2CS8
1 CYP3A4 z wytworzeniem N-demetyloapalutamidu. Apalutamid i N-demetyloapalutamid sa dalej
metabolizowane do nieaktywnego metabolitu, kwasu karboksylowego, przez karboksyloesterazg.
Udziat CYP2C8 i CYP3A4 w metabolizmie apalutamidu szacuje si¢ na 58% i 13% po podaniu
pojedynczej dawki, ale oczekuje si¢, ze poziom wplywu ulegnie zmianie w stanie stacjonarnym

z powodu indukcji CYP3A4 przez apalutamid po powtdrnej dawce.

Eliminacja

Apalutamid, gtéwnie w postaci metabolitow, wydalany jest przede wszystkim z moczem. Po
pojedynczym podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie apalutamidu 89% radioaktywno$ci
wykryto po 70 dniach od podania dawki: 65% wykryto w moczu (1,2% dawki jako niezmieniony
apalutamid i 2,7% jako N-demetyloapalutamid) i 24% wykryto w kale (1,5% dawki jako niezmieniony
apalutamid i1 2% jako N-demetyloapalutamid).

Pozorny klirens (CL/F) apalutamidu wynosi 1,3 1/h po pojedynczym podaniu doustnym i wzrasta do
2,0 I/h w stanie stacjonarnym po dawkowaniu raz na dobg. Sredni okres péttrwania apalutamidu u

pacjentow wynosi okolo 3 dni w stanie stacjonarnym.

Badania in vitro wskazuja, ze apalutamid i jego N-demetylowy metabolit nie sg substratami dla BCRP,
OATPIBI ani OATP1B3.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Wplyw zaburzen czynnosci nerek, zaburzen czynno$ci watroby, wieku, rasy i innych czynnikow
zewngtrznych na farmakokinetyke apalutamidu zestawiono ponize;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dedykowanego badania apalutamidu dotyczacego zaburzen czynnos$ci nerek. Na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem danych z badan klinicznych u
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC) oraz u zdrowych osdb, nie
stwierdzono istotnej roznicy w ekspozycji ogélnoustrojowej na apalutamid u 0séb z uprzednio
istniejacymi tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (szacowany wskaznik
filtracji klebuszkowej [eGFR] od 30 do 89 ml/min /1,73 m? p.c., N = 585) w poréwnaniu z osobami

z wyj$ciowa prawidlowg czynnoscig nerek (eGFR > 90 ml/min/1,73 m? p.c., N = 372). Nie ustalono
potencjalnego wplywu cigezkich zaburzen czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek (eGFR
<29 ml/min/1,73 m? p.c.) z powodu niewystarczajacych danych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dedykowane badanie zaburzen czynno$ci watroby poréwnato uktadowa ekspozycje apalutamidu

i N-demetyloapalutamidu u 0s6b z wyjsciowymi tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (n = 8,
klasa A wg skali Child-Pugh, $redni wynik = 5,3) lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (n = 8 klasa B wg skali Child-Pugh, $redni wynik = 7,6) z grupa kontrolng zdrowych oséb z
prawidlowa czynno$cia watroby (N = 8). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 240 mg apalutamidu
stosunek $redniej geometrycznej (GMR) AUC i Cax dla apalutamidu u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby wynosit, odpowiednio, 95% i 102%, a warto$ci GMR dla AUC 1 Cpax
apalutamidu u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wyniosly, odpowiednio,
113% 1 104%, w poréwnaniu do zdrowych 0sob z grupy kontrolne;j.

40



W innym badaniu, po§wigconym zaburzeniom czynno$ci watroby, poréwnano ekspozycje
ogo6lnoustrojowg apalutamidu i N-demetyloapalutamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby w stanie wyjsciowym (N = 10, klasa C w skali Child-Pugh, $redni wynik = 10,9) z
ekspozycjg u zdrowych osob z prawidtowg czynnoscig watroby (N = 8). Po podaniu pojedynczej
dawki doustnej 120 mg lub 240 mg apalutamidu odpowiednio, w przypadku cig¢zkiej niewydolnosci
watroby lub prawidlowej czynnosci watroby, znormalizowany $redni geometryczny wskaznik (GMR)
dla AUC i Cyax dla niezwigzanego apalutamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
wynosil odpowiednio, 206% i 156% (patrz punkt 4.2).

Pochodzenie etniczne i rasa

W oparciu o analiz¢ populacyjng farmakokinetyki, nie stwierdzono klinicznie istotnych r6éznic
w farmakokinetyce apalutamidu pomi¢dzy osobami pochodzenia etnicznego lub rasy: bialej
(kaukaskiej, hiszpanskiej lub latynoskiej; n = 761), czarnej (pochodzenia afrykanskiego lub
afroamerykanskiego); n = 71), azjatyckiej (nie japonskiej; N = 58) i japonskiej (N = 58).

Wiek

Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze wiek (w zakresie: od 18 do 94 lat) nie
ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke apalutamidu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Apalutamid nie wykazat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie badan in vitro i in vivo.
Apalutamid nie wykazywat dziatania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu przeprowadzonym

u samcoOw myszy transgenicznej (Tg.rasH2) w dawkach do 30 mg/kg na dobg, co stanowi 1,2-1 0,5
raza ekspozycji klinicznej (AUC), odpowiednio, dla apalutamidu i N-desmetylowego apalutamidu,
przy zalecanej dawce klinicznej 240 mg/dobe.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotwoérczo$ci u samcow szczurow Sprague Dawley, apalutamid
podawano doustnie przez zgtebnik w dawkach 5, 15 i 50 mg/kg/dobe [odpowiadajacych 0,2, 0,7 1 2,5
AUC u pacjentow (ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce 240 mg)]. Stwierdzono wystgpowanie
zmian nowotworowych, w tym zwickszong czesto$¢ wystgpowania gruczolaka i raka jader z komorek
Leydiga przy dawkach wigkszych Iub rownych 5 mg/kg/dobe, gruczolakoraka i wtdkniakogruczolaka
sutka przy dawkach 15 mg/kg/dobe lub 50 mg/kg/dobe oraz gruczolaka pegcherzykowego tarczycy
przy dawce 50 mg/kg/dobg. Wyniki te zostaty uznane za specyficzne dla szczurow i dlatego maja
ograniczone znaczenie dla ludzi.

