ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine apalutamida 60 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate ovale, de culoare galbuie pana la gri verzuie, alungite (aproximativ 16,7 mm
lungime x 8,7 mm latime), marcate cu ,,AR 60 pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Erleada este indicat:

o in tratamentul cancerului de prostata non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non-
metastatic castration-resistant prostate cancer) la barbati adulti, care prezinta un risc crescut de
a dezvolta boala metastatica (vezi pct. 5.1).

o in tratamentul cancerului de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonald (mHSPC,
metastatic hormone sensitive prostate cancer) la barbati adulti, In asociere cu o terapie de
deprivare androgenica (ADT, androgen deprivation therapy) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu apalutamida trebuie initiat si supravegheat de cétre medici specialisti cu experienta in
tratamentul medical al cancerului de prostata.

Doze

Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) sub forma unei doze unice pe zi,
administratd pe cale orala.

In cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicala, pe parcursul tratamentului trebuie
continuata castrarea medicala cu analogi ai hormonului eliberator de gonadotropina (GnRHa).

Daca este omisa o doza, aceasta trebuie sa fie luatd cat mai repede posibil in cursul aceleiasi zile, apoi
pacientul trebuie sé revina la schema normala de administrare Incepand din ziua urmatoare. Nu trebuie
luate comprimate suplimentare pentru a compensa doza omisa.

Daca un pacient prezintd o reactie adversa insotita de toxicitate de Grad >3 sau o reactie adversa
intolerabild, administrarea trebuie Intrerupta si nu opritd permanent, pana cand simptomele se
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amelioreaza pand la un Grad < 1 sau pana la gradul initial, apoi tratamentul trebuie reluat cu aceeasi
doza sau, daci este justificat, cu o doza mai mica (180 mg sau 120 mg). Pentru cele mai frecvente
reactii adverse, vezi pct. 4.8.

Categorii speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si pet. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pand la moderata.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa, deoarece apalutamida nu a fost
studiatd la aceasta populatie de pacienti (vezi pct. 5.2). Daca se initiaza tratamentul, pacientii trebuie
monitorizati din perspectiva reactiilor adverse enumerate la pct. 4.8, iar doza va fi scazuta conform
pct. 4.2 Doze si mod de administrare.

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (Clasa A
si, respectiv, Clasa B conform clasificarii Child-Pugh).

Erleada nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu exista date
referitoare la acest grup de pacienti, iar apalutamida este eliminata in principal pe cale hepatica (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Apalutamida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare pe cale orala.
Comprimatele trebuie inghitite Intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Femei care sunt gravide sau care pot sa ramand gravide (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Convulsii

Erleada nu este recomandat la pacienti cu antecedente de convulsii sau alti factori predispozanti pentru
convulsii, incluzand, fard a se limita la, leziuni cerebrale preexistente, accident vascular cerebral
recent (in ultimul an), tumori cerebrale primare sau metastaze cerebrale. Daca pacientii dezvolta
convulsii in timpul tratamentului cu Erleada, tratamentul trebuie oprit permanent. Riscul de convulsii
poate fi crescut la pacientii tratati concomitent cu medicamente care scad pragul convulsivant.

In dous studii randomizate (SPARTAN si TITAN), convulsiile au aparut la 0,6% dintre pacientii
carora li s-a administrat apalutamida si la 0,2% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste studii au
exclus pacientii cu antecedente de convulsii sau avand factori predispozanti pentru convulsii.

Nu exista experienta clinica legatd de re-administrarea Erleada la pacientii care au prezentat convulsii.
Céderi si fracturi osoase

La pacientii tratati cu apalutamida au aparut caderi si fracturi osoase (vezi pct. 4.8). Inainte de initierea
tratamentului cu Erleada, pacientii trebuie evaluati pentru depistarea riscului de fracturi si cadere si




trebuie monitorizati in continuare pentru fracturi si abordati terapeutic conform ghidurilor de tratament
consacrate, avandu-se in vedere utilizarea agentilor terapeutici care actioneaza la nivel 0sos.

Boala cardiaca ischemica si tulburari ischemice cerebrovasculare

Boala cardiaca ischemica si tulburdrile ischemice cerebrovasculare, inclusiv evenimentele care au
condus la deces, au aparut 1n rAndul pacientilor tratati cu apalutamida (vezi pct. 4.8). Majoritatea
pacientilor prezentau factori de risc cardiac/boald ischemica cerebrovasculara. Este necesara
monitorizarea pacientilor pentru depistarea semnelor si a simptomelor de boala cardiacd ischemica si
tulburari ischemice cerebrovasculare. controlul factorilor de risc cum sunt hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat sau dislipidemia trebuie optimizat in conformitate cu ghidurile terapeutice in vigoare.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Apalutamida este un inductor enzimatic puternic si poate determina pierderea eficacitatii mai multor
medicamente utilizate frecvent (vezi pct. 4.5). Astfel, lista medicamentelor administrate concomitent
trebuie revizuita inainte de initierea tratamentului cu apalutamidd. Administrarea concomitenta de
apalutamida si medicamente care sunt substraturi sensibile pentru numeroase enzime metabolice sau
transportori (vezi pct. 4.5) trebuie, in general, evitatd daca efectul lor terapeutic este de mare
importanta pentru pacient si daca ajustarile dozei nu se pot realiza cu usurinté in functie de
monitorizarea eficacitatii sau a concentratiilor plasmatice.

Administrarea concomitenta de apalutamida cu warfarind si anticoagulante de tip cumarinic trebuie
evitatd. Dacd Erleada este administrat concomitent cu un anticoagulant metabolizat de CYP2C9
(precum warfarina sau acenocumarol), trebuie efectuatd monitorizarea suplimentara a valorilor INR
(International Normalised Ratio) (vezi pct. 4.5).

Afectiune cardiovasculara recenta

Pacientii cu afectiune cardiovasculara clinic semnificativa in ultimele 6 luni, inclusiv cu angina
pectorala severd/instabild, infarct miocardic, insuficientd cardiaca congestiva simptomatica,
evenimente tromboembolice arteriale sau venoase (de exemplu, embolism pulmonar, accident vascular
cerebral, inclusiv accidente vasculare cerebrale ischemice tranzitorii) sau aritmii ventriculare clinic
semnificative au fost exclusi din studiile clinice. Prin urmare, siguranta apalutamidei la acesti pacienti
nu a fost stabilitd. Daca se prescrie Erleada, pacientii cu boala cardiovasculara clinic semnificativa
trebuie monitorizati din perspectiva factorilor de risc, precum hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie
sau alte tulburari cardiometabolice (vezi pct. 4.8). Daca este cazul, pacientii trebuie tratati dupa
inifierea tratamentului cu Erleada in conformitate cu ghidurile de tratament consacrate.

Terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT

La pacientii cu antecedente de interval QT prelungit sau care prezinta factori de risc pentru prelungirea
intervalului QT, precum si la pacientii carora li se administreazd concomitent medicamente care ar
putea prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5), medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc,
inclusiv potentialul de aparitie a torsadei varfurilor inainte de initierea tratamentului cu Erleada.

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ)/necroliza epidermica toxica (NET)
In asociere cu tratamentul cu Erleada, au fost raportate cazuri de SSJ/NET, care pot pune in pericol
viata sau pot fi letale, iar frecventa este ,,necunoscutd” (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele care sugereaza SSJ/NET. Daca se
observa aceste simptome, tratamentul cu Erleada trebuie intrerupt imediat, iar pacientii trebuie
monitorizati cu atentie.

Erleada nu trebuie re-administrat la pacientii care au prezentat SSJ/NET in timpul tratamentului cu
Erleada 1n orice moment si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Eliminarea apalutamidei si formarea metabolitului sdu activ, N-desmetil apalutamida, sunt mediate in
masura similara atidt de CYP2CS cét si de CYP3 A4, la starea de echilibru farmacocinetic. Nu sunt



anticipate modificari clinic semnificative ale expunerii lor globale ca urmare a interactiunii
medicamentoase cu inhibitorii sau inductorii CYP2CS sau ai CYP3A4. Apalutamida este un inductor
al enzimelor si al transportorilor si poate duce la o crestere a eliminarii multor medicamente utilizate
in mod frecvent.

Potentialul altor medicamente de a influenta valorile expunerii la apalutamida

Medicamente care inhiba CYP2CB

CYP2C8 are un rol in eliminarea apalutamidei si in formarea metabolitului sau activ. In cadrul unui
studiu pentru evaluarea interactiunilor medicamentoase, Cinax @ apalutamidei a scazut cu 21%, in timp
ce aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a crescut cu 68% dupa
administrarea concomitenta de apalutamida 240 mg in doza unica si gemfibrozil (inhibitor puternic al
CYP2CB). Pentru fractiunile active (suma dintre apalutamida si metabolitul sau activ ajustat in functie
de potentd) Cmax a scazut cu 21%, in timp ce ASC a crescut cu 45%. Nu este necesara ajustarea dozei
initiale atunci cand Erleada este administrat concomitent cu un inhibitor puternic al CYP2CS8 (de
exemplu gemfibrozil, clopidogrel), cu toate acestea trebuie avuta in vedere sciderea dozei de Erleada
in functie de tolerabilitate (vezi pct. 4.2). Nu se anticipeaza ca inhibitorii usori sau moderati ai
CYP2C8 sa influenteze expunerea la apalutamida.

