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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg apalutamido (apalutamidum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Nuo gelsvos iki pilk§vai zalios spalvos, pailgos formos plévele dengtos tabletés (17 mm ilgio x 9 mm
plocio), su ,,AR 60 jspaudu vienoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Erleada yra skirtas:

o nemetastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio (nm-KAPV) gydymui suaugusiems
vyrams, kuriems yra didel¢ metastazinés ligos i§sivystymo rizika (zr. 5.1 skyriy);

. metastazavusio hormonams jautraus prostatos vézio (m-HJPV) gydymui suaugusiems vyrams

derinyje su androgeny deprivacijos terapija (ADT) (zr. 5.1 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg apalutamidu turi pradéti ir prizitiréti gydytojai specialistai, turintys prostatos vézio gydymo
vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama per burng vartojama paros dozé yra 240 mg (keturios 60 mg tabletés) kartg per para.

Pacientams, kuriems neatlikta chirurginé kastracija, gydymo metu turi buti tesiama medicininé
kastracija gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnAH) analogu.

Jei dozé praleidziama, jg reikia suvartoti kuo grei¢iau tg pacig dieng, ir toliau kitg dieng testi jprasta
vartojimg. Negalima vartoti papildomy tableciy, siekiant kompensuoti praleistg dozg.

Jei pacientui pasireiSkia > 3 laipsnio toksiskumas arba nepageidaujamos reakcijos, kuriy jis
netoleruoja, geriau reikéty laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima, uzuot visai nutraukus
gydyma, kol pasireiskiantys simptomai susilpnés iki < 1 laipsnio arba pradinés biisenos, tuomet reikia
grjzti prie tos pacios arba mazesnés vaistinio preparato dozés (180 mg arba 120 mg), jeigu to reikia.
Dazniausiai pasitaikancias nepageidaujamas reakcijas (zr. 4.8 skyriuje).

Ypatingosios populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).



Pacientams, kuriy inkstu funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Atsargiai reikia skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nes apalutamido
tyrimy $iai pacienty populiacijai neatlikta (zr. 5.2 skyriy). Jei gydymas pradétas, pacientus reikia
stebéti, ar nepasireiskia 4.8 skyriuje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, ir sumazinti doze, kaip
aprasSyta 4.2 skyriuje ,,Dozavimas ir vartojimo metodas®.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems jau yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai A
ir B klasés pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia.

Erleada nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nes
Siai pacienty populiacijai duomeny néra, o apalutamidas daugiausia yra Salinamas per kepenis
(zr. 5.2 skyriy).

Vaikuy populiacija

Apalutamidas néra skirtas vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Tablete reikia nuryti visa, siekiant uztikrinti, kad blity suvartota visa paskirta dozé. Table¢iy negalima
smulkinti ar dalyti. Tabletes galima vartoti su maistu arba be maisto.

Erleada vartojimas su negazuotais gérimais arba minkstu maistu

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, Erleada galima iStirpinti negazuotame vandenyje ir

tuomet sumaisyti su vienu i§ toliau iSvardyty negazuoty gérimy ar minkStu maistu: apelsiny sultimis,

zaligja arbata, obuoliy tyre, geriamuoju jogurtu ar papildomai jpilti vandens, kaip nurodyta toliau:

1. I puodelj jdéti visg paskirta Erleada dozg. Tabletés nesmulkinti ar nedalyti.

2. Ipilti apie 20 ml (4 arbatinius Saukstelius) negazuoto vandens ir jsitikinti, kad tabletés yra

apsemtos vandens.

Palaukti 2 minutes, kol tabletés suirs ir puodelyje i$siskaidys, tuomet misinj iSmaiSyti.

4. Ipilti 30 ml (6 arbatinius Saukstelius arba 2 valgomuosius Saukstus) vieno i§ toliau iSvardyty
negazuoty gérimy ar mink$to maisto: apelsiny suléiy, zaliosios arbatos, obuoliy tyrés, geriamojo
jogurto ar papildomai vandens ir iSmaiSyti miSinj.
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5. Misinj reikia suvartoti iSkart.

6. Praskalauti puodelj pakankamu kiekiu vandens ir iSkart iSgerti, siekiant uztikrinti, kad buity
suvartota visa doze.

7. Nepalikti vaistinio preparato ir maisto misinio vélesniam vartojimui.

Vartojimas per nazogastrinj maitinimo zondq

Erleada taip pat galima vartoti per nazogastrinj maitinimo zonda (NG zonda) 8 Fr ar didesnj, kaip

nurodyta toliau:

1. Idéti visg paskirtg Erleada dozg j Svirksto korpusg (naudoti maZziausiai 50 ml §virksta) ir |
Svirkstg jtraukti iki 20 ml negazuoto vandens.

2. Palaukti 10 minuciy ir tuomet stipriai supurtyti, kad turinys visiSkai iStirpty.

3. Suvartoti nedelsiant, naudojant NG zonda.

4, Vél j §virksta jtraukti negazuoto vandens ir suvartoti. Sj veiksma kartoti tol, kol tabletés likuciy
neliks nei Svirkste, nei maitinimo zonde.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Néscios arba galinCios pastoti moterys (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Traukuliai

Erleada nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra buve traukuliy ar kity juos skatinan¢iy
veiksniy, jskaitant, bet neapsiribojant, esamu smegeny pazeidimu, neseniai buvusiu insultu (per
pastaruosius vienerius metus), pirminiais smegeny navikais ar metastazémis galvos smegenyse. Jei
gydant Erleada prasideda traukuliai, gydyma reikia visam laikui nutraukti. Traukuliy rizika gali
padidéti, jeigu pacientai kartu vartoja vaistinius preparatus, mazinancius traukuliy slenkstj.

Dviejy atsitiktiniy im¢iy tyrimy (SPARTAN ir TITAN) metu traukuliai pasireiské 0,6 % apalutamida
vartojusiy pacienty ir 0,2 % gydyty placebu. | Siuos tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems
anksciau yra buve traukuliy arba buvo predisponuojanciy traukuliy atsiradimo veiksniy.

Neéra klinikinés patirties su pacientais, kurie patyre traukuliy vél pradéjo vartoti Erleada.

Pargriuvimai ir laziai

Apalutamidg vartojusiems pacientams pasireiské pargriuvimai ir liziai (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant
vartoti Erleada, reikia jvertinti pacientus dél pargriuvimo bei luzio rizikos, ir toliau reikia testi
stebéjima bei skirti prieziiirg, vadovaujantis nustatytomis gydymo rekomendacijomis, bei apsvarstyti
kaulus veikianc¢iy vaistiniy preparaty vartojima.

ISeminé Sirdies liga ir iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai

Apalutamidu gydytiems pacientams pasireiské iSeminé Sirdies liga ir iSeminiai smegeny kraujagysliy
sutrikimai, jskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus (zr. 4.8 skyriy). Daugumai pacienty buvo Sirdies /
smegeny kraujagysliy iSeminés ligos rizikos veiksniy. Pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda iSeminés
Sirdies ligos ir iSeminiy smegeny kraujagysliy sutrikimy poZymiy ir simptomy. Vadovaujantis
priezitiros standartais, reikia optimizuoti rizikos veiksniy, tokiy kaip hipertenzija, diabetas ar
dislipidemija, valdyma.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Apalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir gali sumazinti daugelio daznai vartojamy vaistiniy
preparaty veiksminguma (Zr. 4.5 skyriy). Todé¢l pradedant gydyma apalutamidu, reikia perzitréti kartu
vartojamus vaistinius preparatus. Paprastai reikia vengti kartu vartoti apalutamida su vaistiniais
preparatais, kurie yra jautriis daugelio metabolizuojan¢iy fermenty ar nesikliy substratai

(zr. 4.5 skyriy), jei jy terapinis poveikis yra ypac svarbus pacientui, ir jeigu remiantis veiksmingumo
ar koncentracijos plazmoje stebéjimu negalima lengvai koreguoti jy dozés.

Reikia vengti apalutamidg kartu vartoti su varfarinu ir j kumaring panasiais antikoaguliantais. Jeigu
Erleada vartojamas kartu su CYP2C9 metabolizuojamu antikoaguliantu (tokiu, kaip varfarinas ar

acenokumarolis), papildomai reikia stebéti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS) (zr. 4.5 skyriy).

Neseniai buvusi Sirdies ir kraujagysliy liga

I klinikinius tyrimus buvo nejtraukti pacientai, kuriems per paskutiniuosius 6 ménesius buvo kliniskai
reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga, jskaitant sunkia / nestabilig anging, miokardo infarkta,
simptominj stazinj Sirdies nepakankamuma, arterijy ar veny tromboembolijos reiskinius (pvz., plauciy
embolija, galvos smegeny kraujotakos sutrikima, jskaitant pracinan¢ius smegeny iSemijos



priepuolius), ar kliniSkai reik§mingos skilveliy aritmijos. Todé¢l apalutamido saugumas Siems
pacientams nenustatytas. Jeigu skiriamas Erleada, dél rizikos veiksniy, tokiy kaip
hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija ar kiti Sirdies ir medziagy apykaitos sutrikimai, reikia
stebéti pacientus, kuriems yra kliniSkai reik§minga Sirdies ir kraujagysliy liga (zr. 4.8 skyriy). Pradéjus
gydyma Erleada, pacientus, jeigu biitina, reikia gydyti dél $iy biikliy pagal nustatytas gydymo gaires.

Androgenu deprivacijos terapija gali ilginti QT intervala

Prie$ pradedant gydyma Erleada, gydytojas turi jvertinti naudos ir rizikos santykj, jskaitant galimg
Torsades de pointes, pacientams, kuriems yra buves QT intervalo pailgéjimas arba yra QT intervalo
pailgéjimo rizikos veiksniy, ir pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, kurie gali
pailginti QT intervala (Zr. 4.5 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranesimy apie su gydymu Erleada susijusias SNOR, jskaitant
vaistinio preparato sukelta reakcijg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) bei Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)

sindromg / toksing epidermio nekrolizg (SJS / TEN), kurie gali buti gyvybei pavojingi ar mirtini (Zr.
4.8 skyriy).