Leczenie apalutamidem moze ostabia¢ plodnos¢ u mezczyzn, co stwierdzono w oparciu o wyniki
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, ktore byly zgodne z dziataniem farmakologicznym
apalutamidu. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym stwierdzano u samcow szczurdéw i
psow atrofie, aspermi¢/hipospermig, zwyrodnienie i (lub) rozrost lub przerost w uktadzie rozrodczym
przy dawkach odpowiadajacych ekspozycji w przyblizeniu rownej ekspozycji u cztowieka na
podstawie wartosci AUC.

W badaniu plodnosci u samcow szczurdw po 4 tygodniach podawania dawek odpowiadajacych
ekspozycji w przyblizeniu rownej ekspozycji u cztowieka w oparciu o AUC, obserwowano
zmniejszenie ilo$ci 1 ruchliwosci plemnikow, kopulacji i wskaznikow ptodnosci (po skojarzeniu

z samicami nieotrzymujacymi badanej substancji) wraz ze zmniejszeniem masy gruczotow ptciowych
dodatkowych i najadrza. Wptyw na samce szczurow byt odwracalny po 8 tygodniach od ostatniego
podania apalutamidu.

We wstepnym badaniu toksycznego wptywu na rozwdj zarodka u szczuréw, apalutamid powodowat
toksycznos¢ rozwojowa po podaniu doustnych dawek 25, 50 Iub 100 mg/kg/dobg przez caty okres
organogenezy (dni cigzy 6-20). Dawki te skutkowaty, odpowiednio, okoto 2, 4 i 6 razy wigksza
uktadowa ekspozycja, oceniajac na podstawie AUC, niz ekspozycja u ludzi w dawce 240 mg/dobe.
Stwierdzono brak cigzy u samic przy dawce 100 mg/kg/dobe oraz $miertelnos¢ zarodkow (resorpcje)
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przy dawkach > 50 mg/kg/dobe, zmniejszenie odleglosci anogenitalnej ptodu i znieksztalcenie
przysadki mozgowej (bardziej zaokraglony ksztalt) przy dawce > 25 mg/kg/dobe. Zmiany w uktadzie
kostnym (brak kostnienia paliczkéw, nadliczbowe krotkie zebro (zebra) piersiowo-lgdzwiowe i (lub)
nieprawidlowosci kosci gnykowej) odnotowano rowniez przy dawkach > 25 mg/kg/dobg, bez wptywu
na §rednig mase¢ ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Hypromelozy octanobursztynian
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna (silikonowana)

Otoczka tabletki

Glicerolu monokaprylokapronian

Zelaza tlenek czarny (E172)

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogolu i alkoholu poliwinylowego kopolimer szczepiony

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu (PP)
zabezpieczajacym przed dzie¢mi. Kazda butelka zawiera 30 tabletek powlekanych i tagcznie 2 g srodka
osuszajacego w postaci zelu krzemionkowego.

Przezroczysty blister wypychany z folii PVC-PCTFE z aluminiowg folig, zamkniety w opakowaniu

kieszonkowym z zabezpieczeniem przed dzie¢mi.

o Kazdy 28-dniowy karton zawiera 28 tabletek powlekanych w 2-kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 14 tabletek powlekanych.

o Kazdy 30-dniowy karton zawiera 30 tabletek powlekanych w 3-kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 10 tabletek powlekanych.

o Kazdy 84-dniowy karton (3 x 28 dni) zawiera 84 tabletki powlekane w 6-kartonowych
opakowaniach kieszonkowych po 14 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/004
EU/1/18/1342/005
EU/1/18/1342/006
EU/1/18/1342/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2019
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 22 wrze$nia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen

Borgo San Michele
Latina 04100, Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

45



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 60 mg (BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

120 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potyka¢ tabletki w catosci.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie polykaé ani nie wyrzucaé pochtaniacza wilgoci.

Podanie doustne.

SCAN
ME

https://epi.jnj

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Erleada 60 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 60 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 60 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

120 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potyka¢ tabletki w catosci.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 60 mg (28 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

112 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potykac tabletki w catosci.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

SCAN
ME

https://epijnj

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Erleada 60 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 60 mg (30 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

120 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potykac tabletki w catosci.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

SCAN
ME

https://epijnj

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Erleada 60 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE ZEWNETRZNE 60 mg (28 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych w kazdym opakowaniu kieszonkowym

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potykac tabletki w catosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

(1)  Naci$nij i przytrzymaj

2

(2)  Pociagnij

—

R4 R

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Erleada 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE ZEWNETRZNE 60 mg (30 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

24 tabletki powlekane w kazdym opakowaniu kieszonkowym

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Potykac tabletki w catosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

(1)  Naci$nij 1 przytrzymaj

2

(2)  Pociagnij

—

R4 R

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Erleada 60 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE WEWNETRZNE 60 mg (28 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Ztozy¢, aby zamkng¢

Eﬂﬂﬂ%

Otworzy¢ klapke

~
5 EEPN

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE WEWNETRZNE 60 mg (30 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Ztozy¢, aby zamkng¢

Eﬂﬂdﬂ@

Otworzy¢ klapke

5PN

Wypehij dni tygodnia
Data rozpoczecia:

Dzien
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 60 mg (12 szt.) (blister wklejony do kieszonki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 60 mg (16 szt.) (blister wklejony do kieszonki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 240 mg (BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Jedna tabletka na dobe

Potknac¢ tabletke w catosci.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Nie potyka¢ ani nie wyrzuca¢ pochtaniacza wilgoci.

Podanie doustne.

r

\_ https://epijnj p,

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

erleada 240 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI 240 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 240 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Jedna tabletka na dobe

Potkna¢ tabletke w catosci.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/006

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 240 mg (28 dni lub 84 dni (3 x 28 dni))

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
28 tabletek powlekanych

84 tabletki powlekane (3 x 28 dni)

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Jedna tabletka na dobe

Potknac¢ tabletke w catosci.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

r

\_ https://epijnj )

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/004: 28 tabletek
EU/1/18/1342/007: 84 tabletki

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

erleada 240 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 240 mg (30 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Jedna tabletka na dobe

Potkna¢ tabletke w catosci.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

r

\_ https://epijnj p,

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

erleada 240 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE ZEWNETRZNE 240 mg (28 dni lub 84 dni (3 x 28 dni))

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych w kazdym opakowaniu kieszonkowym

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Jedna tabletka na dobe

Potkna¢ tabletke w catosci.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

(1)  Scisna¢ i przytrzymagé

7

(2) Wysungé

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/004: 28 tabletek
EU/1/18/1342/007: 84 tabletki

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

erleada 240 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE ZEWNETRZNE 240 mg (30 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg apalutamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych w kazdym opakowaniu kieszonkowym

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Jedna tabletka na dobe

Potkna¢ tabletke w catosci.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

(1)  Scisna¢ i przytrzymagé

=

(2) Wysungé

Y A - |

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1342/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

erleada 240 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE WEWNETRZNE 240 mg (28 dni lub 84 dni (3 x 28 dni))

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE

Data rozpoczecia leczenia: / /
Jedna tabletka na dobe
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE KIESZONKOWE WEWNETRZNE 240 mg (30 dni)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

Data rozpoczgcia leczenia: / /
Jedna tabletka na dobe
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 240 mg (14 szt.) (blister wklejony do kieszonki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 240 mg (10 szt.) (blister wklejony do kieszonki)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Erleada 60 mg tabletki powlekane
apalutamid

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mac jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Erleada i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Erleada
3. Jak stosowac lek Erleada

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Erleada

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Erleada i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Erleada

Erleada jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje¢ czynng apalutamid.