Medicamente care inhiba CYP3A4

CYP3A4 are un rol in eliminarea apalutamidei si in formarea metabolitului sdu activ. In cadrul unui
studiu pentru evaluarea interactiunilor medicamentoase, Crnax @ apalutamidei a scazut cu 22%, in timp
ce ASC a avut o valoare similara dupa administrarea concomitentd de Erleada sub forma unei doze
unice de 240 mg si itraconazol (inhibitor puternic de CYP3A4). Pentru fractiunile active (suma dintre
apalutamida si metabolitul sdu activ ajustat in functie de potentd), Cmax @ scazut cu 22%, in timp ce
ASC a fost incd o data similara. Nu este necesard ajustarea dozei initiale atunci cand Erleada este
administrat concomitent cu un inhibitor puternic al CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, ritonavir,
claritromicind), cu toate acestea trebuie avuta in vedere scaderea dozei de Erleada 1n functie de
tolerabilitate (vezi pct. 4.2). Nu se anticipeaza ca inhibitorii usori sau moderati ai CYP3A4 sa
influenteze expunerea la apalutamida.

Medicamente care induc CYP3A4 sau CYP2C8

Efectele inductorilor CYP3A4 sau ai CYP2CS asupra farmacocineticii apalutamidei nu au fost
evaluate in vivo. Pe baza rezultatelor studiilor privind interactiunea medicamentoasa cu un inhibitor
puternic al CYP3A4 sau un inhibitor puternic al CYP2CS, nu se anticipeaza ca inductorii CYP3A4 sau
ai CYP2CS sa exercite efecte clinic relevante asupra farmacocineticii apalutamidei si asupra
fractiunilor active, prin urmare nu este necesara ajustarea dozei atunci cand Erleada este administrat
concomitent cu inductori ai CYP3A4 sau CYP2CS.

Potentialul apalutamidei de a influenta valorile expunerii la alte medicamente

Apalutamida este un inductor enzimatic potent si amplifica sinteza unui numar mare de enzime si
transportori; astfel, se anticipeaza interactiunea cu numeroase medicamente utilizate frecvent, care
sunt substraturi ale acestor enzime sau transportori. Scaderea concentratiilor plasmatice poate fi
semnificativa si poate duce la pierderea sau scaderea efectului clinic. De asemenea, exista un risc de
crestere a formarii metabolitilor activi.

Enzime care metabolizeaza medicamente

Studiile in vitro au demonstrat cd apalutamida si N-desmetil apalutamida sunt inhibitori moderati pana
la puternici ai CYP3A4 si CYP2B6, sunt inhibitori moderati ai CYP2B6 si ai CYP2CS si inhibitori
slabi ai CYP2C9, ai CYP2C19 si, respectiv, ai CYP3A4. Apalutamida si N-desmetil apalutamida nu
influenteaza CYP1A2 si CYP2D6 in concentratii relevante terapeutic. Efectul apalutamidei asupra
substraturilor CYP2B6 nu a fost evaluat in vivo, iar efectul net nu este cunoscut in prezent. in cazul
administrarii concomitente a unor substraturi ale CYP2B6 (de exemplu efavirenz) cu Erleada, trebuie
monitorizate reactiile adverse, trebuie efectuatd evaluarea din punct de vedere al pierderii eficacitatii
substratului si este posibil sa fie necesara ajustarea dozei de substrat pentru a mentine concentratiile
plasmatice optime.



La om, apalutamida este un inductor puternic al CYP3A4 si CYP2C19 si un inductor slab al CYP2C9.
In cadrul unui studiu care a analizat interactiunile medicamentoase folosind o abordare heterogens,
administrarea de apalutamida concomitent cu doze unice, pe cale orald, ale unor medicamente care
actioneaza ca substraturi sensibile ale CYP a avut ca rezultat o scadere cu 92% a ASC pentru
midazolam (substrat CYP3A4), o scadere cu 85% a ASC pentru omeprazol (substrat CYP2C9) si o
scadere cu 46% a ASC pentru warfarina S (substrat CYP2C19). Apalutamida nu a determinat
modificari semnificative clinic ale expunerii la substratul CYP2CS8. Utilizarea concomitenta a Erleada
cu medicamente care sunt metabolizate in principal de CYP3A4 (de exemplu darunavir, felodipina,
midazolam, simvastatina), CYP2C19 (de exemplu diazepam, omeprazol) sau CYP2C9 (de exemplu
warfarina, fenitoini) este in masura si determine sciderea expunerii la aceste medicamente. In cazul in
care este posibil, se recomanda substituirea acestor medicamente sau trebuie efectuata evaluarea cu
scopul de a depista pierderea eficacitatii in cazul continuarii tratamentului cu acestea. Daca se
administreaza concomitent cu warfarina, in timpul tratamentului cu Erleada trebuie monitorizate
valorile INR.

Inducerea CYP3A4 de citre apalutamida sugereaza ca UDP-glucuronoziltransferaza (UGT) poate fi
indusa si prin activarea receptorului nuclear pregnane X (PXR). Administrarea Erleada concomitent cu
medicamente care sunt substraturi ale UGT (de exemplu, levotiroxind, acid valproic) poate duce la
scaderea expunerii la aceste medicamente. In cazul in care substraturi ale UGT sunt administrate
concomitent cu Erleada, trebuie evaluata pierderea eficacitatii substratului si este posibil sa fie
necesard ajustarea dozei de substrat pentru a mentine concentratiile plasmatice optime.

Transportori de medicamente

Apalutamida s-a dovedit a fi un slab inductor al glicoproteinei-P (P-gp), al proteinei asociate cu
rezistenta la tratamentul pentru cancer mamar (BCRP) si al polipeptidei 1B1 transportoare de anioni
organici (OATP1BI1) in conditiile utilizarii clinice. In cadrul unui studiu care a analizat interactiunile
medicamentoase folosind o abordare heterogena, s-a dovedit cd administrarea de apalutamida
concomitent cu doze unice, pe cale orald, ale unor medicamente care actioneaza ca substraturi
transportoare sensibile a avut ca rezultat o scadere cu 30% a ASC pentru fexofenadina (substrat P-gp)
si o scadere cu 41% a ASC pentru rosuvastatina (substrat BCRP/OATP1B1), dar nu a avut niciun
impact asupra Cmax. Administrarea Erleada concomitent cu medicamente care sunt substraturi ale P-gp
(de exemplu colchicina, etexilat de dabigatran, digoxind), BCRP sau OATP1BI1 (de exemplu lapatinib,
metotrexat, rosuvastatina, repaglinidi) poate duce la sciderea expunerii la aceste medicamente. In
cazul in care se administreaza medicamente care actioneaza ca substraturi ale P-gp, BCRP sau
OATPI1BI1 concomitent cu Erleada, trebuie evaluata pierderea eficacitatii substratului si este posibil sa
fie necesard ajustarea dozei de substrat pentru a mentine concentratiile plasmatice optime.

Pe baza datelor obtinute in vitro, nu poate fi exclusa inhibarea transportorului organic de cationi 2
(OCT2), a transportorului organic de anioni 3 (OAT3) si al proteinei de extruziune multi-medicamente
si toxine (MATE) de catre apalutamida si metabolitul sau, N-desmetil. Nu s-a observat inhibarea
transportorului organic de anioni 1 (OAT1) in vitro.

Analog GnRH

La subiectii ca mHSPC cérora li s-a administrat acetat de leuprolida (un analog al GnHR, hormonul
eliberator de gonadotropind), administrarea concomitentd cu apalutamida nu a avut niciun efect
evident asupra expunerii leuprolidei in starea de echilibru.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Deoarece terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT, trebuie evaluata cu atentie
utilizarea concomitentd a Erleada cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT sau
medicamente capabile sd induca torsada varfurilor, cum sunt medicamentele antiaritmice din clasa IA
(de exemplu chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilidd), metadona, moxifloxacind, antipsihotice (de exemplu haloperidol), etc. (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Studii privind interactiunile medicamentoase au fost efectuate numai la adulti.




4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia la barbati si femei

Nu se cunoaste dacé apalutamida sau metabolitii sdi sunt prezenti in sperma. Erleada poate provoca
efecte nocive asupra fatului in curs de dezvoltare. Pacientii care intretin relatii sexuale cu partenere
aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca prezervativul Impreuna cu o alta forma de contraceptie
foarte eficientd pe parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze de
Erleada.

Sarcina

Erleada este contraindicat la gravide sau la femeile care pot raimane gravide (vezi pct. 4.3). Pe baza
unui studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale si a mecanismului sau de
actiune, Erleada poate avea efecte nocive asupra fatului si poate cauza pierderea sarcinii daca este
administrat unei femei gravide. Nu sunt disponibile date privind utilizarea Erleada la gravide.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca apalutamida/metabolitii se excretd 1n laptele matern uman. Nu poate fi exclus un

risc pentru sugari. Erleada nu trebuie utilizat in timpul perioadei de alaptare.