Pacientams reikia pasakyti, kokie gali biiti pozymiai ir simptomai, kurie leidzia jtarti DRESS ar
SJS / TEN. Pasireiskus Siems simptomams, Erleada vartojimas turi biiti nedelsiant nutrauktas ir
pacientai kuo grei¢iau turi kreiptis gydytojo konsultacijos.

Pacientams, kuriems vartojant Erleada bet kuriuo metu pasireiské DRESS ar SJS / TEN, gydymo
Erleada atnaujinti negalima, reikia apsvarstyti skirti kita gydyma.

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Buvo pastebéta IPL pasireiskimo atvejy pacientams, gydytiems apalatumidu, jskaitant mirtinus
atvejus. Umiai prasidéjus plau¢iy simptomams ir (arba) jiems dél neaiskiy priezaséiy pablogéjus,
gydyma apalutamidu reikia nutraukti, kol bus atliktas tolesnis $iy simptomy jvertinimas. Jeigu
diagnozuojama IPL, gydyma apalutamidu reikia nutraukti ir, jeigu reikia, pradéti atitinkamg gydyma
(Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 240 mg dozéje (4 tabletése) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Apalutamido eliminacija ir jo aktyvaus metabolito N-desmetilapalutamido susidarymas, susidarius
pusiausvyrinés apykaitos vaistinio preparato koncentracijai kraujyje, yra veikiami tick CYP2CS8, tiek ir
CYP3A4 panaSiu mastu. D¢l vaistiniy preparaty sgveikos su CYP2C8 ar CYP3 A4 inhibitoriais ar
induktoriais, jokiy kliniSkai reikSmingy jy bendrosios ekspozicijos poky¢€iy nesitikima. Apalutamidas
yra fermenty ir nesikliy induktorius ir gali padidinti daugelio daznai vartojamy vaistiniy preparaty
eliminacija.

Galimas Kity vaistiniy preparaty poveikis apalutamido ekspozicijai

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP2C8

CYP2CS turi jtakos apalutamido eliminacijai ir jo aktyvaus metabolito susidarymui. Vaistiniy
preparaty sgveikos tyrimy metu kartu pavartojus vienkarting 240 mg apalutamido dozg¢ su
gemfibroziliu (stipriu CYP2C8 inhibitoriumi) apalutamido Cuax sumazéjo 21 %, o AUC padidéjo
68 %. Aktyviajai preparato daliai (kurig sudaro apalutamido ir koreguoto stiprumo aktyvaus



metabolito suma) Cmax sumazejo 21 %, o AUC padidéjo 45 %. Erleada vartojant kartu su stipriais
CYP2CS8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu, klopidrogeliu) pradinés dozés koreguoti nereikia, taciau
reikia apsvarstyti sumazinti Erleada doze, remiantis vaistinio preparato toleravimu (Zr. 4.2 skyriy).
Nesitikima, kad lengvo ar vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriai paveiks apalutamido ekspozicija.

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A44

CYP3A4 turi jtakos apalutamido eliminacijai ir jo aktyvaus metabolito susidarymui. Vaistiniy
preparaty sgveikos tyrimy metu kartu pavartojus vienkarting 240 mg Erleada dozg su itrakonazolu
(stipriu CYP3A4 inhibitoriumi) apalutamido Cuax sumazéjo 22 %, kai AUC buvo panaSus. Aktyviajai
vaistinio preparato daliai (kurig sudaro apalutamido ir koreguoto stiprumo aktyvaus metabolito suma)
Crmax sumazejo 22 %, o AUC vél buvo panasus. Erleada vartojant kartu su stipriais

CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, ritonaviru, klaritromicinu) pradinés dozés koreguoti
nereikia, taciau reikia apsvarstyti sumazinti Erleada doze, remiantis vaistinio preparato toleravimu
(zr. 4.2 skyriy). Nesitikima, kad lengvo ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai paveiks
apalutamido ekspozicija.

Vaistiniai preparatai, kurie indukuoja CYP3A44 ar CYP2CS8

CYP3A4 ar CYP2CS induktoriy poveikis apalutamido farmakokinetikai in vivo nejvertintas.
Remiantis vaistiniy preparaty saveikos tyrimy su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ar stipriu

CYP2CS8 inhibitoriumi, CYP3A4 ar CYP2CS induktoriais rezultatais, kliniskai reikSmingo poveikio
apalutamido farmakokinetikai ir jo aktyvioms vaistinio preparato dalims nesitikima, todél Erleada
vartojant kartu su CYP3A4 ar CYP2C8 induktoriais dozés koreguoti nereikia.

Galimas apalutamido poveikis kity vaistiniy preparaty ekspozicijoms

Apalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir didina daugelio fermenty ir nesikliy sinteze, todél
tikimasi sgveikos su daugeliu daznai vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra fermenty ar nesikliy
substratai. Gali pasireiksti didelis koncentracijos plazmoje sumazéjimas, dél kurio iSnyksta arba
sumazéja klinikinis poveikis. Taip pat padidéja aktyviy metabolity susidarymo rizika.

Vaistus metabolizuojantys fermentai

Tyrimai in vitro parodé¢, kad apalutamidas ir N-desmetilapalutamidas yra vidutinio stiprumo arba
stipris CYP3A4 ir CYP2B6 induktoriai, vidutinio stiprumo CYP2B6 ir CYP2CS inhibitoriai ir silpni
CYP2C9, CYP2C19 ir CYP3A4 inhibitoriai. Apalutamidas ir N-desmetilapalutamidas neveikia
CYP1A2 ir CYP2D6, esant gydymui reik§mingai koncentracijai. Apalutamido poveikis

CYP2B6 substratams in vivo nejvertintas ir bendrasis poveikis $iuo metu nezinomas. Kai

CYP2B6 substratai (pvz., efavirenzas) yra vartojami su Erleada, reikia stebéti, ar nepasireiskia
nepageidaujamos reakcijos, ir jvertinti substraty veiksmingumo praradimg ir, norint palaikyti optimalig
koncentracijg plazmoje, gali reikéti koreguoti substrato doze.

Zmonéms apalutamidas yra stiprus CYP3A4 ir CYP2C19 induktorius ir silpnas CYP2C9 induktorius.
Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy metu taikant miSinio metoda, kartu vartojant apalutamida su
vienkartine geriamaja jautraus CYP substrato doze, 92 % sumaz¢jo midazolamo AUC

(CYP3AA4 substratas), 85 % sumazéjo omeprazolo AUC (CYP2C19 substratas) ir 46 % sumazéjo S-
varfarino AUC (CYP2C9 substratas). CYP2CS substrato ekspozicijai kliniSkai reikSmingy poky¢iy
apalutamidas nesukelé. Erleada vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie pirmiausia
metabolizuojami CYP3A4 (pvz., darunaviras, felodipinas, midazolamas, simvastatinas),

CYP2C19 (pvz., diazepamas, omeprazolas) ar CYP2C9 (pvz., varfarinas, fenitoinas), gali sumazéti Siy
vaistiniy preparaty ekspozicija. Kai jmanoma, rekomenduojama Siuos vaistinius preparatus pakeisti
kitais arba jvertinti veiksmingumo praradima, jeigu vaistinis preparatas ir toliau vartojamas. Jeigu
Erleada skiriamas kartu su varfarinu, gydymo metu reikia stebéti TNS.

Kadangi apalutamidas sukelia CYP3A4 indukcijg, galima manyti, kad, aktyvuojant branduolyje esantj
pregnano X receptoriy (PXR), galima taip pat sukelti UDF (uridindifosfato)-gliukuroniltransferazés



(UGT) indukcija. Erleada vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra UGT substratai (pvz.,
levotiroksinas, valpro rugstis), gali sumazinti §iy vaistiniy preparaty ekspozicija. Kai UGT substratai
vartojami kartu su Erleada, reikia jvertinti substrato veiksmingumo praradima, ir sieckiant palaikyti
optimalig koncentracijg plazmoje, gali reikéti koreguoti substrato doze.

Vaisty nesikliai

Buvo jrodyta, kad apalutamidas kliniskai yra silpnas P-glikoproteino (P-gp), kriities véZzio atsparumo
baltymo (BCRP, angl. breast cancer resistance protein) ir organinio anijonus transportuojancio
polipeptido 1B1 (OATP1B1) induktorius. Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimai, taikant misinio
metoda, parodé, kad apalutamidg vartojant kartu su vienkartine geriamaja jautraus nesiklio substrato
doze, 30 % sumazéjo feksofenadino AUC (P-gp substratas) ir 41 % sumaz¢jo rozuvastatino AUC
(BCRP / OATP1BI substratas), bet nebuvo jokio poveikio Cmax rodmeniui. Erleada, vartojamas kartu
su vaistiniais preparatais, kurie yra P-gp substratai (pvz., kolchicinas, dabigatrano eteksilatas,
digoksinas), BCRP ar OATP1BI1 substratai (pvz., lapatinibas, metotreksatas, rozuvastatinas,
repaglinidas), gali sumazinti §iy vaistiniy preparaty ekspozicija. Kai P-gp, BCRP ar

OATPI1BI substratai vartojami kartu su Erleada, reikia jvertinti substrato veiksmingumo praradima, ir
siekiant palaikyti optimalig koncentracija plazmoje, gali reikéti koreguoti substrato dozg.

Remiantis duomenimis in vitro, negalima atmesti organinio katijoninio nesiklio 2 (OCT2), organinio
anijoninio ne§iklio 3 (OAT3) ir dauginio vaistiniy ir toksisky medziagy $alinimo (angl. multidrug and
toxin extrusion protein, MATE) slopinimo apalutamidu ir jo N-desmetilo metabolitais. Tyrimuose in
vitro nebuvo pastebéta organinio anijoninio nesiklio 1 (OAT1) slopinimo.

GnAH analogai
Sergantiems m-HJPV tiriamiesiems, vartojantiems leuprolido acetata (GnAH analogg), pastarojo
vartojimas kartu su apalutamidu neturéjo akivaizdaus poveikio leuprolido ekspozicijai pusiausvyrinés

apykaitos salygomis.