W jakim celu stosuje si¢ lek Erleada

Lek stosowany jest u dorostych me¢zczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego (prostaty), ktory:

o ma przerzuty do innych czesci ciata i weigz reaguje na leczenie farmakologiczne lub
chirurgiczne zmniejszajace stg¢zenie testosteronu (okreslany jako rak gruczotlu krokowego
wrazliwy na hormony)

o nie ma przerzutdw do innych czesci ciala i nie reaguje na leczenie farmakologiczne lub
chirurgiczne zmniejszajace stezenie testosteronu (okreslany jako rak gruczotlu krokowego
oporny na kastracje).

Jak dziala lek Erleada

Erleada dziata poprzez blokowanie aktywno$ci hormonow zwanych androgenami (takich jak
testosteron). Androgeny moga powodowa¢ wzrost raka. Blokujgc dziatanie androgendw, apalutamid
hamuje wzrost i podziat komorek raka gruczotu krokowego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Erleada

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Erleada

- jesli pacjent ma uczulenie na apalutamid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- u kobiet w cigzy lub jesli moga zaj$¢ w cigz¢ (dodatkowe informacje patrz punkt ponizej
,»Ciaza, karmienie piersig i wptyw na ptodnosc¢”).

Nie nalezy przyjmowac tego leku, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta.

W przypadku braku pewnosci, przed zastosowaniem tego leku nalezy porozmawiac z lekarzem lub
farmaceuta.
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed zastosowaniem tego leku nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli pacjent:
o mial kiedykolwiek napady lub drgawki.

o przyjmuje jakiekolwiek leki zapobiegajace powstawaniu zakrzepow krwi (takie jak: warfaryna,
acenokumarol).

o ma jakiekolwiek choroby serca lub naczyn krwiono$nych, w tym zaburzenia rytmu serca
(arytmia).

o miat kiedykolwiek rozlegla wysypke, wysokg temperature ciata i powigkszone wezty chtonne

(reakcja na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi lub DRESS) lub ci¢zkg wysypke
skorna, lub tuszczenie si¢ skory, pecherze i (lub) owrzodzenia jamy ustnej (zespdt Stevensa-
Johnsona/toksyczna nekroliza naskorka lub SIS/TEN) po przyjeciu leku Erleada, lub innych
pokrewnych lekow.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy
porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem tego leku.

Upadki i ztamania koSci
U pacjentéw przyjmujacych lek Erleada stwierdzano upadki. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé,
aby zmniejszy¢ ryzyko upadku. U pacjentéw przyjmujacych ten lek stwierdzano ztamania kosci.

Choroba serca, udar lub mini udar
U niektorych osob podczas terapii lekiem Erleada nastgpito zatkanie tetnic w sercu lub w mozgu, ktore
moze prowadzi¢ do $§mierci.

W trakcie terapii tym lekiem lekarz prowadzacy bedzie obserwowat pacjenta pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zaburzen serca lub moézgu.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub uda¢ si¢ do najblizszej izby
przyjec, jesli wystapi:

o bol w klatce piersiowej lub dyskomfort w spoczynku lub podczas aktywnosci lub

o dusznosc¢ lub

o ostabienie lub paraliz mig$ni w jakiejkolwiek czgéci ciata lub

o trudnosci w mowieniu.

W przypadku przyjmowania jakichkolwiek lekéw nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta,
aby dowiedzie¢ si¢, czy sa one zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem napadéw drgawkowych,
krwawien lub choroby serca.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

Podczas stosowania leku Erleada zgtaszano wystepowanie cigzkich skornych dzialan niepozadanych,
w tym reakcji na lek z eozynofilig i objawami ogdélnoustrojowymi (DRESS) lub zespotu Stevensa-
Johnsona/toksycznej nekrolizy naskdrka (SJS/TEN). DRESS moze objawiacé si¢ jako rozlegta
wysypka z wysoka temperaturg ciala i powigkszonymi weztami chtonnymi. SJS/TEN moze
poczatkowo objawiac si¢ jako czerwonawe, okragte plamy, przypominajgce tarcze, czgsto z centralnie
polozonymi pecherzami na tutowiu. Moga réwniez wystapi¢ owrzodzenia jamy ustnej, gardta, nosa,
narzadow plciowych i oczu (zaczerwienione i opuchnigte oczy). Te powazne wysypki skorne sa czesto
poprzedzone goraczka i (lub) objawami grypopodobnymi. Wysypka moze przej$¢ w rozlegle
zhuszczanie skory i zagrazajace zyciu powiktania lub by¢ $miertelna.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka wysypka lub inny z wymienionych objawow skornych, nalezy
przerwac stosowanie tego leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zwrdci¢ si¢ o pomoc
medyczng.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), przed

rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Wiecej
informacji znajduje si¢ na poczatku punktu 4 ,,Ci¢zkie dziatania niepozadane".
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Srédmiazszowa choroba phuc

U pacjentéw przyjmujacych lek Erleada zaobserwowano przypadki $sroédmigzszowej choroby ptuc
(niezakazne zapalenie ptuc, ktore moze prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia), w tym przypadki
$miertelne. Objawami $rédmigzszowej choroby ptuc sg kaszel i dusznosé¢, czasami z gorgczka, ktore
nie sa spowodowane aktywnos$cia fizyczng. W przypadku wystapienia objawow, ktdre moga
wskazywac¢ na §rodmigzszowa chorobe ptuc, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat.

Jesli dziecko lub mtoda osoba przypadkowo przyjmie ten lek nalezy:
o natychmiast uda¢ si¢ do szpitala
o zabrac ze sobg t¢ ulotke informacyjna, aby pokazac ja lekarzowi.