Fertilitatea
Studiile la animale au aratat ca Erleada poate scadea fertilitatea la masculii cu potential de reproducere
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Erleada nu are efecte sau are efecte neglijabile asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, au fost raportate convulsii la pacientii care iau Erleada. Pacientii trebuie
informati despre acest risc in legdturd cu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt fatigabilitate (26%), eruptie cutanata tranzitorie (26% de orice
grad si 6% de Grad 3 sau 4), hipertensiune arteriala (22%), bufeuri (18%), artralgie (17%), diaree
(16%), caderi (13%) si scadere ponderala (13%). Alte reactii adverse importante includ fracturi (11%)
si hipotiroidism (8%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos pe categorii de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare

(< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In fiecare grupd de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse observate in studiile clinice

Aparate, Sisteme, Organe Reactie adversa si frecventa®

Tulburiari endocrine frecvente: hipotiroidism®

Tulburiri metabolice si de nutritie foarte frecvente: scadere a poftei de mancare
frecvente: hipercolesterolemie, hipertrigliceridemie

Tulburari ale sistemului nervos Frecvente: disgeuzie, tulburari ischemice
cerebrovasculare®
mai putin frecvente: convulsii? (vezi pct. 4.4)




Tulburari cardiace frecvente: boala cardiaca ischemica®

cu frecventd necunoscuta: interval QT prelungit (vezi
pct. 4.4 si pet. 4.5).

Tulburiri vasculare foarte frecvente: bufeuri, hipertensiune arteriala
Tulburari gastrointestinale foarte frecvente: diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului foarte frecvente: eruptie cutanatd tranzitorie
subcutanat frecvente: prurit, alopecie

cu frecventd necunoscuta: sindrom Stevens-Johnson
/necroliza epidermica toxica® "

Tulburiri musculo-scheletice si ale foarte frecvente: fracturi”, artralgie
tesutului conjunctiv frecvente: spasme musculare
Tulburiri generale si la nivelul locului de foarte frecvente: fatigabilitate
administrare

Investigatii diagnostice foarte frecvente: scadere ponderala

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de | foarte frecvente: caderi
procedurile utilizate

& Frecventa de aparitie a reactiilor adverse prezentate se bazeazi pe perioada controlati cu placebo din cadrul studiilor

clinice

5 Include hipotiroidism, crestere a hormonului tireostimulant in sange, scadere a tiroxinei, tiroidita autoimuna, tiroxina
libera scazuta, tritodotironina scazuta

¢ Include atac ischemic tranzitoriu, accident vascular cerebral, afectiune cerebrovasculari, atac ischemic, arteriosclerozi
carotidiana, stenoza arterei carotide, hemipareza, infarct lacunar, infarct cerebral trombotic, encefalopatice vasculara,
infarct cerebral si ischemie cerebrala

4" Include muscarea limbii

¢ Include angini pectorald, angind pectorald instabild, infarct miocardic, infarct miocardic acut, ocluzie de arterd
coronariana, stenoza de artera coronariana, sindrom coronarian acut, arterioscleroza arterei coronariene, valori anormale
la testele de stres cardiac, valoare crescutd a concentratiei plasmatice de troponina, ischemie miocardica

f A sevedea ,~Eruptii cutanate tranzitorii” de la punctul ,,Descrierea anumitor reactii adverse”

& Reactie adversd dupa punerea pe piatd

h

Vezi pct. 4.4

Include fractura costala, fracturd vertebrald lombara, fracturd cauzatd de compresia medulara, fractura de coloana
vertebrald, fracturd la nivelul labei piciorului, fracturd coxofemurald, fractura de humerus, fractura vertebrala toracica,
fractura la nivelul membrelor superioare, fracturd de os sacral, fractura la nivelul mainii, fracturd de os pubian, fractura
acetabulard, fractura de glezna, fractura prin compresie, fractura la nivelul cartilajului costal, fractura la nivelul oaselor
faciale, fracturd la nivelul membrelor inferioare, fractura osteoporotica, fractura la nivelul articulatiei pumnului, fractura
prin avulsie, fracturd de peroneu, fracturd de coccis, fracturd de pelvis, fractura de radius, fracturd de stern, fracturd la
efort, fractura post-traumatica, fractura vertebrala cervicald, fractura de col femural, fractura de tibie. Vezi mai jos.

Descrierea anumitor reactii adverse

Eruptie cutanata tranzitorie

Eruptiile cutanate asociate cu apalutamida au fost cel mai frecvent descrise ca eruptii maculare sau
maculo-papulare. Eruptiile cutanate au inclus eruptie cutanata tranzitorie, eruptie maculopapulara,
eruptie generalizata, urticarie, eruptie insotitd de prurit, eruptie maculara, conjunctivita, eritem
polimorf, eruptie papulara, exfoliere cutanata, eruptie cutanata in zona genitala, eruptie eritematoasa,
stomatitd, eruptie indusa de medicament, ulceratii la nivelul cavitatii bucale, eruptie pustuloasa,
pustule, papule, pemfigoid, eroziune cutanata, dermatita si eruptie veziculara. Reactiile adverse de
eruptie cutanata au fost raportate la 26% dintre pacientii tratati cu apalutamida. Eruptii cutanate de
Grad 3 (definite ca interesand > 30% din aria suprafetei corporale [ASC] au fost raportate in
tratamentul cu apalutamida la 6% dintre pacienti.

Valoarea mediana a intervalului exprimat in zile pana la debutul eruptiei cutanate tranzitorii a fost de
83 de zile. La 78% dintre pacienti, eruptia s-a remis, valoarea mediana a intervalului pand la remiterea
eruptiei fiind de 78 de zile. Medicamentele utilizate au inclus corticosteroizi topici, antihistaminice
orale, iar 19% dintre pacienti au fost tratati cu corticosteroizi sistemici. Dintre pacientii cu eruptie
cutanatd, 28% au Intrerupt tratamentul, iar 14% au redus doza (vezi pct. 4.2). Eruptia cutanatd a
revenit la 59% dintre pacientii a corar doza a fost intreruptd. Eruptiile cutanate au determinat
intreruperea tratamentului cu apalutamida la 7% dintre pacientii la care a apérut aceasta reactie
adversa.




Caderi si fracturi

In studiul ARN-509-003, fractura a fost raportati la 11,7% dintre pacientii tratati cu apalutamida si la
6,5% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Jumaétate dintre pacienti au suferit o cadere cu
maximum 7 zile inainte de un eveniment de fracturd in ambele grupe de tratament. Au fost raportate
caderi pentru 15,6% dintre pacientii tratati cu apalutamida, fata de 9,0% dintre pacientii tratati la care
s-a administrat (vezi pct. 4.4).

Boala cardiaca ischemica si tulburari ischemice cerebrovasculare

In cadrul unui studiu randomizat (SPARTAN) efectuat la pacienti cu nmCRPC, boala cardiaca
ischemica a apérut la 4% dintre pacientii tratati cu apalutamida si la 3% dintre pacientii tratati cu
placebo. In cadrul unui studiu randomizat (TITAN) efectuat la pacienti cu mHSPC, boala cardiaca
ischemica a apérut la 4% dintre pacientii tratati cu apalutamida si la 2% dintre pacientii tratati cu
placebo. In ambele studii, SPARTAN si TITAN, 6 pacienti (0,5%) tratati cu apalutamida si 2 pacienti
(0,2%) tratati cu placebo au murit din cauza unei boli cardiace ischemice (vezi pct. 4.4).

In studiul SPARTAN, cu o expunere mediani de 32,9 luni pentru apalutamida si 11,5 luni pentru
placebo, tulburarile ischemice cerebrovasculare au aparut la 4% dintre pacientii carora li s-a
administrat apalutamida si la 1% dintre pacientii tratati cu placebo (vezi mai sus). in studiul TITAN,
tulburarile ischemice cerebrovasculare au aparut la un procent similar de pacienti din grupurile pe
apalutamida (1,5%) si placebo (1,5%). In ambele studii, SPARTAN si TITAN, 2 pacienti (0,2%)
carora li s-a administrat apalutamida au decedat din cauza unei tulburari ischemice cerebrovasculare,
in timp ce niciun pacient tratat cu placebo nu a decedat din cauza unei tulburari ischemice
cerebrovasculare (vezi pct. 4.4).