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervala

Kadangi androgeny deprivacijos terapija gali pailginti QT intervala, Erleada vartojimas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie, kaip zinoma, ilgina QT intervalg, ar vaistiniais preparatais, kurie gali
sukelti Torsade de pointes, tokiais kaip 1A klasés (pvz., chinidinas, dizopiramidas) ar III klasés (pvz.,
amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas) antiaritminiai vaistiniai preparatai, metadonas,
moksifloksacinas, antipsichotikai (pvz., haloperidolis) ir kt., turi buti atidziai jvertintas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyru ir motery kontracepcija

Nezinoma, ar apalutamidas arba jo metabolitai patenka j sperma. Erleada gali biiti kenksmingas
vaisiaus vystymuisi. Pacientai, turédami lytiniy santykiy su vaisingo amziaus partnere moterimi, turi
naudoti prezervatyva kartu su labai veiksmingu kontracepcijos metodu gydymo metu ir dar 3 ménesius
po paskutinés Erleada dozés vartojimo.

Néstumas

Erleada negalima vartoti moterims, kurios yra nésc¢ios ar gali pastoti (Zr. 4.3 skyriy). Remiantis
gyviny reprodukcijos tyrimo duomenimis ir veikimo mechanizmu, Erleada vartojimas né$¢ioms
moterims gali sukelti Zalinga poveikj vaisiui ir néStumo praradimg. Duomeny apie Erleada vartojimg
néStumo metu néra.
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Zindymas

Nezinoma, ar apalutamidas / metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems kiidikiams
atmesti negalima. Erleada negalima vartoti Zindymo metu.

Vaisingumas

Remiantis tyrimais su gyviinais, Erleada gali sumazinti vaisinguma reprodukcinio amziaus vyrams
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Erleada gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Tac¢iau buvo
gauta praneSimy apie Erleada vartojusiems pacientams pasireiskusius traukulius. Pacientus, jeigu jie
vairuoja ar valdo mechanizmus, reikia jspéti apie Sig rizika.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra nuovargis (26 %), odos iSbérimas (26 % bet kokio laipsnio
ir 6 % 3 ar 4 laipsnio), hipertenzija (22 %), kar$¢io pylimas (18 %), artralgija (17 %), viduriavimas

(16 %), pargriuvimas (13 %) ir sumazéjes svoris (13 %). Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos yra
luziai (11 %), sumazgjes apetitas (11 %) ir hipotirozé (8 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir (arba) vaistinj preparatg pateikus i rinkg pastebétos nepageidaujamos
reakcijos yra iSvardytos toliau pagal daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos ir daZnis
Endokrininiai sutrikimai dazni: hipotirozé®
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai labai dazni: sumaz¢jes apetitas
dazni: hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija
Nervy sistemos sutrikimai dazni: disgeuzija, iSeminiai smegeny kraujagysliy
sutrikimai®
nedazni: traukuliai® (zr. 4.4 skyriy), neramiy kojy
sindromas
Sirdies sutrikimai dazni: i§eminé Sirdies liga®
daznis nezinomas: QT intervalo pailgéjimas
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)
Kraujagysliu sutrikimai labai dazni: kar§¢io pylimas, hipertenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir daznis nezinomas: intersticiné plauciy liga®
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai labai dazni: viduriavimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai labai dazni: odos i§bérimas’

dazni: niezulys, alopecija




daznis nezinomas: vaistinio preparato sukelta
reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(DRESS)®, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindromas ar toksiné epidermio nekrolizé
(SJS/TEN)®, lichenoidinis (kerpligiskas) iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio labai dazni: luziai®, atralgija
sutrikimai dazni: raumeny spazmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos labai dazni: nuovargis
paZeidimai

Tyrimai labai dazni: sumaz¢jes svoris
SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediry | labai dazni: pargriuvimas
komplikacijos

& Iskaitant hipotiroze, skydliauke stimuliuojangio hormono aktyvumo padidéjima kraujyje, tiroksino kiekio sumazéjima,

autoimuninj tiroidita, laisvojo tiroksino kiekio sumazéjima, trijodtironino kiekio sumazéjima

b Iskaitant trumpalaikj iSemijos priepuolj, insulta, smegeny kraujagysliy sutrikima, iSeminj insultg, miego arterijos
ateroskleroze, miego arterijos stenoze¢, hemiparezg, lakunarinj infarkta, lakunarinj insulta, trombozinj smegeny
infarkta, kraujagysliy encefalopatija, smegenéliy infarkta, smegeny infarkta ir smegeny iSemija

¢ Iskaitant liezuvio jkandimag

d

Iskaitant kriitinés angina, nestabilig kriitinés anging, miokardo infarktg, iminj miokardo infarkta, vainikiniy arterijy
okliuzija, vainikiniy arterijy stenoze, iiminj koronarinj sindroma, vainikiniy arterijy ateroskleroze, pakitusius Sirdies
kriivio méginiy rezultatus, padidéjusj troponino kieki, miokardo iSemija

¢ 7r. 4.4 skyriy

Zr. ,,0dos isbérimas“ poskyryje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas*

¢ [Iskaitant Sonkauliy l0iZius, juosmens slanksteliy lizius, kompresinius stuburo liizius, stuburo lazius, pédy liZius, klubo
luzius, zastikaulio [0zius, kritinés slanksteliy luzius, virSutiniy galtiniy liizius, kryzkaulio 1azius, ranky lazius,
gaktikaulio luzius, gizduobés liizius, kulks$niy luzius, kompresinius liizius, Sonkauliy kremzliy liizius, veido kauly
luzius, apatiniy galiiniy ltzius, osteoporozinius 1Gzius, rieSo luzius, avulsinius lizius, Seivikaulio lGzius, uodegikaulio
ltzius, dubens lizius, stipinkaulio lizius, kriitinkaulio 1GZius, stresinius 1Gzius, trauminius ltzius, kaklo slanksteliy
l6Zius, $launikaulio kaklo laZius, blauzdikaulio laZius. Zr. toliau.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Odos isbérimas

Dazniausias aprasytas su apalutamido vartojimu susijes odos iSbérimas buvo makulinis ar
makulopapulinis. Odos iSbérimas pasireiské kaip i§vardyta toliau, jskaitant iSbérima, makulopapulinj
iSbérima, generalizuoty iSbérima, dilgeling, nieztintj iSbérima, makulinj i$bérima, konjunktyvita,
daugiaforme¢ eritemg, papulinj iSbérima, odos eksfoliacija, lytiniy organy i$bérima, eriteminj isbérima,
stomatitg, iSbérimg nuo vaistinio preparato, burnos iSopéjima, pustulinj i§bérima, piisleles, papules,
pemfigoida, odos erozijg, dermatit ir vezikulinj i8bérima. Buvo praneSimy apie nepageidaujamas
odos reakcijas, pasireiskusias odos iSbérimu, 26 % apalutamidu gydyty pacienty. Buvo pranesimy apie
3 laipsnio odos iSbérimus (apibréziamus, kai yra isberta > 30 % kiino pavirsiaus ploto [KPP]) 6 %
apalutamidu gydyty pacienty.

Laiko iki odos bérimo pradzios mediana buvo 83 dienos. Septyniasdesimt aStuoniems procentams
pacienty odos iSbérimas iSnyko, laiko iki i§bérimo iSnykimo medianai esant 78 dienoms. Buvo
naudojami vietiniai kortikosteroidai, geriamieji antihistamininiai vaistiniai preparatai, o 19 % pacienty
vartojo sisteminius kortikosteroidus. Tarp pacienty, kuriems pasireiské odos isbérimas, 28 % reikéjo
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima ir 14 % pacienty reikéjo sumazinti dozg

(zr. 4.2 skyriy). Odos iSbérimas atsinaujino 59 % pacienty, laikinai nutraukusiy vaistinio preparato
vartojima. Dél odos i8bérimo 7 % pacienty, kuriems pasireiské odos iSbérimas, gydyma apalutamidu
reikéjo visam laikui nutraukti.

Pargriuvimai ir liiZiai

Tyrimo ARN-509-003 metu buvo gauta praneSimy apie luzius 11,7 % pacienty, gydyty apalutamidu, ir
6,5 % pacienty, gydyty placebu. Per 7 dienas prie§ nustatytus luzius abiejose gydymo grupése pusé
pacienty pargriuvo. Apie pargriuvimus buvo pranesta 15,6 % pacienty, gydyty apalutamidu, lyginant
su 9,0 % pacienty, gydyty placebu (Zr. 4.4 skyriy).



ISemine Sirdies liga ir iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai

Atsitiktiniy im¢iy tyrime (SPARTAN) su nm-KAPYV serganciais pacientais iSemin¢ Sirdies liga
pasireiske 4 % apalutamidu gydyty pacienty ir 3 % gydyty placebu. Atsitiktiniy im¢iy tyrime (TITAN)
su m-HJPV serganciais pacientais iSeminé Sirdies liga pasireiSke 4 % apalutamidu gydyty pacienty ir
2 % gydyty placebu. Abicjuose (SPARTAN ir TITAN) tyrimuose 6 pacientai (0,5 %), gydyti
apalutamidu, ir 2 pacientai (0,2 %), gydyti placebu, miré nuo iSeminés Sirdies ligos (Zr. 4.4 skyriy).

SPARTAN tyrime, apalutamido ekspozicijos laiko medianai esant 32,9 ménesio ir placebo —

11,5 ménesio, iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai pasirei§ké 4 % apalutamidu gydyty pacienty
ir 1 % gavusiy placebg (Zr. auksc¢iau). TITAN tyrime iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai
pasireiSké panasiai pacienty daliai apalutamido (1,5 %) ir placebo (1,5 %) grupése. Abiejuose
(SPARTAN ir TITAN) tyrimuose nuo iSeminiy smegeny kraujagysliy sutrikimy miré 2 pacientai

(0,2 %), gydyti apalutamidu, ir né¢ vienas pacientas, kuris gavo placebg (zr. 4.4 skyriy).