Lek Erleada a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Wynika to z faktu, ze Erleada moze
wplywac na dziatanie innych lekéw. Ponadto niektore inne leki moga wplywaé na sposob dziatania
leku Erleada.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu lekow, ktore stosuje si¢ w celu:
zmniejszenia st¢zenia lipidow we krwi (takie jak gemfibrozyl)

leczenia zakazen bakteryjnych (takie jak: moksyfloksacyna, klarytromycyna)

leczenia zakazen grzybiczych (takie jak: itrakonazol, ketokonazol)

leczenia zakazenia HIV (takie jak: rytonawir, efawirenz, darunawir)

leczenia stanow Iekowych (takie jak: midazolam, diazepam)

leczenia padaczki (takie jak: fenytoina, kwas walproinowy)

leczenia refluksu zoladkowo-przelykowego (gdy kwas z zotadka cofa si¢ do przetyku) (takie jak
omeprazol)

zapobiegania powstawaniu zakrzepow krwi (takie jak: warfaryna, klopidogrel, eteksylan
dabigatranu)

leczenia kataru siennego i alergii (takie jak feksofenadyna)

zmniejszenia stgzenia cholesterolu (takie jak: ,,statyny”, takie jak rozuwastatyna, symwastatyna)
leczenia chordb serca lub nadci$nienia tetniczego (takie jak: digoksyna, felodypina)

leczenia zaburzen rytmu serca (takie jak: chinidyna, dyzopiramid, amiodaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid)

leczenia chorodb tarczycy (takie jak lewotyroksyna)

leczenia dny moczanowej (takie jak kolchicyna)

zmniejszenia st¢zenia glukozy we krwi (takie jak repaglinid)

leczenia raka (takie jak: lapatynib, metotreksat)

leczenia uzaleznienia od opioidow lub bolu (takie jak metadon)

leczenia cigzkich chordb psychicznych (takie jak haloperydol).

Nalezy posiadac liste lekow, ktore si¢ przyjmuje, aby moc pokazac ja lekarzowi lub farmaceucie
W momencie rozpoczynania przyjmowania nowego leku. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi

o przyjmowaniu leku Erleada, jesli lekarz zamierza przepisac pacjentowi jakikolwiek nowy lek.
Dawka leku Erleada Iub jakiegokolwiek innego przyjmowanego leku moze wymagaé¢ zmiany.

Informacje dotyczace ciazy i antykoncepcji dla kobiet i me¢zczyzn
Informacja dla kobiet

o Nie wolno stosowac leku Erleada, jesli kobieta jest w cigzy, moze zaj$¢ w cigz¢ lub karmi
piersig. Ten lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.
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Informacja dla mezczyzn — nalezy przestrzega¢ tych zalecen w trakcie leczenia oraz przez
3 miesiace po zakonczeniu leczenia

o Jesli podejmuje si¢ stosunki seksualne z kobietg w ciazy, nalezy stosowac prezerwatyweg, aby
chroni¢ nienarodzone dziecko.
o Jesli podejmuje si¢ stosunki seksualne z kobieta w wieku rozrodczym, nalezy stosowac

prezerwatywe oraz inng skuteczng metodg antykoncepcji.

Nalezy stosowa¢ antykoncepcj¢ w trakcie leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.
W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych antykoncepcji nalezy porozmawiac z lekarzem.

Ten lek moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u mezczyzn.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne by lek Erleada wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, postugiwania
si¢ narzedziami i obstugiwania maszyn.

Jednym z dziatan niepozadanych tego leku sa drgawki. W przypadku podwyzszonego ryzyka
wystapienia drgawek (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i $Srodki ostrozno$ci”), nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Erleada zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 240 mg (4 tabletki), to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Erleada

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ inne leki podczas stosowania leku Erleada.

Ile leku przyja¢
Zalecana dawka tego leku to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg), przyjmowane raz na dobeg.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby
W przypadku ciezkich zaburzen czynno$ci watroby zalecana dawka leku wynosi 120 mg (dwie
tabletki po 60 mg) raz na dobeg.

Przyjmowanie leku Erleada

o Lek przyjmuje si¢ doustnie.

o Lek ten mozna przyjmowac z positkiem lub mig¢dzy positkami.

o Kazdg tabletke nalezy potkna¢ w catosci, aby upewnic sie, ze zostata przyjeta pelna dawka. Nie
nalezy kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek.

Jesli pacjent nie moze polkna¢ tabletek w calo$ci
o Jesli pacjent nie moze potknac tego leku w calosci, moze:
o Wymiesza¢ z jednym z nastepujacych napojow niegazowanych lub miekkich
pokarméw - sokiem pomaranczowym, zielong herbata, musem jablkowym,
Jogurtem pitnym lub dodatkowa porcja wody w nastepujacy sposob:
Umiescic¢ calg zalecong dawke leku Erleada w kubku. Nie nalezy kruszy¢ ani

dzieli¢ tabletek.

= Dodac¢ okoto 20 ml (4 tyzeczki) wody niegazowanej, aby upewnic si¢, ze tabletki
znajduja si¢ catkowicie w wodzie.

. Odczeka¢ 2 minuty, az tabletki rozpadng sig¢, a nastgpnie wymiesza¢ mieszaning.

. Doda¢ 30 ml (6 tyzeczek lub 2 tyzki stotowe) jednego z nastepujacych
niegazowanych napojow lub migkkich pokarmow: sok pomaranczowy, zielona
herbata, mus jabtkowy, jogurt pitny lub dodatkowa porcja wody i wymieszaé
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mieszaning.