Hipotiroidism

Hipotiroidismul a fost raportat la 8% dintre pacientii tratati cu apalutamida si la 2% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo, pe baza evaluarilor valorilor hormonului tireostimulant (TSH) la interval
de 4 luni. Nu au existat evenimente adverse de grad 3 sau 4. Hipotiroidismul a aparut la 30% dintre
pacientii carora li se administrase deja tratament de substitutie a functiei tiroidiene in bratul de
tratament cu apalutamida si la 3% dintre pacientii inclusi in bratul cu la administrare de placebo. in
ceea ce priveste pacientii carora nu li s-a administrat tratament de substitutie a functiei tiroidiene,
hipotiroidismul a aparut la 7% dintre pacientii tratati cu apalutamida si la 2% dintre pacientii la care s-
a administrat placebo. Atunci cand este indicat din punct de vedere clinic, trebuie initiat tratamentul de
substitutie a functiei tiroidiene sau trebuie ajustatd doza (vezi pct. 4.5).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste niciun antidot specific pentru supradozajul cu apalutamida. In caz de supradozaj,
administrarea Erleada trebuie oprita si se vor institui masuri generale de sustinere pana la diminuarea
sau rezolvarea toxicitatii clinice. Pana in prezent nu au fost observate reactii adverse in caz de
supradozaj, dar se anticipeaza ca acestea ar fi similare celor enumerate la pct. 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: terapie endocrind, antiandrogeni, cod ATC: L02BB05



Mecanism de actiune

Apalutamida este un inhibitor selectiv al receptorilor androgenici (RA), administrat pe cale orala, care
se atageaza direct la domeniul RA de fixare a ligandului. Apalutamida previne translocatia nucleara a
receptorilor androgenici, inhiba fixarea la ADN, impiedica transcriptia mediata de RA si nu prezinta
activitate agonistd pe receptorii androgenici. Tratamentul cu apalutamidé determina scaderea
proliferarii celulelor tumorale si amplifica apoptoza, ducand la o activitate antitumorala intensa. O
treime din activitatea in vifro a apalutamidei a fost exercitatd de un metabolit major al acesteia, N-
desmetil apalutamida.

Electrofiziologia cardiaca

Efectul dozei de apalutamida 240 mg administratd o data pe zi asupra intervalului QTc a fost evaluat
in cadrul unui studiu multicentric, in regim deschis, necontrolat, cu un singur brat de tratament,
consacrat intervalului QT la 45 de pacienti cu CRPC. La starea de echilibru farmacocinetic, valoarea
medie a modificarii maxime a QTcF fatd de momentul initial a fost de 12,4 ms (Ii superior
bidirectional 90%: 16,0 ms). O analiza a intervalului QT din perspectiva expunerii a aratat o crestere a
QTCcF in functie de concentratiile plasmatice ale apalutamidei si metabolitului sau activ.

Eficacitate si sigurantd clinica
Eficacitatea si siguranta apalutamidei au fost stabilite in cadrul a doud studii de fazé 3, controlate cu
placebo, Studiul ARN-509-003 (nmCRPC) si Studiul 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: Cancer de prostata metastatic sensibil la terapia hormonala (mHSPC)

TITAN a fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, multinational,
multicentric, in cadrul cédruia au fost randomizati 1 052 de pacienti cu mHSPC (1:1) pentru a li se
administra fie apalutamida orald in doza de 240 mg o datd pe zi (N = 525) fie placebo o data pe zi

(N = 527). Toti pacientii aveau cel putin o metastaza osoasa la scanarea specifica cu Technetium ™,
Pacientii au fost exclusi daca locul metastazelor a fost limitat la ganglioni limfatici sau viscere (de
exemplu, ficat sau plaméan). Toti pacientii din studiul TITAN au fost tratati concomitent cu un analog
GnRH sau fusesera supusi anterior unei orhiectomii bilaterale. In jur de 11% dintre pacienti fusesera
tratati anterior cu docetaxel (maximum 6 cicluri, ultima doza cu < 2 luni inainte de randomizare si au
mentinut raspunsul inainte de randomizare). Criteriile de excludere au inclus metastaze cerebrale
cunoscute, tratament anterior cu antiandrogeni de urmatoarea generatie (de exemplu, enzalutamida),
inhibitori de CYP17 (de exemplu, acetat de abiraterond), imunoterapie (de exemplu, sipuleucel-T),
agenti radiofarmaceutici sau alte tratamente pentru cancerul de prostatd sau antecedente de convulsii
sau afectiuni care pot predispune la convulsii. Pacientii au fost stratificati in functie de scorul Gleason
la momentul diagnosticarii, utilizarea anterioara de docetaxel si regiunea geografica. Au fost eligibili
pentru acest studiu pacientii care aveau atat un volum inalt cat si unul redus de mHSPC. Boala de
intensitate ridicata a fost definita avand fie metastaze viscerale si cel putin 1 leziune osoasa fie cel
putin 4 leziuni osoase, cu cel putin 1 leziune osoasa in afara coloanei vertebrale sau a pelvisului. Boala
de intensitate redusa a fost definitd avand prezenta unei leziuni osoase care nu respectd definitia bolii
de intensitate ridicata.

Urmatoarele caracteristici demografice ale pacientilor si caracteristici ale bolii la momentul initial au
fost echilibrate intre bratele de tratament. Valoarea mediand a varstei a fost de 68 de ani (interval
43-94), iar 23% dintre subiecti aveau varsta de 75 de ani sau peste. Distributia rasiald a fost 68%
caucazieni, 22% asiatici si 2% subiecti de rasa neagra. Saizeci si trei la sutd (63%) dintre pacienti
aveau boala de intensitate ridicata, iar 37% boala de intensitate scazuta. Saisprezece la sutd (16%)
dintre pacienti fusesera supusi anterior unei interventii chirurgicale, radioterapiei la nivelul prostatei
sau ambelor. Majoritatea subiectilor aveau un scor Gleason de 7 sau peste (92%). Saizeci si opt la suta
(68%) dintre subiecti fusesera tratati anterior cu un antiandrogenic de generatia intai in conditiile unei
boli nemetastatice. Desi criteriile de rezistenta la castrare nu au fost determinate la momentul initial,
94% dintre pacienti au demonstrat o scadere a antigenului specific de prostata (PSA) de la initierea
terapiei de deprivare androgenica (ADT) pana la prima doza de apalutamida sau placebo. Cu exceptia
unui pacient din grupul de tratament cu placeo, toti pacientii au avut un status de performanta ECOG
(statusul de performanta conform Grupului Estic de Cooperare in Oncologie) de 0 sau 1 la inrolarea in
studiu. Pentru pacientii care au intrerupt tratamentul de studiu (N =271 pentru placebo si N = 170
pentru Erleada), cel mai frecvent motiv de intrerupere in ambele brate a fost progresia bolii. Procentul
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de pacienti tratati cu placebo li s-a administrat terapie anticancer ulterioara a fost mai mare (73%)
comparativ cu pacientii tratati cu Erleada (54%).

Parametrii de masurare majori ai rezultatelor legate de eficacitatea studiului au fost supravietuirea
globala (SG) si supravietuirea fara progresia bolii evidentiata radiografic (SFPr). Rezultatele legate de
eficacitatea studiului TITAN sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2 si Figurile 1 si 2.

Tabelul 2: Rezumatul rezultatelor legate de eficacitate — Populatia de pacienti cu mHSPC in
intentie de tratament (TITAN)

. Erleada Placebo
Criteriu final de evaluare N=525 N=527
Supravietuirea globala primara?*

Decese (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediana, luni (Il 95%) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Indice de risc (I 95%)° 0,671 (0,507, 0,890)

Valoarea p° 0,0053

Supravietuirea globali actualizati!

Decese (%) 170 (32%) 235 (45%)
Mediana, luni (IT 95%) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
Indice de risc (Il 95%)° 0,651 (0,534, 0,793)

Valoarea p° <0,0001

Supravietuirea fara progresia bolii

evidentiata radiografic

Progresia bolii sau deces (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediana, luni (IT 95%) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)
Indice de risc (I 95%)° 0,484 (0,391, 0,600)

Valoarea p° <0,0001

a

b

Pe baza analizei intermediare prespecificate cu o mediand a timpului de urmarire de 22 de luni.

Indicele de risc provine din modelul de riscuri proportionale stratificate. Indicele de risc < 1 favorizeaza tratamentul
activ.

Valoarea p provine din testul log-rank stratificat pe baza scorului Gleason la momentul diagnosticului (< 7 fata de > 7), a
regiunii de provenienta (America de Nord/UE comparativ cu alte tari) si a utilizarii anterioare de docetaxel (Da fata de
Nu).

Mediana a timpului de urmarire de 44 de luni

Aceasta valoare p este nominald cu scopul de a indica forta statistica a analizei SG actualizate in loc de a fi utilizata
pentru testarea statistica formala.
NE = Nu se poate estima

A fost demonstratd o imbunatétire semnificativa statistic a SG si a SFPr la pacientii randomizati pentru
a li se administra Erleada comparativ cu pacientii randomizati pentru a li se administra placebo in
cadrul analizei primare. O analizd a SG actualizate a fost efectuata in cadrul analizei finale a studiului,
cand au fost observate 405 decese, cu 0 mediana a urmaririi de 44 de luni. Rezultatele acestei analize
actualizate au corespuns celor obtinute in urma analizei intermediare prespecificate. Imbunatitirea SG
a fost demonstrata in ciuda faptului cd 39% dintre pacientii din bratul placebo au trecut la tratamentul
cu Erleada, cu o mediana a duratei de tratament cu Erleada de 15 luni.

O Tmbunétatire constanta a SFPr a fost observata la nivelul subgrupurilor de pacienti, inclusiv in ceea
ce priveste boala de intensitate ridicatd sau scazuta, stadiul metastazelor la momentul diagnosticarii
(MO sau M1), utilizarea anterioara de docetaxel (da sau nu), varstd (< 65, > 65 sau > 75 de ani),
valoarea PSA peste mediand la momentul initial (da sau nu) si numarul de leziuni osoase (< 10 sau

> 10).