Hipotiroze

Buvo prane$imy apie hipotiroze, pasireiSkusia 8 % pacienty, gydyty apalutamidu, ir 2 % pacienty,
gydyty placebu, remiantis skydliauke stimuliuojan¢io hormono (SSH) jvertinimu kas 4 ménesius. 3 ar
4 laipsnio nepageidaujamy reiskiniy nebuvo. Tarp pacienty, kuriems jau buvo taikoma pakeic¢iamoji
skydliaukés hormony terapija, hipotiroze pasireiské 30 % pacienty gydymo apalutamidu grupg¢je ir

3 % pacienty placebo grupéje. Pacientams, kuriems nebuvo taikoma pakei¢iamoji skydliaukés
hormony terapija, hipotirozé pasireiské 7 % pacienty, gydyty apalutamidu, ir 2 % pacienty, gydyty
placebu. Esant klinikiniam poreikiui, turi buti pradéta pakeic¢iamoji skydliaukés hormony terapija arba
koreguojama doz¢ (zr. 4.5 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus apalutamido specifinio prie$nuodzio néra zinoma. Perdozavus reikia nutraukti Erleada
vartojima ir taikyti bendrasias palaikomasias priemones, kol klinikinis toksiSkumas sumazés ar i$nyks.
Nepageidaujamy reakcijy perdozavus dar nebuvo pastebéta; tikimasi, kad $ios reakcijos turéty biiti
panasios | 4.8 skyriuje i§vardytas nepageidaujamas reakcijas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — endokrininé terapija, antiandrogenai, ATC kodas — LO2BBO0S.

Veikimo mechanizmas

Apalutamidas yra per burng vartojamas selektyvus androgeny receptoriy (AR) inhibitorius, kuris
tiesiogiai prisijungia prie liganda sujungian¢io AR domeno. Apalutamidas apsaugo nuo AR
translokacijos branduoliuose, slopina susijungima su DNR, trikdo AR tarpininkaujamg transkripcija;
apalutamidas nepasizymi androgeny receptoriy agonisto poveikiu. Gydymas apalutamidu sumazina
naviko lasteliy proliferacijg ir skatina apoptoze, ir tai reiskia, kad jis pasizymi stipriu prieSnavikiniu
poveikiu. Pagrindinis preparato metabolitas, N-desmetilapalutamidas, in vitro pasizymejo trecdaliu
apalutamido veikimo stiprumo.
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Prostatos specifinio antigeno (PSA) kiekio sumazéjimas

m-HJPV sergantiems pacientams (tyrime TITAN) 240 mg apalutamido paros dozé kartu su androgeny
deprivacijos terapija (ADT) 68 % pacienty bet kuriuo metu PSA sumazino iki neaptinkamos
koncentracijos (< 0,2 ng/ml), lyginant su 32 % tik ADT vartojusiy pacienty. Laiko iki neaptinkamos
PSA koncentracijos mediana pacientams, vartojantiems apalutamidg kartu su ADT, buvo 1,9 ménesio.
Apalutamidas, skiriamas kartu su ADT, 90 % pacienty sukélé > 50 % PSA koncentracijos sumazéjima
nuo pradzioje buvusios koncentracijos bet kuriuo metu, lyginant su 55 % pacienty, vartojusiy tik ADT.

nm-KAPV sergantiems pacientams (tyrime SPARTAN) 240 mg apalutamido paros dozé kartu su ADT
38 % pacienty bet kuriuo metu sumazino PSA iki neaptinkamos koncentracijos (< 0,2 ng/ml), lyginant
su 0 % pacienty, vartojusiy vien ADT. Laiko iki neaptinkamos PSA koncentracijos mediana
pacientams, vartojantiems apalutamidg kartu su ADT, buvo 2,8 ménesio. Apalutamidas, skiriamas
kartu su ADT, 90 % pacienty sukélé > 50 % PSA koncentracijos sumaz¢jima bet kuriuo metu nuo
pradzioje buvusios koncentracijos, lyginant su 2,2 % pacienty, vartojusiy tik ADT.

Sirdies elektrofiziologija

240 mg kartg per parg vartojamo apalutamido poveikis QT intervalui buvo jvertintas atvirame
nekontroliuojamame daugiacentriame vienos grupés tyrime, kuris buvo skirtas vaistinio preparato
poveikiui QT intervalui jvertinti, 45 pacientams, sergantiems KAPV. Esant pusiausvyrinei apykaitai,
maksimalus QTcF vidurkio pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo 12,4 ms (dvipusis 90 % virSutinis
PI: 16,0 ms). Ekspozicijos apalutamidui-QT intervalo priklausomybés analizé leidzia manyti, kad
QTCcF padidé¢jimas veikiant apalutamidui ir jo aktyviems metabolitams priklauso nuo vaistinio
preparato koncentracijos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Apalutamido veiksmingumas ir saugumas buvo nustatyti dviejy III fazés atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy tyrimy ARN-509-003 (nm-KAPV) ir 56021927PCR3002 (m-HJPV) metu.

TITAN: metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys (m-HJPV)

TITAN buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas daugiatautis daugiacentris
klinikinis tyrimas, kuriame 1 052 m-HJPV sergantys pacientai atsitiktinai (1:1) buvo paskirti vartoti
arba per burng vartojama apalutamido 240 mg doze vieng karta per parg (N = 525), arba placebg vieng
kartg per parg (N = 527). Visiems pacientams turéjo biti bent viena metastazé kauluose, nustatyta
atliekant kauly scintigrafija techneciu®™. Jei metastaziy pasirei§kimo vieta apsiribojo limfmazgiais
arba vidaus organais (pvz., kepenyse ar plauciuose), pacientai j tyrimg jtraukiami nebuvo. Visi
pacientai TITAN tyrime kartu vartojo GnAH analogg arba jiems anksCiau buvo atlikta abipusé
orchiektomija. Mazdaug 11 % pacienty anksciau buvo gydyti docetakseliu (daugiausia 6 ciklus,
paskutiné doz¢ skirta likus < 2 ménesiams iki atsitiktinés atrankos ir iki atsitiktinés atrankos buvo
nustatytas iSlikes atsakas). Nejtraukimo j tyrima kriterijai apémé Zinomas metastazes galvos
smegenyse, ankstesnj gydyma kitais naujos kartos antiandrogeniniais vaistiniais preparatais (pvz.,
enzalutamidu), CYP17 inhibitoriais (pvz., abiraterono acetatu), imunoterapija (pvz., sipuleuceliu-T),
radiofarmaciniais preparatais ar kitokius prostatos véziui skirtus gydymo metodus; buvusius traukulius
arba biikles su polinkiu i$sivystyti traukuliams. Pacientai buvo stratifikuoti pagal Gleason balg
diagnozés nustatymo metu, pagal tai, ar anks¢iau vartojo docetakselj, bei pagal pasaulio regiong.
Tyrime galéjo dalyvauti pacientai, kuriy m-HJPV buvo tiek mazo tiirio, tiek ir didelio tiirio. Didelio
tiirio liga buvo apibréZziama kaip arba metastazés vidaus organuose ir bent 1 kauly pazaida, arba kaip
bent 4 kauly pazaidos, i§ kuriy bent 1 kauly pazaida yra ne stubure ir ne dubenyje. Mazo tiirio liga
buvo apibréziama kaip esama (-os) kauly pazaida (-os), neatitinkanti (-Cios) didelio tiirio ligos
apibrézimo.

Toliau aprasytos pacienty demografinés ir pradinés ligos charakteristikos buvo panaSios tarp gydymo
grupiy. Amziaus mediana buvo 68 metai (intervalas 43-94), o 23 % pacienty buvo 75 mety amziaus ar
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Sesiasdesimt trims procentams (63 %) pacienty liga buvo didelio tiirio, o 37 % liga buvo mazo tiirio.
Sesiolikai procenty (16 %) pacienty anksé¢iau buvo taikytas chirurginis prostatos gydymas,
radioterapija arba abu Sie gydymo biidai. Daugumai pacienty jvertinimas pagal Gleason skalg buvo
7 balai ar aukstesnis (92 %). Sesiasdesimt a§tuoniems procentams (68 %) pacienty anksé¢iau dél
nemetastazinio vézio buvo skirtas gydymas pirmos kartos antiandrogeniniais vaistiniais preparatais.
Nors pradzioje nebuvo nustatyti atsparumo kastracijai kriterijai, nuo androgeny deprivacijos terapijos
(ADT) pradzios iki pirmosios apalutamido dozés arba placebo paskyrimo 94 % pacienty pasireiské
prostatos specifinio antigeno (PSA) kiekio sumaz¢jimas. Visy pacienty, iSskyrus vieng placebo
grupéje, jtraukimo j tyrimg metu veiklumo buklé buvo jvertinta 0 ar 1 balu pagal Ryty
bendradarbiaujancios onkologijos grupés funkcinés biiklés jvertinimo (ECOG PS — angl. Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) skalg. Tarp pacienty, kurie nutrauké gydyma
tiriamuoju vaistiniu preparatu (N = 271 placebo grupéje ir N = 170 Erleada grupéje), dazniausia
nutraukimo prieZastis abiejose grupése buvo ligos progresavimas. Didesnei daliai (73 %) pacienty,
gydyty placebu, véliau buvo taikytas gydymas nuo vézio, lyginant su pacientais, gydytais Erleada
(54 %).

Pagrindiniai tyrimo veiksmingumo kriterijai buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI) ir iSgyvenamumas
be radiografinio progresavimo (IBrP). TITAN tyrimo veiksmingumo rezultaty santrauka pateikta

2 lenteléje ir 1 bei 2 pav.

2 lentelé:  Veiksmingumo rezultaty santrauka — ketinty gydyti m-HJPV populiacija (TITAN)

Vertinamoji baigtis Erleada Placebas
N =525 N =527

Pagrindinis bendrasis iSgyvenamumas®

Mirtys (%) 83 (16 %) 117 (22 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Rizikos santykis (95 % PI)° 0,671 (0,507, 0,890)

p-reik§meé* 0,0053

Atnaujintas bendrasis i§gyvenamumas®

Mirtys (%) 170 (32 %) 235 (45 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) NE (NE, NE) 52 (42, NE)

Rizikos santykis (95 % PI)° 0,651 (0,534, 0,793)

p-reik§me®* <0,0001

ISgyvenamumas be radiografinio progresavimo

Ligos progresavimas arba mirtis (%) 134 (26 %) 231 (44 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)

Rizikos santykis (95 % PI)® 0,484 (0,391, 0,600)

p-reik§mé* <0,0001

a

b

Remiantis i$ anksto numatyta tarpine analize, kai stebéjimo laiko mediana buvo 22 ménesiai.