. Natychmiast potkng¢ mieszaning.
= Przeptuka¢ kubek taka iloScig wody, aby mie¢ pewno$¢, ze cata dawka zostata
przyjeta i natychmiast wypic.
= Nie nalezy zachowywac¢ mieszaniny leku z pokarmem do p6zniejszego uzycia.
o Sonda zywieniowa: Ten lek moze by¢ rowniez podawany przez niektore sondy do

karmienia. Nalezy poprosi¢ fachowego pracownika opieki zdrowotnej o szczegdtowe
instrukcje, jak prawidtowo przyjmowac tabletki przez sond¢ do karmienia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Erleada
W przypadku przyjecia wigkszej dawki niz zalecana, nalezy przerwac stosowanie tego leku

i skontaktowac si¢ z lekarzem. Moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Pominiecie przyjecia leku Erleada

o Jezeli pacjent zapomni przyjaé ten lek, powinien zazwyczaj stosowang dawke przyjac tego
samego dnia tak szybko jak to mozliwe.

o Jezeli pacjent zapomni przyjac ten lek w danym dniu, powinien zazwyczaj stosowang dawke
przyjac¢ nastgpnego dnia.

o Jezeli pacjent zapomni przyjac ten lek dtuzej niz jeden dzien, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Erleada
Nie nalezy przerywaé przyjmowania tego leku, dopdki nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast przerwa¢é przyjmowanie leku Erleada i skontaktowac sie z lekarzem
w przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z ponizszych objawdow:

o rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciata i powigkszone we¢zly chtonne (reakcja na lek
z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi lub DRESS)
o czerwonawe, nieuniesione, tarczowate lub okragte plamy na tutowiu, cz¢sto z centralnymi

pecherzami, luszczeniem si¢ skory, owrzodzeniami w jamie ustnej, gardle, nosie, genitaliach
i oczach. Te cigzkie wysypki skorne moga by¢ poprzedzone goraczka i objawami
grypopodobnymi (zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka).

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych cigzkich dziatan
niepozadanych - lekarz moze przerwac leczenie:

Bardzo czeste: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb

o upadki lub ztamania (ztamania ko$ci). Lekarz prowadzacy moze doktadniej obserwowac, czy
pacjent jest narazony na ryzyko ztaman.

Czeste: mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob

o choroba serca, udar lub mini udar. Lekarz prowadzacy bedzie obserwowat pacjenta czy nie
wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe zaburzen serca lub mézgu podczas leczenia.
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub udac¢ si¢ do najblizszej izby
przyjec¢, jesli wystapi bol w klatce piersiowej lub dyskomfort w spoczynku lub podczas
aktywnosci, lub dusznos¢, lub jesli wystapi ostabienie lub porazenie mig$ni w jakiejkolwiek
czesci ciata Iub trudnosci w moéwieniu podczas terapii lekiem Erleada.
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Niezbyt czeste: mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob

o napad lub drgawki. Lekarz prowadzacy wstrzyma stosowanie tego leku, jesli podczas leczenia
wystapi napad drgawkowy.
o zespoOl niespokojnych ndg (potrzeba poruszania nogami, aby zatrzymac bolesne lub dziwne

odczucia, czgsto wystepujace w nocy).

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
o kaszel 1 dusznos¢, ktorym moze towarzyszy¢ goraczka, a ktdre nie sa spowodowane
aktywnoscig fizyczng (stan zapalny w ptucach, znany jako $rédmigzszowa choroba ptuc).

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek
z powyzszych cigzkich dzialan niepozadanych.

Dzialania niepozadane obejmuja:
Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
uczucie duzego zmg¢czenia
bol stawodw

wysypka

zmniejszony apetyt
wysokie ci$nienie krwi
uderzenia goraca
biegunka

ztamania kosci

upadki

zmniejszenie masy ciala.

Czesto (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oso6b)

skurcze migsni

swiad

utrata wlosow

zmiana odczuwania smaku

duze stgzenie cholesterolu we krwi

duze stgzenie trojglicerydow (thuszezy) we krwi

choroba serca

udar lub mini udar spowodowany stabym przeptywem krwi w mozgu

niedoczynno$¢ tarczycy, co moze powodowac, ze pacjent czuje si¢ bardziej zmgczony i ma

trudnosci z rozpoczgciem aktywnos$ci rano, a badania krwi mogg rowniez wykazac

niedoczynnos¢ tarczycy

o mala liczba pewnego rodzaju biatych krwinek, co moze zwigksza¢ ryzyko zakazen
(neutropenia).

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):
o drgawki
o zmiany na skorze lub blonach sluzowych (wykwit liszajowaty).

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres§lona na podstawie dostepnych danych)

o nieprawidlowy zapis pracy serca w EKG (elektrokardiogram)

o rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciata i powickszone wezty chtonne (reakcja na lek
z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi lub DRESS)

o czerwonawe, nieuniesione, tarczowate lub okragte plamy na tutowiu, czgsto z centralnie

polozonymi pecherzami, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardla, nosa, narzadow
ptciowych i oczu, ktdre moga by¢ poprzedzone goragczka i objawami grypopodobnymi. Te
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powazne wysypki skorne moga stanowic potencjalne zagrozenie zycia (zespot Stevensa—
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka)

o bardzo mata liczba pewnego rodzaju bialych krwinek, co moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen
(agranulocytoza).

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z powyzszych dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie dziatania niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Erleada
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu (blister,
opakowanie kieszonkowe wewnetrzne i zewnetrzne, butelka oraz pudetko) po EXP. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Brak specjalnych zalecen
dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Erleada

o Substancjg czynng leku jest apalutamid. Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

. Pozostate sktadniki rdzenia tabletki to: krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza
sodowa, hypromelozy octanobursztynian, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna,
celuloza mikrokrystaliczna (silikonowana). Otoczka tabletki zawiera: zelaza tlenek
czarny (E172), zelaza tlenek zo6tty (E172), makrogol, alkohol poliwinylowy (czg$ciowo
zhydrolizowany), talk, tytanu dwutlenek (E171) (patrz punkt 2, ,,Erleada zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Erleada i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane Erleada to zéttawe do szaro-zielonych, podtuzne tabletki powlekane (o dtugosci
17 mm i szeroko$ci 9 mm) z wytloczonym z jednej strony napisem ,,AR 60”.

Tabletki mogg by¢ dostarczane w butelce lub w opakowaniu kieszonkowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg by¢ dostepne w obrocie.

Butelka

Tabletki sg dostarczane w plastikowej butelce z zamknigciem zabezpieczajacym przed dzie¢mi. Kazda
butelka zawiera 120 tabletek i facznie 6 g srodka osuszajacego. Kazde pudetko kartonowe zawiera
jedna butelke. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. Nie potyka¢ ani nie wyrzuca¢ $rodka
osuszajacego.
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Pudelko 28-dniowe
Kazde 28-dniowe pudetko zawiera 112 tabletek powlekanych w 4 kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 28 tabletek powlekanych.

Pudelko 30-dniowe
Kazde 30-dniowe pudetko zawiera 120 tabletek powlekanych w 5 kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 24 tabletki powlekane.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen

Borgo San Michele
Latina 04100, Wtochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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 lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

jjsafety@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

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

Aby otrzymac najbardziej aktualng ulotke dotagczong do opakowania, nalezy zeskanowac kod QR tutaj
lub na pudetku. Te same informacje sg rowniez dost¢gpne pod nastepujacym adresem URL:

https://epi.jnj.
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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 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Erleada 240 mg tabletki powlekane
apalutamid

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mac jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Erleada i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Erleada
3. Jak stosowac lek Erleada

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Erleada

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Erleada i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Erleada

Erleada jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje¢ czynng apalutamid.