O mbundtatire constanta a SG a fost observata la nivelul subgrupurilor de pacienti, inclusiv in ceea ce

priveste boala de intensitate ridicata sau scazuta, stadiul metastazelor la momentul diagnosticérii (MO
sau M1) si scorul Gleason la momentul diagnosticarii (< 7 fata de > 7).
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Figura 1:

% de pacienti fara evenimente

Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (SG) actualizate; populatia de pacienti
cu mHSPC in intentie de tratament (TITAN)
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fira progresia bolii evidentiate radiografic
(SFPr); populatia de pacienti cu mHSPC in intentie de tratament (TITAN)
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Tratamentul cu Erleada a Intarziat semnificativ din punct de vedere statistic initierea chimioterapiei
citotoxice (indicele de risc = 0,391, 11 = 0,274, 0,558; p < 0,0001), conducand la o reducere cu 61% a
riscului pentru subiectii din bratul de tratament comparativ cu bratul placebo.

SPARTAN: cancerul de prostatd non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC)

In cadrul unui studiu clinic multicentric, in regim dublu-orb (Studiul ARN-509-003), un numir total
de 1 207 de pacienti cu NM-CRPC au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie
apalutamida pe cale orald in doza de 240 mg o data pe zi in asociere cu o terapie de deprivare
androgenica (ADT) (castrare medicala sau castrare chirurgicald anterioard), fie placebo cu ADT.
Subiectii Inrolati aveau un timp de dublare a antigenului specific prostatei (PSADT) < 10 luni, fiind
considerati ca avand risc mare de boald metastatica iminenta si deces specific cancerului de prostata.
Toti subiectii care nu au fost castrati chirurgical au utilizat ADT fara intrerupere pe intreaga duratd a
studiului. Rezultatele PSA au fost mascate si nu au fost utilizate pentru Intreruperea tratamentului.
Subiectii randomizati in oricare dintre bratele de tratament urmau sa continue tratamentul pana la
progresia bolii, stabilitd pe baza unui examen imagistic in regim orb efectuat la nivelul laboratorului
central (BICR), initierea unui tratament nou, toxicitate inacceptabila sau retragere din tratament.

Urmatoarele caracteristici demografice ale pacientilor si caracteristici ale bolii la momentul initial au
fost echilibrate intre bratele de tratament. Valoarea mediand a varstei a fost de 74 de ani (interval
48-97), iar 26% dintre subiecti aveau varsta de 80 de ani sau peste. Distributia rasiald a fost 66%
caucazieni, 5,6% subiecti de rasa neagra, 12% asiatici si 0,2% altele. 77% dintre pacientii din ambele
grupe de tratament fusesera supusi anterior unei interventii chirurgicale sau radioterapiei la nivelul
prostatei. Majoritatea subiectilor aveau un scor Gleason de 7 sau peste (81%). 15% dintre subiecti
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aveau ganglioni limfatici pelvieni cu dimensiuni < 2 cm la Inrolarea 1n studiu. 73% dintre subiecti
fusesera tratati anterior cu un antiandrogenic de generatia intai; 69% dintre subiecti au fost tratati cu
bicalutamida si 10% cu flutamida. Toti pacientii inrolati au fost confirmati cu boald non-metastatica
stabilitd pe baza unui examen imagistic in regim orb efectuat la nivelul unui laborator central (BICR)
si au avut un status de performantd ECOG (statusul de performanta conform Grupului Estic de
Cooperare In Oncologie) de 0 sau 1 la inrolarea in studiu.

Supravietuirea In absenta metastazelor (MFS) a fost criteriul final principal de evaluare, definit ca
intervalul de timp de la randomizare pana la momentul primei dovezi de metastaza de tesut moale sau
osoasa la distanta, confirmata prin BICR sau pana la decesul din orice cauza, oricare dintre aceste
evenimente survine mai intai. Tratamentul cu Erleada a Tmbunatatit semnificativ MFS. Erleada a
scazut riscul relativ de metastaza la distanta sau deces cu 70%, comparativ cu placebo (indice de
risc = 0,30; I1 95%: 0,24, 0,36; p <0,0001). Valoarea mediana a MFS pentru Erleada a fost de 41 de
luni, iar pentru placebo a fost de 16 luni (vezi figura 3). A fost observata o imbunatatire constanta a
MEFS la tratamentul cu Erleada, in cazul tuturor subgrupelor pre-specificate, inclusiv din perspectiva
varstei, rasei, regiunii geografice, statusului ganglionar, numarului de tratamente hormonale
anterioare, valorilor initiale ale PSA, timpului de dublare a PSA, statusului ECOG initial si utilizérii
tratamentelor cu efect osteoprotector.

Figura 3: Curba Kaplan Meier privind supravietuirea in absenta metastazelor (MFS) in
Studiul ARN-509-003
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Luénd in calcul toate datele, subiectii tratati cu Erleada si ADT au demonstrat o imbunététire
semnificativa fatd de cei tratati numai cu ADT pentru urmatoarele criterii finale secundare de evaluare
a intervalului de timp pana la metastaza (indice de risc = 0,28; IT 95%: 0,23, 0,34; p < 0,0001), a
supravietuirii fara progresia bolii (SFP) (indice de risc = 0,30; 11 95%: 0,25, 0,36; p <0,0001); a
intervalului de timp pana la progresia simptomatica (indice de risc = 0,57; IT 95%: 0,44, 0,73;

p <0,0001); a tendintei de supravietuire globala (SG) (indice de risc = 0,78; IT 95%: 0,64 0,96;
p=0,0161) si a intervalului pana la inceperea chimioterapiei citotoxice (indice de risc = 0,63; IT 95%:
0,49, 0,81; p =0,0002).

14



Intervalul de timp péana la progresia simptomatica a fost definit ca intervalul de timp de la randomizare
terapii sistemice noi Impotriva cancerului sau a progresiei loco-regionale a tumorii, care necesita
radioterapie/interventie chirurgicald. Desi numarul total de evenimente a fost mic, diferenta dintre cele
douad brate de tratament a fost suficient de ampla incat sa atinga pragul de semnificatie statistica.
Tratamentul cu Erleada a scazut cu 43% riscul de progresie simptomatica in comparatie cu placebo
(indice de risc = 0,567, 11 95%: 0,443, 0,725; p <0,0001). Valoarea mediana a intervalului de timp
pana la progresia simptomatica nu a fost atinsa in niciunul dintre grupele de tratament.

Cu un interval median de urmarire de 52,0 luni, rezultatele au indicat ca tratamentul cu Erleada a
scizut in mod semnificativ riscul de deces cu 22% comparativ cu placebo (indice de risc = 0,784; I
95%: 0,643, 0,956; p bidirectional = 0,0161). Rata de SG mediana a fost de 73,9 luni pentru bratul
Erleada si 59,9 luni pentru bratul placebo. Limita alfa prespecificata (p < 0,046) a fost depasita si a
fost atinsa semnificatia statisticd. Aceastd imbunatétire a fost demonstrata chiar daca 19% dintre
pacientii din bratul placebo au primit Erleada ca terapie ulterioara.

Figura 4: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea globala (SG) in Studiul ARN-509-003
la analiza finala
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Tratamentul cu Erleada a scdzut in mod semnificativ riscul de Incepere a chimioterapiei citotoxice, cu
37%, comparativ cu placebo (indice de risc = 0,629; 1T 95%: 0,489, 0,808; p = 0,0002), demonstrand o
imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic pentru Erleada versus placebo. Intervalul
median pana la inceperea chimioterapiei citotoxice nu a fost atins pentru niciunul dintre bratele de
tratament.

SFP-2, definita ca intervalul de timp pana la deces sau progresia bolii prin progresie a PSA,
radiograficd sau a simptomelor in timpul sau dupa prima terapie ulterioara a fost mai indelungata
pentru subiectii tratati cu Erleada, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo. Rezultatele au
demonstrat o reducere cu 44% a riscului de PFS-2 cu Erleada versus placebo (indice de risc = 0,565, IT
95%: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Nu au fost observate efecte negative asupra calitatii vietii corelata cu starea de sandtate odata cu
adaugarea Erleada la ADT si a fost observata o diferentd mica, dar care nu a fost semnificativa din
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punct de vedere clinic in ceee ce priveste modificarea fatd de momentul initial in favoarea Erleada din
perspectiva modificarii fatd de analiza initiald a Evaluarii Functionale a Terapiei Cancerului de
Prostatda (FACT-P) pentru scorul total si subscale.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Erleada la toate subgrupele populationale de copii si adolescenti referitoare la
cancerul de prostatd in stare avansatd. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In urma administrarii repetate a dozelor o dati pe zi, expunerea la apalutamida (Cyax si aria de sub
curba concentratiei plasmatice [ASC]) a crescut proportional cu doza la nivelul intregului interval de
doze, cuprins intre 30 si 480 mg. In urma administrarii dozei de 240 mg o data pe zi, starea de
echilibru farmacocinetic a apalutamidei a fost atinsd dupa 4 saptdmani, iar coeficientul mediu de
acumulare a fost de aproximativ 5 ori mai mare, comparativ cu o doza unica. La starea de echilibru
farmacocinetic, valorile medii (CV%) pentru Crax $i ASC ale apalutamidei au fost 6 pg/ml (28%) si,
respectiv, 100 pg x orda/ml (32%). Fluctuatiile zilnice ale concentratiilor plasmatice de apalutamida au
fost reduse, cu un raport mediu de 1,63 intre valoarea maxima si valoarea minima. O crestere a
clearance-ului aparent (CI/F) a fost observata in cazul administrarii repetate a dozelor, probabil pe
fondul inducerii propriei metabolizéri a apalutamidei.