Rizikos santykis pateikiamas remiantis stratifikuotu proporciniy riziky modeliu. Rizikos santykis <1 rodo gydymo
veikligja medziaga pranaSuma.

p-reikémé: nustatyta i§ log-rank testo, stratifikuoto pagal Gleason balg diagnozés nustatymo metu (<7 lyginant su >7),
regiong (Siaurés Amerika / ES lyginant su kitomis Salimis) ir ankséiau taikyta gydyma docetakseliu (Taip lyginant su
Ne).

d Stebéjimo laiko mediana 44 ménesiai.

¢ Si p-reik¥mé yra nominali, o ne naudojama formaliam statistiniam testavimui.

NE = nenustatoma.

Bl ir IBrP rodmeny statistiskai reikSmingas pageré¢jimas pasireiSké pacientams, pirminés analizés metu
atsitiktinai paskirtiems vartoti Erleada, lyginant su atsitiktinai paskirtais vartoti placebg. Atnaujinta BI
analizé buvo atlikta kartu su galutine tyrimo analize, kai buvo uzfiksuotos 405 mirtys esant

44 ménesiy stebéjimo laiko medianai. Sios atnaujintos analizés rezultatai sutapo su i§ anksto
numatytos tarpinés analizés rezultatais. BI pageréjimas buvo pastebétas net 39 % pacienty, kurie i8
placebo grupés peréjo | gydymo Erleada grupe, ir gydymo Erleada mediana pakeitus gydyma buvo

15 ménesiy.
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Nuoseklus IBrP pageréjimas buvo stebimas tarp pacienty pogrupiy, jskaitant sudaryty pagal didelj
arba maza ligos tiir], metastaziy stadija diagnozés nustatymo metu (MO ar M 1), ankstesnj docetakselio
vartojimg (taip arba ne), amziy (< 65, > 65 arba > 75 mety amziaus), didesnj nei mediana pradinj PSA
rodiklj (taip arba ne) ir kauly pazaidy skaiciy (< 10 arba > 10).

Nuoseklus BI pager¢jimas buvo stebimas tarp pacienty pogrupiy, jskaitant sudaryty pagal didelj arba
mazg ligos tiir], metastaziy stadija diagnozés nustatymo metu (MO ar M1) ir Gleason skalés balg

diagnozés nustatymo metu (< 7 lyginant su > 7).

1 pav.: Atnaujinto bendrojo iSgyvenamumo (BI) Kaplano-Mejerio kreivé; ketinty gydyti m-
HJPYV populiacija (TITAN)
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2 pav.: ISgyvenamumo be radiografinio progresavimo (IBrP) Kaplano-Mejerio kreivé;
ketinty gydyti m-HJPV populiacija (TITAN)
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Gydymas Erleada statistiskai reikSmingai atitolino chemoterapijos citotoksiniais vaistiniais preparatais
pradzia (RS = 0,391, PI = 0,274, 0,558; p <0,0001), dél to 61 % sumazéjo rizika tiriamiesiems
gydymo grupéje, lyginant su placebo grupe.

SPARTAN: nemetastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys (nm-KAPV)

Daugiacentrio dvigubai koduoto klinikinio tyrimo (ARN-509-003 tyrimo) metu i§ viso

1 207 tiriamieji, kuriems buvo nm-KAPV, atsitiktiniu biidu santykiu 2:1 buvo paskirti per burng
vartoti arba 240 mg apalutamido doze karta per para derinyje su androgeny deprivacijos terapija
(ADT) (t. y., medicininé kastracija arba anksciau atlikta chirurginé kastracija), arba placeba su ADT.
Tiriamiesiems, kurie buvo jtraukti j tyrima, buvo nustatytas prostatai specifinio antigeno (PSA)
padvigubéjimas (PSADT — angl. Prostate Specific Antigen Doubling Time) per < 10 ménesiy, todél
jiems buvo didel¢ gresiancios metastazinés ligos ir su prostatos véziu susijusios mirties rizika. Visi
tiriamieji, kuriems nebuvo atlikta chirurginé kastracija, tyrimo metu ir toliau vartojo ADT. PSA
rezultatai buvo koduoti ir nebuvo naudojami kaip priezastis nutraukti gydyma. Tiriamieji atsitiktiniu
biidu buvo paskirti j kurig nors grupe, ir jiems gydymas buvo tgsiamas iki ligos progresavimo,
apibréziamo pagal koduotg centring vaizdy perzitra (KCVP), naujo gydymo pradZzios, nepriimtino
toksinio poveikio pasireiskimo arba dalyvavimo tyrime nutraukimo.

Toliau pateiktos pacienty demografinés ir pradinés ligos charakteristikos buvo suderintos tarp abejy
gydymo grupiy. Amziaus mediana buvo 74 metai (intervalas nuo 48 iki 97 mety) ir 26 % tiriamyjy
buvo 80 mety amziaus ar vyresni. Rasinis pasiskirstymas buvo toks: 66 % baltyjy rasés, 5,6 %
juodaodziai, 12 % azijie€iai ir 0,2 % kity. SeptyniasdeSimt septyniems procentams (77 %) tiriamyjy
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abiejose gydymo grupése anksciau buvo atlikta prostatos operacija ar taikoma radioterapija. Daugumai
tirlamyjy jvertinimas pagal Gleason skalg buvo 7 arba daugiau baly (81 %). Penkiolikai procenty

(15 %) tiriamyjy tyrimo pradzioje buvo nustatyta, kad dubens limfmazgiai buvo <2 cm skersmens.
SeptyniasdeSimt trims procentams (73 %) tiriamyjy anksciau buvo taikytas gydymas pirmosios kartos
antiandrogeniniais vaistiniais preparatais; 69 % tiriamyjy vartojo bikalutamidg ir 10 % tiriamyjy
vartojo flutamidg. Visiems tiriamiesiems, jtrauktiems j tyrima, buvo patvirtintas metastaziy
nebuvimas, atlickant koduotas centrines vaizdiniy tyrimy perzitiras, ir jtraukimo j tyrima metu
jvertinimas pagal Ryty bendradarbiaujancios onkologijos grupés funkcinés bukleés jvertinimo (ECOG
PS — angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) skalg buvo 0 arba 1 balas.

ISgyvenamumas be metastaziy (IBM) buvo pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis, apibrézta kaip laikas
nuo atsitiktinés atrankos j tyrimg iki momento, kai buvo nustatyti pirmieji KCVP patvirtinti tolimyjy
metastaziy kauluose ar mink§tuosiuose audiniuose jrodymai ar mirties atvejai dél bet kokios
priezasties — priklausomai nuo to, kas buvo nustatyta pirmiau. Gydymas Erleada reik§mingai pagerino
IBM. Erleada sumazino santyking tolimyjy metastaziy ar mirties rizikg 70 %, palyginus su placebu
(SR =0,30; 95 % PI: 0,24, 0,36; p < 0,0001). IBM mediana Erleada vartojusiyjy grupéje buvo

41 ménuo, o placebo grupéje — 16 ménesiy (Zr. 3 paveikslélj). Skiriant Erleada, visiems i§ anksto
numatytiems pacienty pogrupiams, jskaitant amziy, ras¢, pasaulio regiona, limfmazgiy bikle, pries tai
taikyto gydymo hormonais skai¢iy, pradinj PSA, PSA padvigub¢jimo laika, prading ECOG bikle ir
kaulus tausojanciy vaistiniy preparaty vartojimg, buvo stebimas nuoseklus IBM rodmens geréjimas.

3 pav.: Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be metastaziy (IBM) kreivé tyrime ARN-509-003
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Tiriamieji, kuriems Ménesiai po atsitiktinés atrankos

yra rizika
Placebas 401 299 229 160 104 62 36 15 7 1 0 0
Apalutamidas 805 727 671 531 412 293 189 105 39 18 3 0

______ Placebas Apalutamidas

Atsizvelgiant | visus duomenis, tiriamiesiems, kuriems buvo taikytas gydymas Erleada ir ADT, buvo
nustatytas reikSmingai didesnis pageré¢jimas, palyginus su tiriamaisiais, kurie buvo gydyti vien ADT,
vertinant $ias antrines vertinamasias baigtis: laikg iki metastaziy atsiradimo (SR = 0,28; 95 % PI: 0,23,
0,34; p <0,0001), iSgyvenamuma be ligos progresavimo (SR = 0,30; 95 % PI: 0,25, 0,36; p < 0,0001);
laika iki simptominio ligos progresavimo (SR = 0,57; 95 % PI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); bendraji
i8gyvenamumg (SR = 0,78; 95 % PI: 0,64; 0,96; p = 0,0161) ir laikg iki chemoterapijos citotoksiniais
vaistiniais preparatais pradzios (SR = 0,63; 95 % PI: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

Laikas iki simptominio ligos progresavimo buvo apibréztas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki
reiskinio, susijusio su skeletu, skausmo / simptomy, dél kuriy prireiké pradéti nauja sisteminj gydyma

15



nuo vézio, arba vietinio-regioninio naviko progresavimo, kuriam reikalingas gydymas §vitinimu arba
operacija, pasireiSkimo. Nors bendrasis tokiy reiSkiniy skai¢ius buvo mazas, skirtumas tarp abiejy
grupiy buvo pakankamai didelis, kad bty statistiSkai patikimas. Gydymas Erleada sumazino
simptominio ligos progresavimo rizikg 43 %, lyginant su placebu (SR =0,567; 95 % PI: 0,443, 0,725;
p <0,0001). Laiko iki simptominio ligos progresavimo mediana n¢ vienoje grupéje pasiekta nebuvo.