W jakim celu stosuje si¢ lek Erleada

Lek stosowany jest u dorostych me¢zczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego (prostaty), ktory:

o ma przerzuty do innych czesci ciata i weigz reaguje na leczenie farmakologiczne lub
chirurgiczne zmniejszajace stezenie testosteronu (okreslany jako rak gruczotu krokowego
wrazliwy na hormony)

o nie ma przerzutdw do innych czesci ciala i nie reaguje na leczenie farmakologiczne lub
chirurgiczne zmniejszajace st¢zenie testosteronu (okreslany jako rak gruczohu krokowego
oporny na kastracje).

Jak dziala lek Erleada
Erleada dziata poprzez blokowanie aktywnosci hormonow zwanych androgenami (takich jak

testosteron). Androgeny moga powodowaé wzrost raka. Blokujac dziatanie androgenow, apalutamid
hamuje wzrost i podziat komorek raka gruczotu krokowego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Erleada

Kiedy nie przyjmowac¢ leku Erleada

o jesli pacjent ma uczulenie na apalutamid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
o u kobiet w cigzy lub jesli moga zaj$¢ w cigze (dodatkowe informacje patrz punkt ponizej

,»Ciaza, karmienie piersig i wptyw na ptodnosc¢”).
Nie nalezy przyjmowac tego leku, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta.

W przypadku braku pewnosci, przed zastosowaniem tego leku nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub
farmaceuta.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed zastosowaniem tego leku nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli pacjent:
o mial kiedykolwiek napady lub drgawki.

o przyjmuje jakiekolwiek leki zapobiegajace powstawaniu zakrzepow krwi (takie jak: warfaryna,
acenokumarol).

o ma jakiekolwiek choroby serca lub naczyn krwiono$nych, w tym zaburzenia rytmu serca
(arytmia).

o miat kiedykolwiek rozlegla wysypke, wysoka temperature ciata i powigkszone wezty chtonne

(reakcja na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi lub DRESS) lub ci¢zka wysypke
skornag, lub tuszczenie si¢ skory, pecherze i (Iub) owrzodzenia jamy ustnej (zespdt Stevensa-
Johnsona/toksyczna nekroliza naskorka lub SIS/TEN) po przyjeciu leku Erleada, lub innych
pokrewnych lekow.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy
porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceutg przed zastosowaniem tego leku.

Upadki i ztamania koSci
U pacjentéw przyjmujacych lek Erleada stwierdzano upadki. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé,
aby zmniejszy¢ ryzyko upadku. U pacjentéw przyjmujacych ten lek stwierdzano ztamania kosci.

Choroba serca, udar lub mini udar
U niektorych osob podczas terapii lekiem Erleada nastgpito zatkanie te¢tnic w sercu lub w moézgu, ktore
moze prowadzi¢ do $§mierci.

W trakcie terapii tym lekiem lekarz prowadzacy bedzie obserwowal pacjenta pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zaburzen serca lub mozgu.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub uda¢ si¢ do najblizszej izby
przyjec, jesli wystapi:

o bol w klatce piersiowej lub dyskomfort w spoczynku lub podczas aktywnosci lub
o dusznosc¢ lub

o ostabienie lub paraliz mig$ni w jakiejkolwiek czgéci ciata lub

o trudnosci w mowieniu.

W przypadku przyjmowania jakichkolwiek lekéw nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceuta,
aby dowiedziec¢ sig, czy sa one zwigzane ze zwickszonym ryzykiem napadow drgawkowych,
krwawien lub choroby serca.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

Podczas stosowania leku Erleada zgtaszano wystgpowanie ci¢zkich skornych dzialan niepozadanych,
w tym reakcji na lek z eozynofilig i objawami ogdélnoustrojowymi (DRESS) lub zespotu Stevensa-
Johnsona/toksycznej nekrolizy naskérka (SJS/TEN). DRESS moze objawiac si¢ jako rozlegta
wysypka z wysoka temperaturg ciala i powigkszonymi weztami chtonnymi. SJIS/TEN moze
poczatkowo objawiac si¢ jako czerwonawe, okragte plamy, przypominajace tarcze, czg¢sto z centralnie
polozonymi pecherzami na tutowiu. Moga réwniez wystapi¢ owrzodzenia jamy ustnej, gardta, nosa,
narzadow plciowych i oczu (zaczerwienione i opuchnigte oczy). Te powazne wysypki skorne sa czesto
poprzedzone goraczka i (lub) objawami grypopodobnymi. Wysypka moze przej$¢ w rozlegle
zhuszczanie skory i zagrazajace zyciu powiktania lub by¢ $miertelna.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka wysypka lub inny z wymienionych objawow skornych, nalezy
przerwac stosowanie tego leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zwrdci¢ si¢ o pomoc
medyczng.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci), przed

rozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Wiecej
informacji znajduje si¢ na poczatku punktu 4 ,,Ci¢zkie dziatania niepozadane".

93



Srédmiazszowa choroba phuc

U pacjentéw przyjmujacych lek Erleada zaobserwowano przypadki sroédmigzszowej choroby ptuc
(niezakazne zapalenie ptuc, ktore moze prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia), w tym przypadki
$miertelne. Objawami srédmiazszowej choroby ptuc sg kaszel i dusznos¢, czasami z gorgczka, ktore
nie sa spowodowane aktywnos$cia fizyczng. W przypadku wystapienia objawow, ktore moga
wskazywac¢ na §rodmigzszowa chorobe ptuc, nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat.

Jesli dziecko lub mtoda osoba przypadkowo przyjmie ten lek nalezy:
o natychmiast uda¢ si¢ do szpitala
o zabra¢ ze sobg t¢ ulotke informacyjna, aby pokazac ja lekarzowi.

Lek Erleada a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Wynika to z faktu, ze Erleada moze
wplywac na dziatanie innych lekéw. Ponadto niektore inne leki moga wplywaé na sposob dziatania
leku Erleada.

W szczegolnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu lekow, ktore stosuje si¢ w celu:
zmniejszenia stgzenia lipidow we krwi (takie jak gemfibrozyl)

leczenia zakazen bakteryjnych (takie jak: moksyfloksacyna, klarytromycyna)

leczenia zakazen grzybiczych (takie jak: itrakonazol, ketokonazol)

leczenia zakazenia HIV (takie jak: rytonawir, efawirenz, darunawir)

leczenia stanow Iekowych (takie jak: midazolam, diazepam)

leczenia padaczki (takie jak: fenytoina, kwas walproinowy)

leczenia refluksu zoladkowo-przelykowego (gdy kwas z zotadka cofa si¢ do przetyku) (takie jak
omeprazol)

zapobiegania powstawaniu zakrzepow krwi (takie jak: warfaryna, klopidogrel, eteksylan
dabigatranu)

leczenia kataru siennego i alergii (takie jak feksofenadyna)

zmniejszenia stgzenia cholesterolu (takie jak: ,,statyny”, takie jak rozuwastatyna, symwastatyna)
leczenia chordb serca lub nadci$nienia tetniczego (takie jak: digoksyna, felodypina)

leczenia zaburzen rytmu serca (takie jak: chinidyna, dyzopiramid, amiodaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid)

leczenia chorodb tarczycy (takie jak lewotyroksyna)

leczenia dny moczanowej (takie jak kolchicyna)

zmniejszenia stgzenia glukozy we krwi (takie jak repaglinid)

leczenia raka (takie jak: lapatynib, metotreksat)

leczenia uzaleznienia od opioidow lub bolu (takie jak metadon)

leczenia cigzkich chordb psychicznych (takie jak haloperydol).

Nalezy posiadac liste lekow, ktore si¢ przyjmuje, aby moc pokazac ja lekarzowi lub farmaceucie
W momencie rozpoczynania przyjmowania nowego leku. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi

o przyjmowaniu leku Erleada, jesli lekarz zamierza przepisac pacjentowi jakikolwiek nowy lek.
Dawka leku Erleada Iub jakiegokolwiek innego przyjmowanego leku moze wymagaé¢ zmiany.

Informacje dotyczace ciazy i antykoncepcji dla kobiet i me¢zczyzn
Informacja dla kobiet

o Nie wolno stosowac leku Erleada, jesli kobieta jest w cigzy, moze zaj$¢ w cigz¢ lub karmi
piersia. Ten lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.
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Informacja dla mezczyzn — nalezy przestrzega¢ tych zalecen w trakcie leczenia oraz przez
3 miesiace po zakonczeniu leczenia

o Jesli podejmuje si¢ stosunki seksualne z kobietg w ciazy, nalezy stosowac prezerwatyweg, aby
chroni¢ nienarodzone dziecko.
o Jesli podejmuje si¢ stosunki seksualne z kobietg w wieku rozrodczym, nalezy stosowac

prezerwatywe oraz inng skuteczng metodg antykoncepcji.

Nalezy stosowa¢ antykoncepcj¢ w trakcie leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.
W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych antykoncepcji nalezy porozmawiac z lekarzem.

Ten lek moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u mezczyzn.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Jest malo prawdopodobne by lek Erleada wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, postugiwania
si¢ narzedziami i obstugiwania maszyn.

Jednym z dziatan niepozadanych tego leku sg drgawki. W przypadku podwyzszonego ryzyka
wystapienia drgawek (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci”), nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Erleada zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 240 mg (1 tabletka), to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Erleada

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ inne leki podczas stosowania leku Erleada.

Ile leku przyja¢
Zalecana dawka tego leku to 240 mg (jedna tabletka), przyjmowana raz na dobe.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby
W przypadku ciezkich zaburzen czynno$ci watroby zalecana dawka leku wynosi 120 mg (dwie
tabletki po 60 mg) raz na dobeg.

Przyjmowanie leku Erleada

o Lek przyjmuje si¢ doustnie.

o Lek ten mozna przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami.

o Tabletke nalezy potkng¢ w catosci, aby upewnic sie, ze zostala przyjeta pelna dawka. Nie
nalezy kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki.

Jesli pacjent nie moze potkna¢ tabletki w calo$ci
o Jesli pacjent nie moze potknac tego leku w calosci, moze:
o Wymiesza¢ z jednym z nastepujacych napojow niegazowanych lub miekkich
pokarméw - sokiem pomaranczowym, zielong herbata, musem jablkowym,
Jogurtem pitnym lub dodatkowa porcja wody w nastepumcy sposob:
Umiescic¢ calg tabletke w kubku. Nie nalezy kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki.

= Dodac¢ okoto 10 ml (2 tyzeczki) wody niegazowanej, aby upewnic sig, ze tabletka
znajduje si¢ catkowicie w wodzie.
. Odczeka¢ 2 minuty, az tabletka rozpadnie si¢, a nastgpnie wymiesza¢ mieszaning.

= Doda¢ 30 ml (6 tyzeczek lub 2 tyzki stotowe) jednego z nastepujacych
niegazowanych napojow lub migkkich pokarmow: sok pomaranczowy, zielona
herbata, mus jabtkowy, jogurt pitny lub dodatkowa porcja wody i wymieszaé
mieszaning.
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. Natychmiast potkna¢ mieszaning.

= Przeptukac kubek taka iloscig wody, aby mie¢ pewno$¢, ze cata dawka zostata
przyjeta i natychmiast wypic.
= Nie nalezy zachowywa¢ mieszaniny leku z pokarmem do pdzniejszego uzycia.
o Sonda zywieniowa: Ten lek moze by¢ rowniez podawany przez niektore sondy do

karmienia. Nalezy poprosi¢ fachowego pracownika opieki zdrowotnej o szczegotowe
instrukcje, jak prawidlowo przyjmowac tabletke przez sonde do karmienia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Erleada
W przypadku przyjecia wigkszej dawki niz zalecana, nalezy przerwac stosowanie tego leku

i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Pominiecie przyjecia leku Erleada

o Jezeli pacjent zapomni przyjac ten lek, zazwyczaj stosowang dawke powinien przyjac tego
samego dnia tak szybko jak to mozliwe.

o Jezeli pacjent zapomni przyjac ten lek w danym dniu, zazwyczaj stosowang dawke powinien
przyjac¢ nastgpnego dnia.

o Jezeli pacjent zapomni przyjaé ten lek dtuzej niz jeden dzien, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Erleada
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku, dopoki nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast przerwa¢é przyjmowanie leku Erleada i skontaktowac sie z lekarzem
w przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z ponizszych objawow:

o rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciata i powickszone wezty chtonne (reakcja na lek
z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi lub DRESS)
o czerwonawe, nieuniesione, tarczowate lub okragte plamy na tutowiu, cz¢sto z centralnymi

pecherzami, luszczeniem si¢ skory, owrzodzeniami w jamie ustnej, gardle, nosie, genitaliach
i oczach. Te cigzkie wysypki skorne moga by¢ poprzedzone goraczka i objawami
grypopodobnymi (zesp6t Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka).