La starea de echilibru farmacocinetic, valorile medii (CV%) ale Cpax $i ASC pentru metabolitul activ
major, N-desmetil apalutamida, au fost 5,9 pg/ml (18%) si, respectiv, 124 ng x ora/ml (19%). N-
desmetil apalutamida se caracterizeaza printr-un profil uniform concentratie-timp la starea de echilibru
farmacocinetic, cu un raport mediu intre valoarea maxima si valoarea minima de 1,27. Raportul mediu
(CV%) ASC metabolit/medicament precursor pentru N-desmetil apalutamidad dupa administrarea de
doze repetate a fost in jur de 1,3 (21%). Pe baza expunerii sistemice, a potentei relative si a
proprietatilor farmacocinetice, N-desmetil apalutamida a contribuit probabil la activitatea clinica a
apalutamidei.

Absorbtie

Dupa administrarea orald, valoarea mediana a intervalului de timp pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime (tmax) @ fost de 2 ore (interval: intre 1 si 5 ore). Biodisponibilitatea orald absoluta
medie este de aproximativ 100%, indicand faptul ca apalutamida este complet absorbita dupa
administrarea pe cale orala.

Administrarea apalutamidei la subiecti sandtosi in conditii de repaus alimentar si in cazul unui pranz
hiperlipidic nu a determinat nicio modificare relevanta din punct de vedere clinic a Ciax 51 @ ASC.
Valoarea mediana a intervalului de timp pana la atingerea tmax a fost prelungita cu circa 2 ore in cazul
alimentelor (vezi pct. 4.2).

Apalutamida nu este ionizabild in conditii relevante de pH fiziologic, prin urmare nu se anticipeaza ca
medicamentele antiacide (de exemplu inhibitorii pompei de protoni, antagonistii receptorului H,
antiacidele) influenteaza solubilitatea si biodisponibilitatea apalutamidei.

In vitro, apalutamida si metabolitul sdu, N-desmetil, sunt substraturi pentru P-gp. Deoarece
apalutamida este complet absorbitd dupa administrarea orald, P-gp nu ii limiteaza absorbtia si, prin
urmare, nu se anticipeaza ca inhibarea sau inducerea P-gp influenteaza biodisponibilitatea
apalutamidei.

Distributie

Volumul mediu aparent de distributie a apalutamidei la starea de echilibru farmacocinetic este de circa
276 1. Volumul de distributie a apalutamidei este mai mare decat volumul apei totale din organism,
ceea ce indica o distributie extravasculara extinsa.
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Apalutamida si N-desmetil apalutamida se fixeaza in proportie de 96% si, respectiv, 95% de proteinele
plasmatice si se ataseaza, in principal, de albumina sericd, fard a depinde de concentratie.

Metabolizare

Dupa administrarea orald de doze unice de '*C-apalutamida 240 mg marcata radioactiv, apalutamida,
metabolitul sdu activ N-desmetil apalutamida si un metabolit inactiv al acidului carboxilic au acoperit
cea mai mare parte din radioactivitatea '*C din plasma, reprezentand 45%, 44% si, respectiv, 3% din
totalul *C-ASC.

Metabolizarea este principala cale de eliminare a apalutamidei. Aceasta este metabolizatd in principal
de CYP2C8 si CYP3A4, formand N-desmetil apalutamida. Apalutamida si N-desmetil apalutamida
sunt mai departe metabolizate pentru a forma metabolitul inactiv acid carboxilic prin carboxilesteraza.
Contributia CYP2C8 si a CYP3A4 la metabolizarea apalutamidei este estimata la 58% si 13% dupa
administrarea unei doze unice, 1nsd se anticipeaza ca nivelul contributiei se modifica la starea de
echilibru farmacocinetic din cauza inducerii CYP3A4 de catre apalutamida dupa administrarea
repetata a dozei.

Eliminare

Apalutamida se elimina in principal prin urind, in special sub forma de metaboliti. Dupa administrarea
orala a unei doze unice de apalutamidad marcata radioactiv, 89% din radioactivitate a fost restabilita
pana in ziua 70 dupa administrarea dozei: 65% s-a regasit in urina (1,2% din doza sub forma de
apalutamida nemodificata si 2,7% sub forma de N-desmetil apalutamidd) iar 24% s-a regasit in
materiile fecale (1,5% din doza sub forma de apalutamida nemodificata si 2% sub forma de N-
desmetil apalutamida).

Clearance-ul oral aparent (CI/F) al apalutamidei este de 1,3 I/ora dupa dozele unice si creste la
2,0 l/ord la starea de echilibru farmacocinetic dupa administrarea dozei unice zilnic. Timpul de
injumatatire mediu efectiv pentru apalutamida la pacienti este de circa 3 zile la starea de echilibru
farmacocinetic.

Datele obtinute in vitro aratd ca apalutamida si metabolitul sdu, N-desmetil, nu sunt substraturi pentru
BCRP, OATP1BI1 sau OATP1B3.

Grupe speciale de pacienti
Efectele produse de insuficienta renald, insuficienta hepatica, vérsta, rasa sau alti factori extrinseci
asupra farmacocineticii apalutamidei sunt prezentati pe scurt mai jos.

Insuficientd renald

In cazul apalutamidei nu a fost efectuat un studiu consacrat insuficientei renale. Pe baza analizei
farmacocinetice populationale utilizand date din studiile clinice realizate la subiecti cu cancer de
prostata rezistent la castrare (CRPC) si subiecti sandtosi, nu s-a observat nicio diferentd semnificativa
din perspectiva expunerii sistemice la apalutamida la subiectii cu insuficientd renala preexistenta
usoard pand la moderata (rata filtrarii glomerulare estimate [RFGe] intre 30 si 89 ml/min/1,73 m?,
N=585) comparativ cu subiectii cu o functie renald normald la momentul initial

(RFGe > 90 ml/min/1,73 m%, N=372). Efectul potential al insuficientei renale severe sau al bolii renale
in stadiu terminal (RFGe < 29 ml/min/1,73 m?) nu a fost stabilit din cauza datelor insuficiente.

Insuficientd hepaticd

Un studiu consacrat insuficientei hepatice a comparat expunerea sistemica la apalutamida si
N-desmetil apalutamida la pacientii cu insuficientd hepatica usoara la momentul initial (N=8,
Child-Pugh Clasa A, scor mediu = 5,3) sau cu insuficienta hepaticd moderatd (N=8, Child-Pugh Clasa
B, scor mediu = 7,6) versus subiectii sdnatosi din lotul martor, cu functie hepaticd normala (N=28).
Dupa administrarea orala a unei doze unice de apalutamida 240 mg, raportul mediei geometrice
(RMGQG) pentru ASC si Cinax pentru apalutamida la pacientii cu insuficientd usoara a fost de 95% si,
respectiv, 102%, iar RMG pentru ASC si Ciax pentru apalutamida la pacientii cu insuficientd moderata
a fost de 113% si, respectiv, 104% comparativ cu subiectii sanatosi din lotul de control. Nu sunt
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disponibile date clinice si farmacocinetice pentru apalutamida pentru pacientii cu insuficienta hepatica
severd (Child-Pugh Clasa C).

Etnia si rasa

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu au existat diferente clinic relevante intre
farmacocinetica apalutamidei la populatia alba (caucaziana sau hispanica sau latino-americana;
N=761), de rasa neagra (de origine africana sau afro-americand; N=71), asiatica (in afard de japonezi;
N=58) si japoneza (N=58).

Varsta
Analizele farmacocinetice populationale au aratat ca varsta (interval intre 18 si 94 de ani) nu are nicio
influenta clinic relevantd asupra farmacocineticii apalutamidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Intr-o baterie standard de teste in vitro si in vivo s-a stabilit c apalutamida nu prezinti genotoxicitate.
Intr-un studiu de 6 luni la soareci masculi transgenici (Tg.rasH2), nu a fost demonstrati carcinogeneza
prin administrarea apalutamidei in doze de pana la 30 mg/kg pe zi, adica de 1,2 si 0,5 ori pentru
apalutamida si respectiv N-desmetil apalutamida, expunerea clinica (ASC) la doza clinica
recomandatd de 240 mg/zi.

Intr-un studiu de carcinogenitate de 2 ani la sobolani masculi Sprague Dawley, apalutamida a fost
administratd prin gavaj oral In doze de 5, 15 si 50 mg/kg/zi (adica de 0,2, 0,7 si 2,5 ori expunerea
clinicd ASC la pacienti (expunerea umana la doza recomandata de 240 mg), respectiv). Au fost
observate descoperiri neoplazice, inclusiv o incidenta crescutd a adenomului cu celule Leydig
testiculare si a carcinomului la doze mai mari sau egale cu 5 mg/kg/zi, adenocarcinom si fibroadenom
mamar la 15 mg/kg/zi sau 50 mg/kg/zi si adenom cu celule foliculare tiroidiene la 50 mg/kg/zi. Aceste
rezultate au fost considerate specifice pentru sobolan si, prin urmare, au o relevanta limitata pentruom.