Stebéjimo laiko medianai esant 52,0 ménesio, rezultatai parodé, kad gydymas Erleada reik§mingai
sumazino mirties rizika 22 %, lyginant su placebu (SR = 0,784; 95 % PI: 0,643, 0,956; 2-pusis
p=0,0161). Bl mediana buvo 73,9 ménesio Erleada grupéje ir 59,9 ménesio placebo grupé¢je. IS
anksto nustatytas alfa lygmuo (p < 0,046) buvo virSytas ir buvo pasiektas statistinis reik§mingumas.
Sis pageréjimas buvo matomas netgi kai 19 % placebo grupés pacienty véliau buvo gydomi Erleada.

4 pav.: Bendro isgyvenamumo (BI) Kaplano-Mejerio kreivé tyrime ARN-509-003 galutinés
analizés metu
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Gydymas Erleada reikSmingai sumazino poreikio pradéti chemoterapijg citotoksiniais vaistiniais
preparatais rizika 37 %, lyginant su placebu (SR = 0,629; 95 % PI: 0,489, 0,808; p = 0,0002),
parodydamas statistiskai reikSminga pageréjima vartojant Erleada, palyginus su placebu. Laiko iki
chemoterapijos citotoksiniais vaistiniais preparatais pradzios mediana né vienoje gydymo grupéje
pasiekta nebuvo.

PFS-2 (angl. post-progression survival), apibréziamas kaip laikas iki mirties arba ligos progresavimo
pagal PSA, radiografinj ar simptominj progresavima pirmojo tolesnio gydymo metu arba po jo, buvo
ilgesnis tiriamiesiems, gydytiems Erleada, palyginus su tiriamaisiais, kurie gavo placeba. Rezultatai
parodé, kad vartojant Erleada PFS-2 rizika sumazéjo 44 %, palyginus su placebu (SR = 0,565, 95 %
PI: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Nebuvo nustatyta kenksmingo poveikio bendrai su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, prie gydymo
ADT pridedant gydyma Erleada, ir buvo pastebétas nedidelis, bet kliniskai nereikSmingas skirtumas,
palyginus su pradiniu jvertinimu, Erleada naudai, Funkcinio véZio gydymo jvertinimo - prostatos

véziui (FACT-P — angl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) bendrojo jvertinimo balo
ir subskaliy analizéje.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Erleada tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis iSplitusiam prostatos véziui (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vartojant kartotines apalutamido dozes vieng kartg per para, jo ekspozicija (Cmax ir plotas po
koncentracijos kreive [AUC]) didéjo proporcingai vaistinio preparato dozei, kai dozé buvo didinama
nuo 30 mg iki 480 mg. Vartojant apalutamida po 240 mg vieng karta per parg kasdien, jo
pusiausvyriné apykaita buvo pasiekta po 4 savai¢iy, o akumuliacijos santykio vidurkis buvo mazdaug
5 kartus didesnis nei nustatytas rodmuo pavartojus vienkarting doze¢. Esant pusiausvyrinei apykaitai,
Crmax ir AUC ver€iy apalutamidui vidurkiai (CV %) atitinkamai buvo 6 pg/ml (28 %) ir 100 pg.h/ml
(32 %). Apalutamido koncentracijos kraujo plazmoje paros svyravimai buvo nedideli, santykio tarp
didZiausiosios ir maziausiosios vertés vidurkiui sudarant 1,63. Vartojant vaistinj preparatg kartotinai,
buvo pastebétas menamo klirenso padidéjimas (CL/F), tikétina, kad dél apalutamido indukcinio
poveikio jo paties metabolizmui.

Esant pusiausvyrinei apykaitai, Cmax it AUC verciy pagrindiniam aktyviam metabolitui,
N-desmetilapalutamidui, vidurkiai (CV %) atitinkamai buvo 5,9 ug/ml (18 %) ir 124 ug.h/ml (19 %).
N-desmetilapalutamidas, esant pusiausvyrinei apykaitai, pasizymi ploksc¢ia koncentracijos
priklausomybés nuo laiko kreive, jo santykio tarp didziausiosios ir maZiausiosios vertés vidurkiui
sudarant 1,27. N-desmetilapalutamido, vartojant vaistinj preparatg kartotinai, metabolito / pirminio
preparato AUC santykio vidurkis (CV %) buvo apie 1,3 (21 %). Atsizvelgiant j sisteming ekspozicija,
santykinj stiprumg ir farmakokinetines savybes, panasu, kad N-desmetilapalutamidas prisideda prie
klinikinio apalutamido poveikio.

Absorbcija

Pavartojus per burng, vidutinis laikas, per kurj pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje (tmax),
buvo 2 valandos (intervalas: nuo 1 iki 5 valandy). Vidutinis per burng pavartoto preparato absoliutus
biologinis prieinamumas yra mazdaug 100 %, o tai reiSkia, kad apalutamido pavartojus per burna jis
yra visi§kai absorbuojamas.

Apalutamido skyrimas sveikiems asmenims nevalgius arba su maistu, kuriame yra daug riebaly,
nesudar¢ kliniskai reik§mingy Cmax ir AUC poky¢iy. Vartojant su maistu, laiko, kurio reikia pasiekti
tmax, Mediana pailgéjo mazdaug 2 valandomis (zr. 4.2 skyriy).

Apalutamidas néra jonizuojamas, esant fiziologinei pH terpei, todél nesitikima, kad riigstinguma
mazinantys vaistiniai preparatai (pvz., protony siurblio inhibitoriai, H>-receptoriy blokatoriai,
antacidiniai vaistiniai preparatai) turéty jtakos apalutamido tirpumui ir biologiniam prieinamumui.

In vitro apalutamidas ir jo N-desmetilintas metabolitas yra P-gp substratai. Kadangi iSgertas
apalutamidas visiskai rezorbuojamas, P-gp neapriboja apalutamido absorbcijos, todél néra tikimasi,
kad P-gp inhibicija arba indukcija turéty jtakos biologiniam apalutamido prieinamumui.

Pasiskirstymas
Apalutamido menamo pasiskirstymo tiirio vidurkis, esant pusiausvyrinei apykaitai, yra mazdaug
276 litrai. Apalutamido pasiskirstymo tiiris yra didesnis nei bendro organizme esancio vandens turis, ir

tai rodo, jog vaistinis preparatas masyviai pasiskirsto uz kraujagysliy riby.

Apalutamido ir N-desmetilapalutamido su plazmos baltymais susijungia atitinkamai 96 % ir 95 %.
Daugiausia jie susijungia su serumo albuminu, nesant priklausomybés nuo koncentracijos.
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Biotransformacija

[3gérus vienkarting *C-zymétg apalutamido 240 mg doze, apalutamidas, aktyvusis metabolitas
N-desmetilapalutamidas ir neaktyvus karboksilinés riigsties metabolitas sudaré didziajg dalj
1C-radioaktyviojo junginio kraujo plazmoje, t. y., atitinkamai sudaré 45 %, 44 % ir 3 % bendrojo
1C-AUC.

Metabolizmas yra pagrindinis apalutamido pasalinimo i$ organizmo buidas. DidZiajg dalj vaistinio
preparato metabolizuoja CYP2CS ir CYP3A4 iki N-desmetilapalutamido. Apalutamida ir
N-desmetilapalutamida karboksilesterazé toliau metabolizuoja iki neaktyvaus karboksilinés riigsties
metabolito. Apskaiciuota, kad CYP2CS8 ir CYP3A4 poveikis apalutamido metabolizme sudaro 58 % ir
13 % po vienkartinés vaistinio preparato dozés suvartojimo, bet tikétina, kad fermenty indélis |
metabolizma keiciasi, kai preparatas pasiekia pusiausvyring apykaitg, dél apalutamido sukeliamos
CYP3A4 indukcijos, vartojant vaistinj preparatg kartotinémis dozémis.

Eliminacija

Apalutamidas, daugiausia metabolity pavidalu, i§ organizmo paSalinamas daugiausia su $lapimu.
Suvartojus vienkarting radioaktyviuoju izotopu Zyméto apalutamido dozg¢ per burng, 89 %
radioaktyvumo buvo pasalinta per laikotarpj, trukusj iki 70 dieny po vaistinio preparato pavartojimo:
65 % nustatyta §lapime (1,2 % vaistinio preparato dozés nepakitusio apalutamido pavidalu ir 2,7 % —
N-desmetilapalutamido pavidalu); 24 % nustatyta iSmatose (1,5 % vaistinio preparato dozés
nepakitusio apalutamido pavidalu, 2 % — N-desmetilapalutamido pavidalu).

Menamas per burng vartojamo apalutamido klirensas (CL/F) yra 1,3 I/h po vienkartinés dozés
pavartojimo ir padidéja iki 2,0 I/h, esant pusiausvyrinei apykaitai, kai vaistinis preparatas vartojamas
vieng kartg per parg. Apalutamido efektyvaus pusinés eliminacijos laikotarpio vidurkis pacienty
organizme yra apie 3 dienas, esant pusiausvyrinei apykaitai.

In vitro duomenys rodo, kad apalutamidas ir jo N-desmetilintas metabolitas néra BCRP, OATP1BI1 ar
OATP1B3 substratai.

Ypatingosios populiacijos

Sutrikusios inksty funkcijos, sutrikusios kepeny funkcijos, amziaus, rasés ir kity iSoriniy veiksniy
poveikis apalutamido farmakokinetikai yra apibendrintas toliau.

Sutrikusi inksty funkcija

Specialaus apalutamido tyrimo, esant inksty funkcijos sutrikimui, neatlikta. Remiantis
farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, naudojant duomenis i$ klinikiniy tyrimy su
tirlamaisiais, kuriems yra kastracijai atsparus prostatos vézys (KAPV) ir sveikais tiriamaisiais, nebuvo
pastebéta reikSmingo sisteminés apalutamido ekspozicijos skirtumo tiriamiesiems, kuriems jau yra
nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis
[aGFG] 30-89 ml/min./1,73 m* N = 585), lyginant su tais tiriamaisiais, kuriems pradiné inksty
funkcija buvo normali (aGFG > 90 ml/min./1,73 m?, N = 372). Galimas sunkaus inksty funkcijos
sutrikimo ar terminalinés inksty ligos stadijos (aGFR < 29 ml/min./1,73 m?) poveikis nebuvo
nustatytas dél nepakankamo duomeny kiekio.