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z nastepujacych cigzkich dziatan
niepozadanych - lekarz moze przerwac leczenie:

Bardzo czeste: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb

o upadki lub ztamania (ztamania ko$ci). Lekarz prowadzacy moze doktadniej obserwowac, czy
pacjent jest narazony na ryzyko ztaman.

Czeste: mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob

o choroba serca, udar lub mini udar. Lekarz prowadzacy bedzie obserwowal pacjenta czy nie
wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe zaburzen serca lub mozgu podczas leczenia.
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub uda¢ si¢ do najblizszej izby
przyjec¢, jesli wystapi bol w klatce piersiowej lub dyskomfort w spoczynku lub podczas
aktywnosci lub dusznos$¢ lub jesli wystapi ostabienie lub porazenie migsni w jakiejkolwiek
czesci ciata Iub trudnosci w moéwieniu podczas terapii lekiem Erleada.
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Niezbyt czeste: mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob

o napad lub drgawki. Lekarz prowadzacy wstrzyma stosowanie tego leku, jesli podczas leczenia
wystapi napad drgawkowy.
o zespot niespokojnych ndg (potrzeba poruszania nogami, aby zatrzymac bolesne lub dziwne

odczucia, czgsto wystepujace w nocy).

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
o kaszel 1 dusznos¢, ktorym moze towarzyszy¢ goraczka, a ktdre nie sa spowodowane
aktywnoscig fizyczng (stan zapalny w ptucach, znany jako $rédmigzszowa choroba ptuc).

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza prowadzacego, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek
z powyzszych cigzkich dzialan niepozadanych.

Dzialania niepozadane obejmuja:
Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
uczucie duzego zmg¢czenia
bol stawodw

wysypka

zmniejszony apetyt
wysokie ci$nienie krwi
uderzenia goraca
biegunka

ztamania kosci

upadki

zmniejszenie masy ciala.

Czesto (moga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 os6b)

skurcze migsni

swiad

utrata wlosow

zmiana odczuwania smaku

duze stgzenie cholesterolu we krwi

duze stgzenie trojglicerydow (thuszezy) we krwi

choroba serca

udar lub mini udar spowodowany stabym przeptywem krwi w mozgu

niedoczynno$¢ tarczycy, co moze powodowac, ze pacjent czuje si¢ bardziej zmgczony i ma

trudnosci z rozpoczgciem aktywnos$ci rano, a badania krwi mogg rowniez wykazac

niedoczynnos¢ tarczycy

o mala liczba pewnego rodzaju biatych krwinek, co moze zwigksza¢ ryzyko zakazen
(neutropenia).

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 osob):
o drgawki
o zmiany na skorze lub blonach sluzowych (wykwit liszajowaty).

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

o nieprawidlowy zapis pracy serca w EKG (elektrokardiogram)

o rozlegla wysypka, wysoka temperatura ciata i powickszone wezty chtonne (reakcja na lek
z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi lub DRESS)

o czerwonawe, nieuniesione, tarczowate lub okragte plamy na tutowiu, czgsto z centralnie

polozonymi pecherzami, tuszczenie si¢ skory, owrzodzenia jamy ustnej, gardla, nosa, narzadoéw
ptciowych i oczu, ktdre moga by¢ poprzedzone goragczka i objawami grypopodobnymi. Te
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powazne wysypki skorne moga stanowic potencjalne zagrozenie zycia (zespot Stevensa—
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka)

o bardzo mata liczba pewnego rodzaju bialych krwinek, co moze zwigkszac¢ ryzyko zakazen
(agranulocytoza).

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z powyzszych dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie dziatania niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Erleada
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu (blister,
opakowanie kieszonkowe wewnetrzne i zewnetrzne, butelka oraz pudetko) po EXP. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Brak specjalnych zalecen
dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Erleada

o Substancja czynng leku jest apalutamid. Kazda tabletka powlekana zawiera 240 mg
apalutamidu.

Pozostate skladniki rdzenia tabletki to: krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa,

hypromelozy octanobursztynian, magnezu stearynian i celuloza mikrokrystaliczna (silikonowana).

Otoczka tabletki zawiera: glicerolu monokaprylokapronian, zelaza tlenek czarny (E172), alkohol

poliwinylowy, talk, tytanu dwutlenek (E171) oraz makrogolu i alkoholu poliwinylowego kopolimer

szczepiony (patrz punkt 2, ,,Erleada zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Erleada i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane Erleada to niebiesko-szare do szarych, owalne tabletki powlekane (o dtugosci
21 mm i szeroko$ci 10 mm) z wytloczonym z jednej strony napisem ,,E240”.

Tabletki mogg by¢ dostarczane w butelce lub w opakowaniu kieszonkowym.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostgpne w obrocie.

Butelka

Tabletki sg dostarczane w plastikowej butelce z zamknigciem zabezpieczajgcym przed dzie¢mi. Kazda
butelka zawiera 30 tabletek i tacznie 2 g Srodka osuszajacego. Kazde pudetko kartonowe zawiera
jedna butelke. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu. Nie potykac¢ ani nie wyrzucaé srodka
osuszajacego.

98



Pudelko 28-dniowe

Kazde 28-dniowe pudelko zawiera 28 tabletek powlekanych w 2 kartonowych opakowaniach

kieszonkowych po 14 tabletek powlekanych.

Pudelko 30-dniowe

Kazde 30-dniowe pudetko zawiera 30 tabletek powlekanych w 3 kartonowych opakowaniach

kieszonkowych po 10 tabletek powlekanych.

Pudelko 84-dniowe (3 x 28 dni)

Kazde 84-dniowe pudetko (3 x 28 dni) zawiera 84 tabletki powlekane w 6 kartonowych opakowaniach

kieszonkowych po 14 tabletek powlekanych.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen

Borgo San Michele
Latina 04100, Wlochy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus

»PKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” EOO/L
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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com
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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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com



Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

El)LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdéomm

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu.

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

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Aby otrzymac najbardziej aktualng ulotke¢ dotagczong do opakowania, nalezy zeskanowac kod QR tutaj
lub na pudetku. Te same informacje sg rowniez dostgpne pod nastepujacym adresem URL:
https://epi.jnj.

r

\_ https://epijnj
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