Concluziile studiilor privind toxicologia dozelor administrate repetat, care au corespuns cu activitatea
farmacologica a apalutamidei au aratat ca fertilitatea masculind este probabil influentata de tratamentul
cu apalutamida. In studiile privind toxicitatea in cazul dozelor administrate repetat la sobolani si caini
masculi, au fost observate atrofie, aspermie/hipospermie, involutie si/sau hiperplazie sau hipertrofie la
nivelul aparatului reproducator, la doze care sunt concordante cu expunerile aproximativ egale cu
expunerea la om din perspectiva ASC.

In cadrul unui studiu privind fertilitatea la sobolanii masculi, s-au observat sciderea concentratiei
spermei si a motilitatii, a ratelor de copulatie si fertilitate (la imperecherea cu femele netratate),
precum si scaderea greutatii glandelor sexuale secundare si a epididimului dupa 4 saptdmani de
administrare de doze concordante cu expunerile aproximativ egale cu expunerea la om din perspectiva
ASC. Efectele asupra sobolanilor masculi au fost reversibile dupa 8 saptdméani de la ultima
administrare a apalutamidei.

Intr-un studiu preliminar privind toxicitatea asupra dezvoltirii embriofetale la sobolani, apalutamida a
prezentat toxicitate asupra dezvoltarii atunci cand a fost administrata oral in doze de 25, 50 sau

100 mg /kg/zi pe parcursul perioadei de organogeneza (zilele gestationale 6-20). Aceste doze au dus la
expuneri sistemice de aproximativ 2, 4 si respectiv 6 ori expunerea clinicd la om 1n cazul administrarii
dozei de 240 mg/zi, pe baza ASC. Rezultatele au inclus femele care nu mai erau gestante la
administrarea dozei de 100 mg/kg/zi si letalitate embriofetala (resorbtii) la doze > 50 mg/kg/zi,
distanta anogenitala fetala scazuta si o glanda pituitard deformata (forma mai rotunjitd) la doze

> 25 mg/kg/zi. Variatii la nivelul scheletului (falange neosificate, coaste scurte toraco-lombare
supranumerare si/sau anomalii ale hioidului) au fost, de asemenea, observate la doze > 25 mg kg/zi,
fara a avea un efect asupra greutatii fetale medii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Croscarmeloza sodica

Acetat succinat de hipromeloza
Stearat de magneziu

Celuloza microcristalind

Celuloza microcristalina (silicifiatd)

Film

Oxid negru de fer (E172)

Oxid galben de fer (E172)
Macrogol

Alcool polivinilic (partial hidrolizat)
Talc

Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare In ceea ce priveste temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon alb, opac, din polietilena de inalta densitate (PEID) cu sistem de inchidere din polipropilena
(PP) securizat pentru copii. Fiecare flacon contine 120 de comprimate filmate si 1n total 6 g de

desicant silicagel.

Blistere cu folie din PVC-PCTFE cu folie din aluminiu perforabila sigilata intr-un ambalaj de tip
portofel.

o Fiecare ambalaj cu tratament pentru 28 de zile contine 112 comprimate filmate, in 4 ambalaje
de tip portofel, a cate 28 de comprimate filmate fiecare.
o Fiecare ambalaj cu tratament pentru 30 de zile contine 120 comprimate filmate, in 5 ambalaje

de tip portofel, a cate 24 de comprimate filmate fiecare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1342/001
EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 ianuarie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Janssen Cilag S.P.A
Via C. Janssen,

Borgo San Michele,
Latina 04100, Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza s efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

22



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 60 mg (FLACON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine apalutamida 60 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A nu se inghiti sau arunca desicantul.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

25



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1342/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON 60 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine apalutamida 60 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

120 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

27



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1342/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 60 mg (tratament pentru 28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine apalutamida 60 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

112 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1342/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 60 mg (tratament pentru 30 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine apalutamida 60 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

120 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1342/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

AMBALAJ EXTERIOR DE TIP PORTOFEL 60 mg (tratament pentru 28 de zile)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine apalutamida 60 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate in fiecare ambalaj de tip portofel

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

(1) Apasati si tineti apasat.

2

(2) Trageti in afarad

—

2 1 N

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1342/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

AMBALAJ EXTERIOR DE TIP PORTOFEL 60 mg (tratament pentru 30 de zile)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine apalutamida 60 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

24 comprimate filmate in fiecare ambalaj de tip portofel

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se inghiti comprimatul intreg.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

(1) Apasati si tineti apasat.

2

(2) Trageti in afarad

—

2 1 N

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1342/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Erleada 60 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ INTERIOR DE TIP PORTOFEL 60 mg (tratament pentru 28 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|5. ALTELE

Pliati pentru a inchide.

'S

P

Depliati pentru a deschide.
r-'—.i.

P 5 5]

:’}ﬂt:-

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ INTERIOR DE TIP PORTOFEL 60 mg (tratament pentru 30 de zile)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

|5. ALTELE

Pliati pentru a inchide.

'S

P

Depliati pentru a deschide.
r-'—.i.

P 5 5]

:’}ﬂt:-

Completati zilele saptamanii
Data inceperii:

Ziua
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER 60 mg (12 comprimate) (blister sigilat in ambalajul interior de tip portofel)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTELE

Y|



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER 60 mg (16 comprimate) (blister sigilat in ambalajul interior de tip portofel)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTELE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Erleada 60 mg comprimate filmate
apalutamida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Erleada si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Erleada
Cum sa utilizati Erleada

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Erleada

Continutul ambalajului si alte informatii

AU

1. Ce este Erleada si pentru ce se utilizeaza
Erleada este un medicament pentru cancer care contine substanta activd numita apalutamida.

Este utilizat in tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata care:

o a metastazat 1n alte parti ale organismului si inca raspunde la tratamente medicale sau
chirurgicale care scad nivelul de testosteron (se mai numeste si cancer de prostata sensibil la
terapia hormonala).

o nu a metastazat in alte parti ale organismului si nu mai raspunde la tratamentul medical sau
chirurgical care scade nivelul de testosteron (se mai numeste si cancer de prostata rezistent la
castrare).

Erleada actioneaza prin blocarea activitatii hormonilor numiti androgeni (precum testosteronul).
Androgenii pot fi cauza dezvoltarii cancerului. Prin blocarea efectului androgenilor, apalutamida
opreste cresterea si multiplicarea celulelor cancerului de prostata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Erleada

Nu luati Erleada daca

o sunteti alergic la apalutamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
o sunteti gravida sau intentionati s rdmaneti gravida (pentru mai multe informatii vezi pct. de mai

jos despre sarcind si contraceptie).
Daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, nu luati acest medicament.

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a lua acest
medicament.
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Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul nainte de a lua acest medicament daca:
o ati avut vreodata crize sau convulsii

o luati orice medicamente pentru a preveni formarea cheagurilor de sange (de exemplu warfarina,
acenocumarol)

o aveti orice tip de afectiuni ale inimii sau ale vaselor de sange, inclusiv probleme de ritm al
inimii (aritmie)

o ati dezvoltat vreodata o eruptie pe piele severa sau descuamare a pielii, vezicule si/sau ulceratii

la nivelul gurii dupa ce ati luat Erleada sau alte medicamente inrudite.

Au fost observate caderi la pacientii care iau Erleada. Fiti extrem de atent pentru a reduce riscul de
cadere. Au fost observate fracturi osoase la pacientii care iau Erleada.

La unele persoane, in timpul tratamentului cu Erleada, a aparut blocarea arterelor inimii sau ale
oricarei parti din creier care poate conduce la deces. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru a
depista semnele si simptomele de probleme cardiace sau cerebrale pe durata tratamentului cu Erleada.
Sunati medicul sau prezentati-va imediat la cea mai apropiata sectie de urgenta daca aveti dureri in
piept sau disconfort in stare de repaus sau in timpul unei activitati sau dificultati de respiratie sau daca
simtiti o slabiciune musculara/paralizie 1n orice parte a corpului sau daca aveti dificultati de vorbire in
timpul tratamentului cu Erleada. Dacé luati orice medicamente, discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul pentru a vedea daca acestea se asociaza cu vreun risc de convulsii, singerare sau
afectiune cardiaca.

Sindromul Stevens-Johnson (SSJ)/necroliza epidermica toxica (NET) au fost raportate in asociere cu
tratamentul cu Erleada. SSI/NET pot aparea initial ca niste pete rosiatice sub forma de tinta sau pete
circulare, adesea cu vezicule situate central, la nivelul trunchiului. De asemenea, pot aparea ulceratii la
nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor (ochi rosii si umflati). Aceste eruptii
cutanate grave sunt adesea precedate de febra si/sau simptome asemandtoare gripei. Eruptiile pe piele
pot evolua pana la descuamarea extinsa a pielii si aparitia de complicatii care pun viata in pericol sau
pot fi letale. Dacé apare o eruptie pe piele grava sau un alt simptom la nivelul pielii, intrerupeti
administrarea Erleada si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala.