Sutrikusi kepeny funkcija

Specialiame tyrime, skirtame nustatyti apalutamido poveikj pacientams su kepeny funkcijos sutrikimu,
buvo palyginta sisteminé¢ apalutamido ir N-desmetilapalutamido ekspozicija tiriamyjy, kuriems yra
nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (N = 8, A klasé pagal Child-Pugh klasifikacija, vertinimo balais
vidurkis = 5,3) arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (N = 8, B klasé pagal Child-Pugh
klasifikacijg, vertinimo balais vidurkis = 7,6), bei sveiky kontroliniy asmeny, kuriy kepeny funkcija
normali, organizme (N = 8). Per burng suvartojus vienkarting 240 mg apalutamido doze, apalutamido

18



AUC ir Ciax rodmeny geometriniy vidurkiy santykis (GVS) tiriamiesiems, kuriems buvo nesunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, atitinkamai buvo 95 % ir 102 %, apalutamido AUC ir Cyax rodmeny
GVS tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, atitinkamai buvo
113 % ir 104 %, palyginus su sveikais kontroliniais asmenimis. Klinikiniy ir farmakokinetiniy
apalutamido duomeny apie pacientus, sergancius sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (C klasés pagal
Child-Pugh), néra.

Etniné grupé ir rasé

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, néra kliniskai reikSmingy apalutamido
farmakokinetikos skirtumy tarp baltyjy rasés (europidy, lotyny amerikie¢iy ar amerikieciy, kilusiy i$
Centrines ar Piety Amerikos; N = 761), juodaodziy (Afrikos ar Afrikos-Amerikos kilmés; N = 71),

AmZius

Farmakokinetikos duomeny populiacijoje analizé parodé, kad amzius (intervalas: nuo 18 iki 94 mety)
neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos apalutamido farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atlikus standarting in vitro ir in vivo tyrimy serija, skirty nustatyti genotoksinj vaistinio preparato
poveikj, pavojaus, kurj kelty apalutamidas, nustatyta nebuvo.

Apalutamidas nebuvo kancerogeniskas atlickant 6 ménesiy trukmés tyrimg su transgeniniy (Tg.rasH2)
peliy patinais, jiems duodant iki 30 mg/kg per para dozes, kurios apalutamidui ir N-desmetil
apalutamidui atitinkamai 1,2 ir 0,5 karto skiriasi nuo klinikinés ekspozicijos (AUC) vartojant
rekomenduojamga kliniking 240 mg per parg dozg.

2 mety trukmeés kancerogeniskumo tyrimo su Sprague-Dawley ziurkiy patinais metu apalutamidas
buvo skiriamas j virS§kinimo trakta per zonda 5, 15 ir 50 mg/kg per para dozémis (atitinkamai AUC
0,2, 0,7 ir 2,5 karto skiriasi nuo klinikinés ekspozicijos (AUC) pacientams [ekspozicijos Zmogui
vartojant rekomenduojama 240 mg dozg¢]). Neoplazijos, jskaitant padidéejusj s¢klidziy Leidigo (Leydig)
lasteliy adenomos ir karcinomos daznj, buvo pastebétos vartojant 5 mg/kg per para ar didesnes dozes,
pieno liauky adenokarcinoma ir fibroadenoma buvo nustatytos vartojant 15 mg/kg per para arba

50 mg/kg per parg dozes, o skydliaukés folikuliniy lasteliy adenoma — vartojant 50 mg/kg per para
doze. Sie radiniai buvo laikomi specifiniais Ziurkéms ir todél jy reik§mé zmonéms buvo ribotos
reikSmés.

Remiantis kartotiniy doziy toksikologijos tyrimy duomenimis, kurie atitinka informacija apie
farmakologinj apalutamido veikima, tikétina, kad gydymas apalutamidu sutrikdo vyry vaisinguma.
Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai, atlikti su ziurkiy ir Suny patinais, vartojant vaistinj preparata
dozémis, atitinkan¢iomis ekspozicijas, panasias j tas, kurios susidaro Zmogaus organizme, remiantis
AUC, parodg¢, jog vaistinis preparatas sukelé reprodukcinés sistemos atrofija, aspermijg /
hipospermija, reprodukcinés sistemos degeneracijg ir (arba) hiperplazija arba hipertrofija.

Poveikio vaisingumui tyrimy metu po 4 vaistinio preparato vartojimo savaiciy, jj vartojant dozémis,
atitinkanciomis ekspozicijas, panasias j tas, kurios susidaro Zzmogaus organizme, remiantis AUC,
ziurkiy patinams buvo nustatytas spermos koncentracijos ir spermatozoidy judrumo sumazéjimas,
kopuliacijy ir vaisingumo daznio sumazéjimas (patinams poruojantis su vaistinio preparato
negavusiomis patelémis), taip pat nustatytas sumaz¢jes antriniy lytiniy liauky ir séklidés prielipo
svoris. Poveikis ziurkiy patinams pranyko praéjus 8 savaitéms nuo paskutinés apalutamido dozés
pavartojimo.

Preliminaraus toksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimo su ziurkémis metu apalutamidas
sukélé toksinj poveikj vystymuisi, kai buvo duodamas geriamosiomis dozémis po 25, 50 ar 100 mg/kg
per parg organogenezés metu (620 gestacijos dienomis). Sios dozés sukélé atitinkamai mazdaug 2, 4
ir 6 kartus didesng sisteming ekspozicijg nei ekspozicija Zmonéms paros dozei esant 240 mg, vertinant

19



pagal AUC. Buvo pastebéta, kad patelés, kurioms buvo duodama 100 mg/kg per para, buvo
nevaikingos, dozei esant > 50 mg/kg buvo stebéta embriono ar vaisiaus Ziitis (rezorbcija), o dozei
esant > 25 mg/kg per parg — sumazéjes vaisiaus anogenitalinis atstumas ir hipofizés deformacija
(apvalesné forma). Dozei esant > 25 mg/kg per parg tai pat buvo stebéti skeleto pokyciai (nesukauléje
pirstakauliai, papildomi trumpi kriitinés ir juosmens Sonkauliai ir (arba) poliezuvinio kaulo
anomalijos) be poveikio vidutiniam vaisiaus svoriui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozés acetatas-sukcinatas
Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé
Mikrokristaliné celiuliozé (silikatinta)
Plévele

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Makrogolis

Polivinilo alkoholis (i§ dalies hidrolizuotas)
Talkas

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperattros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas, permatomas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas, su polipropileno (PP) sunkiai vaiky
atidaromu uzdoriu. Kiekviename buteliuke yra 120 plévele dengty tableciy ir 6 g silikagelio sausiklio.

PVC-PCTFE folijjos lizdiné plokstel¢ su aliuminio i§spaudziama folijos plévele, uzklijuota vaiky

sunkiai atidaromame dékle.

o Kiekvienoje 28 dieny dézut¢je yra 112 plévele dengty tableciy 4 kartoniniuose dékluose, kuriy
kiekviename yra po 28 plévele dengtas tabletes.

o Kiekvienoje 30 dieny dézutéje yra 120 plévele dengty tableciy 5 kartoniniuose dékluose, kuriy
kiekviename yra po 24 plévele dengtas tabletes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/18/1342/001

EU/1/18/1342/002

EU/1/18/1342/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. sausio 14 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. rugséjo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 240 mg apalutamido (apalutamidum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Nuo melsvai pilkos iki pilkos spalvos, ovalo formos plévele dengtos tabletés (21 mm ilgio x 10 mm
plocio), su ,,E240* jspaudu vienoje puséje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Erleada yra skirtas:

o nemetastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio (nm-KAPV) gydymui suaugusiems
vyrams, kuriems yra didel¢ metastazinés ligos i$sivystymo rizika (zr. 5.1 skyriy);

. metastazavusio hormonams jautraus prostatos vézio (m-HJPV) gydymui suaugusiems vyrams

derinyje su androgeny deprivacijos terapija (ADT) (zr. 5.1 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg apalutamidu turi pradéti ir prizitréti gydytojai specialistai, turintys prostatos vézio gydymo
vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama per burng vartojama paros dozé yra 240 mg (viena 240 mg tableté) kartg per para.

Pacientams, kuriems neatlikta chirurginé kastracija, gydymo metu turi biiti tesiama medicininé
kastracija gonadotroping atpalaiduojancio hormono (GnAH) analogu.

Jei dozé praleidziama, jg reikia suvartoti kuo grei¢iau tg pacig dieng, ir toliau kitg dieng testi jprasta
vartojimg. Negalima vartoti papildomy tableciy, siekiant kompensuoti praleistg doze.

Jei pacientui pasireiSkia > 3 laipsnio toksiskumas arba nepageidaujamos reakcijos, kuriy jis
netoleruoja, geriau reikéty laikinai sustabdyti vaistinio preparato vartojima, uzuot visai nutraukus
gydyma, kol pasireiskiantys simptomai susilpnés iki < 1 laipsnio arba pradinés biisenos, tuomet reikia
grjzti prie tos pacios arba mazesnés vaistinio preparato dozés (180 mg arba 120 mg), jeigu to reikia.
Dazniausiai pasitaikancias nepageidaujamas reakcijas (zr. 4.8 skyriuje).

Ypatingosios populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

22



Pacientams, kuriy inkstu funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Atsargiai reikia skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nes apalutamido
tyrimy $iai pacienty populiacijai neatlikta (zr. 5.2 skyriy). Jei gydymas pradétas, pacientus reikia
stebéti, ar nepasireiskia 4.8 skyriuje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, ir sumazinti doze, kaip
aprasSyta 4.2 skyriuje ,,Dozavimas ir vartojimo metodas®.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems jau yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai A
ir B klasés pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia.

Erleada nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nes
Siai pacienty populiacijai duomeny néra, o apalutamidas daugiausia yra Salinamas per kepenis
(zr. 5.2 skyriy).