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Erleada.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Daca un copil sau un adolescent ia Erleada accidental:
o mergeti imediat la spital
o luati acest prospect cu dumneavoastra pentru a il ardta medicului urgentist.

Erleada impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Erleada poate influenta modul in care
actioneazi alte medicamente. In plus, alte medicamente pot influenta modul de actiune a Erleada.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd luati medicamente care:

scad concentratiile mari de grasimi din organism (de exemplu gemfibrozil)
trateaza infectiile bacteriene (de exemplu, moxifloxacina, claritromicind)
trateaza infectiile fungice (de exemplu itraconazol, ketoconazol)

trateaza infectia HIV (de exemplu ritonavir, efavirenz, darunavir)

trateaza anxietatea (de exemplu midazolam, diazepam)

trateaza epilepsia (de exemplu fenitoind, acid valproic)
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o trateaza boala de reflux gastroesofagian (afectiuni in care existd o cantitate prea mare de acid in
stomac) (de exemplu omeprazol)

o previn formarea cheagurilor de sange (de exemplu warfarina, clopidogrel, etexilat de

dabigatran)

trateaza rinita alergica si alergiile (de exemplu fexofenadina)

scad valorile colesterolului (de exemplu statinele, precum rosuvastatind, simvastatind)

trateaza afectiunile inimii sau scad tensiunea arteriala (de exemplu digoxina, felodipind)

trateaza problemele de ritm cardiac (de exemplu chinidind, disopiramidd, amiodarona, sotalol,

dofetilida, ibutilida)

trateaza afectiuni tiroidiene (de exemplu levotiroxind)

trateaza guta (de exemplu colchicina)

reduc valorile glicemiei (de exemplu repaglinida)

trateaza cancerul (de exemplu lapatinib, metotrexat)

trateaza dependenta de opioide sau durerea (de exemplu metadona)

trateaza bolile mintale grave (de exemplu haloperidol)

Trebuie sa faceti o listd cu denumirea medicamentelor pe care le luati si sa o aratati medicului
dumneavoastra sau farmacistului atunci cand ncepeti sa luati un medicament nou. Dacd medicul
dumneavoastra doreste sa va prescrie un medicament nou, spuneti-i ca luati Erleada. Doza de Erleada
sau doza oricaror alte medicamente pe care le luati pot necesita modificari.

Informatii pentru barbati si femei privind sarcina si contraceptia
Informatii pentru femei
o Erleada nu trebuie luat de femeile gravide, care pot s ramana gravide sau care aldpteaza.

Erleada poate dauna copilului nendscut.

Informatii pentru barbati - respectati aceste instructiuni pe durata tratamentului si timp de 3
luni dupa oprirea tratamentului

o Daca aveti contact sexual cu o femeie gravida - utilizati prezervativul pentru a proteja copilul
nenascut.
o Daca aveti contact sexual cu o femeie care poate sd rdmana gravida - utilizati prezervativul si o

altd metoda contraceptiva foarte eficienta.

Utilizati metodele de contraceptie pe durata tratamentului si timp de 3 luni dupa oprirea tratamentului
Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti orice Intrebari referitoare la contraceptie.

Erleada poate reduce fertilitatea la barbati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa influenteze capacitatea dumneavoastrd de a conduce
vehicule si de a folosi orice unelte sau utilaje. Reactiile adverse la Erleada includ convulsiile. Daca
prezentati un risc crescut de convulsii (vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”), discutati cu medicul
dumneavoastra.

Erleada contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pentru fiecare doza de 240 mg (4
comprimate), adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Erleada

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Cat trebuie sa luati
Doza recomandata este de 240 mg (patru comprimate de 60 mg) administrate o data pe zi.

Utilizarea Erleada

o Luati acest medicament pe cale orala.
o Puteti lua Erleada cu alimente sau intre mese.
o Inghititi comprimatele intregi.

De asemenea, medicul dumneavoastra va poate prescrie si alte medicamente in timp ce luati Erleada.
Daca luati mai mult Erleada decét trebuie
Daca luati mai mult decat trebuie, opriti tratamentul cu Erleada si contactati medicul. Este posibil sa

aveti un risc crescut de reactii adverse.

Daca uitati sa luati Erleada

o Daca uitati sa luati Erleada, luati doza obisnuita cat se poate de repede dupa ce v-ati amintit.
o Daca uitati sa luati Erleada toata ziua, luati doza obignuita in ziua urmatoare.
o Daca uitati sa luati Erleada timp de mai multe zile, discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Erleada
Nu opriti utilizarea Erleada fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Opriti utilizarea Erleada si solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre

urmatoarele simptome:

o pete rosiatice plane pe corp, asemandtoare unei tinte sau circulare, adesea cu vezicule centrale,
descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor.
Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si simptome asemanétoare gripei
(sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica).

Reactii adverse grave

Spuneti medicului dumneavoastra imediat dacd observati oricare dintre urmétoarele reactii adverse

grave - este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca tratamentul:

o crizd sau convulsii — mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de persoane).
Medicul dumneavoastra va opri tratamentul cu Erleada daca aveti o convulsie in timpul
tratamentului.

o caderi sau fracturi (oase rupte) — acestea sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10
persoane). Medicul dumneavoastrd va poate monitoriza mai indeaproape daca aveti risc de
fracturi.

o boala cardiacd, accident vascular cerebral sau atac vascular cerebral partial — este frecventa
(poate afecta pana la 1 din 10 persoane). Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a
depista semnele si simptomele de probleme cardiace sau cerebrale pe durata tratamentului.
Sunati medicul sau prezentati-va imediat la cea mai apropiata sectie de urgenta daca aveti dureri
in piept sau disconfort in stare de repaus sau in timpul unei activitati sau dificultati de respiratie
sau daca simtiti o slabiciune musculard/paralizie in orice parte a corpului sau daca aveti
dificultati de vorbire in timpul tratamentului cu Erleada.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Reactiile adverse includ

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
oboseala foarte mare

dureri articulare

eruptii trecdtoare pe piele
scadere a poftei de mancare
tensiune arteriala mare
bufeuri

diaree

fracturi osoase

caderi

scadere in greutate

Frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane):

spasme musculare

mancarime

caderea parului

modificarea gustului

valori crescute ale colesterolului in singe, evidentiate la analizele de sange

valori crescute ale unui tip de grasimi numit trigliceride in sdnge, evidentiate la analizele de

sange

boald cardiaca

o accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitoriu cauzat de fluxul scdzut de sange catre o
parte a creierului

o tiroida mai putin activa, care va poate face sa va simtiti mai obosit si sd va mobilizati mai greu
dimineata; iar testele de sange pot sa arate de asemenea ca tiroida este mai putin activa

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):
o convulsii/crize

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

o valori anormale ale activitatii inimii observate la EKG (electrocardiograma)

o pete rosiatice plate la nivelul trunchiului, in forma de tintd sau circulare, adesea cu vezicule in
centru, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor,
care pot fi precedate de febra si de simptome asemanatoare gripei. Aceste eruptii grave pe piele
pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Erleada
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj (folii de tip blister, ambalaj

interior de tip portofel, flacon si cutie) dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii
respective.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. Acest medicament nu necesita
conditii speciale de pastrare in ceea ce priveste temperatura.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Erleada

o Substanta activa este apalutamida. Fiecare comprimat filmat contine apalutamida 60 mg.

o Celelalte componente ale nucleului comprimatului sunt dioxid de siliciu coloidal anhidru,
croscarmelozd sodica, acetat succinat de hipromeloza, stearat de magneziu, celuloza
microcristalind si celuloza microcristalina silicifiatd. Filmul contine oxid negru de fer (E172),
oxid galben de fer (E172), macrogol, polivinil alcool (partial hidrolizat), talc si dioxid de titan
(E171).

Cum arata Erleada si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Erleada sunt de culoare usor galbuie pana la gri verzuie, alungite
(aproximativ 16,7 mm lungime x 8,7 mm latime), marcate cu ,,AR 60 pe una dintre fete.

Comprimatele sunt disponibile fie in flacon, fie intr-un ambalaj de tip portofel. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Flacon

Comprimatele sunt furnizate intr-un flacon de plastic cu sistem de inchidere securizat pentru copii.
Fiecare flacon contine 120 de comprimate filmate si in total 6 g de desicant. Fiecare cutie contine un
flacon. A se pastra in ambalajul original. Nu inghititi sau nu aruncati desicantul.

Cutia cu tratament pentru 28 de zile
Fiecare cutie cu tratament pentru 28 de zile contine 112 comprimate filmate, in 4 ambalaje de tip
portofel, a cate 28 de comprimate filmate fiecare.

Cutia cu tratament pentru 30 de zile
Fiecare cutie cu tratament pentru 30 de zile contine 120 comprimate filmate, in 5 ambalaje de tip
portofel, a cate 24 de comprimate filmate fiecare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen

Loc. Borgo S. Michele
04100 Latina

Italia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

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

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

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Tel: +45 4594 82 82
jacdk@its.jnj.com

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +353 1 800 709 122
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
Tel: +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.
Portugal

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

Janssen safety slo@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: ++357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Alte surse de informatii

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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