Vaikuy populiacija

Apalutamidas néra skirtas vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Tablete reikia nuryti visa, siekiant uztikrinti, kad biity suvartota visa paskirta dozé. Tabletés negalima
smulkinti ar dalyti. Tablete galima vartoti su maistu arba be maisto.

Erleada vartojimas su negazuotais gérimais arba minkStu maistu

Pacientams, kurie negali nuryti visos tabletés, Erleada galima iStirpinti negazuotame vandenyje ir

tuomet sumaiSyti su vienu i$ toliau iSvardyty negazuoty gérimy ar minkStu maistu: apelsiny sultimis,

zaligja arbata, obuoliy tyre, geriamuoju jogurtu ar papildomai jpilti vandens, kaip nurodyta toliau:

1. I puodelj idéti visa Erleada 240 mg tabletg. Tabletés nesmulkinti ar nedalyti.

2. Ipilti apie 10 ml (2 arbatinius Saukstelius) negazuoto vandens ir jsitikinti, kad visa tableté yra

apsemta vandens.

Palaukti 2 minutes, kol tableté suirs ir puodelyje i$siskaidys, tuomet misinj iSmaisyti.

4. Ipilti 30 ml (6 arbatinius Saukstelius arba 2 valgomuosius Saukstus) vieno i§ toliau iSvardyty

negazuoty gérimy ar minksto maisto: apelsiny suliy, zaliosios arbatos, obuoliy tyrés, geriamojo

jogurto ar papildomai vandens ir iSmaiSyti misinj.

Misinj reikia suvartoti iSkart.

6. Praskalauti puodelj pakankamu kiekiu vandens ir iSkart iSgerti, siekiant uztikrinti, kad buty
suvartota visa dozé.

7. Nepalikti vaistinio preparato ir maisto miSinio vélesniam vartojimui.

98]

9]

Vartojimas per nazogastrinj maitinimo zondq

Erleada 240 mg tabletg taip pat galima vartoti per nazogastrinj maitinimo zondg (NG zonda) 8 Fr ar

didesnj, kaip nurodyta toliau:

1. Idéti visg 240 mg Erleada tablete j Svirksto korpusg (naudoti maziausiai 20 ml $virksta) ir |
Svirksta jtraukti iki 10 ml negazuoto vandens.

2. Palaukti 10 minuciy ir tuomet stipriai supurtyti, kad turinys visiSkai iStirpty.

3. Suvartoti nedelsiant, naudojant NG zonda.

4, Vél j $virksta jtraukti negazuoto vandens ir suvartoti. Sj veiksma kartoti tol, kol tabletés likuciy
neliks nei $virk$te, nei maitinimo zonde.
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Néscios arba galinCios pastoti moterys (zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Traukuliai

Erleada nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra buve traukuliy ar kity juos skatinanciy
veiksniy, jskaitant, bet neapsiribojant, esamu smegeny pazeidimu, neseniai buvusiu insultu (per
pastaruosius vienerius metus), pirminiais smegeny navikais ar metastazémis galvos smegenyse. Jei
gydant Erleada prasideda traukuliai, gydyma reikia visam laikui nutraukti. Traukuliy rizika gali
padidéti, jeigu pacientai kartu vartoja vaistinius preparatus, mazinancius traukuliy slenkstj.

Dviejy atsitiktiniy im¢iy tyrimy (SPARTAN ir TITAN) metu traukuliai pasireiské 0,6 % apalutamida
vartojusiy pacienty ir 0,2 % gydyty placebu. | Siuos tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems
anksciau yra buve traukuliy arba buvo predisponuojanciy traukuliy atsiradimo veiksniy.

Neéra klinikinés patirties su pacientais, kurie patyre traukuliy vél pradéjo vartoti Erleada.

Pargriuvimai ir laziai

Apalutamidg vartojusiems pacientams pasireiské pargriuvimai ir liziai (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant
vartoti Erleada, reikia jvertinti pacientus d¢l pargriuvimo bei lazio rizikos, ir toliau reikia testi
stebéjima bei skirti prieziiirg, vadovaujantis nustatytomis gydymo rekomendacijomis, bei apsvarstyti
kaulus veikianc¢iy vaistiniy preparaty vartojima.

ISeminé Sirdies liga ir iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai

Apalutamidu gydytiems pacientams pasireiské iSeminé Sirdies liga ir iSeminiai smegeny kraujagysliy
sutrikimai, jskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus (zr. 4.8 skyriy). Daugumai pacienty buvo Sirdies /
smegeny kraujagysliy iSeminés ligos rizikos veiksniy. Pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda iSeminés
Sirdies ligos ir iSeminiy smegeny kraujagysliy sutrikimy poZymiy ir simptomy. Vadovaujantis
priezitiros standartais, reikia optimizuoti rizikos veiksniy, tokiy kaip hipertenzija, diabetas ar
dislipidemija, valdyma.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Apalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir gali sumazinti daugelio daznai vartojamy vaistiniy
preparaty veiksminguma (Zr. 4.5 skyriy). Todé¢l pradedant gydyma apalutamidu, reikia perzitréti kartu
vartojamus vaistinius preparatus. Paprastai reikia vengti kartu vartoti apalutamidg su vaistiniais
preparatais, kurie yra jautriis daugelio metabolizuojan¢iy fermenty ar nesikliy substratai

(zr. 4.5 skyriy), jei jy terapinis poveikis yra ypac svarbus pacientui, ir jeigu remiantis veiksmingumo
ar koncentracijos plazmoje stebéjimu negalima lengvai koreguoti jy dozes.

Reikia vengti apalutamidg kartu vartoti su varfarinu ir j kumaring panasiais antikoaguliantais. Jeigu
Erleada vartojamas kartu su CYP2C9 metabolizuojamu antikoaguliantu (tokiu, kaip varfarinas ar

acenokumarolis), papildomai reikia stebéti tarptautinj normalizuotg santykj (TNS) (zr. 4.5 skyriy).

Neseniai buvusi Sirdies ir kraujagysliy liga

I klinikinius tyrimus buvo nejtraukti pacientai, kuriems per paskutiniuosius 6 ménesius buvo kliniskai
reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga, jskaitant sunkia / nestabilig anging, miokardo infarkta,
simptominj stazinj Sirdies nepakankamuma, arterijy ar veny tromboembolijos reiskinius (pvz., plauciy
embolija, galvos smegeny kraujotakos sutrikimg, jskaitant pracinan¢ius smegeny iSemijos
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priepuolius), ar kliniSkai reik§mingos skilveliy aritmijos. Tod¢l apalutamido saugumas Siems
pacientams nenustatytas. Jeigu skiriamas Erleada, dél rizikos veiksniy, tokiy kaip
hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija ar kiti Sirdies ir medziagy apykaitos sutrikimai, reikia
stebéti pacientus, kuriems yra kliniSkai reik§minga Sirdies ir kraujagysliy liga (zr. 4.8 skyriy). Pradéjus
gydyma Erleada, pacientus, jeigu biitina, reikia gydyti dél $iy biikliy pagal nustatytas gydymo gaires.

Androgenu deprivacijos terapija gali ilginti QT intervala

Prie$ pradedant gydyma Erleada, gydytojas turi jvertinti naudos ir rizikos santykj, jskaitant galimg
Torsades de pointes, pacientams, kuriems yra buves QT intervalo pailgéjimas arba yra QT intervalo
pailgéjimo rizikos veiksniy, ir pacientams, kartu vartojantiems vaistinius preparatus, kurie gali
pailginti QT intervala (Zr. 4.5 skyriy).

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Poregistraciniu laikotarpiu buvo gauta pranesimy apie su gydymu Erleada susijusias SNOR, jskaitant
vaistinio preparato sukelta reakcijg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) bei Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)

sindromg / toksing epidermio nekrolizg (SJS / TEN), kurie gali buti gyvybei pavojingi ar mirtini (Zr.
4.8 skyriy).

Pacientams reikia pasakyti, kokie gali biiti pozymiai ir simptomai, kurie leidZia jtarti DRESS ar
SJS / TEN. Pasireiskus Siems simptomams, Erleada vartojimas turi biiti nedelsiant nutrauktas ir

pacientai kuo grei¢iau turi kreiptis gydytojo konsultacijos.

Pacientams, kuriems vartojant Erleada bet kuriuo metu pasireiské DRESS ar SJS / TEN, gydymo
Erleada atnaujinti negalima, reikia apsvarstyti skirti kitg gydyma.

Intersticiné plauciy liga (IPL)

Buvo pastebéta IPL pasireiskimo atvejy pacientams, gydytiems apalatumidu, jskaitant mirtinus
atvejus. Umiai prasidéjus plauciy simptomams ir (arba) jiems dél neaiskiy priezas¢iy pablogéjus,
gydyma apalutamidu reikia nutraukti, kol bus atliktas tolesnis $iy simptomy jvertinimas. Jeigu
diagnozuojama IPL, gydyma apalutamidu reikia nutraukti ir, jeigu reikia, pradéti atitinkamg gydyma
(zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato 240 mg dozéje (1 tabletéje) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Apalutamido eliminacija ir jo aktyvaus metabolito N-desmetilapalutamido susidarymas, susidarius
pusiausvyrinés apykaitos vaistinio preparato koncentracijai kraujyje, yra veikiami tieck CYP2C8, tiek ir
CYP3A4 panaSiu mastu. D¢l vaistiniy preparaty sgveikos su CYP2C8 ar CYP3 A4 inhibitoriais ar
induktoriais, jokiy kliniskai reik§Smingy jy bendrosios ekspozicijos poky¢iy nesitikima. Apalutamidas
yra fermenty ir nesikliy induktorius ir gali padidinti daugelio daznai vartojamy vaistiniy preparaty
eliminacija.

Galimas Kity vaistiniy preparaty poveikis apalutamido ekspozicijai

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP2C8
CYP2CS turi jtakos apalutamido eliminacijai ir jo aktyvaus metabolito susidarymui. Vaistiniy

preparaty sgveikos tyrimy metu kartu pavartojus vienkarting 240 mg apalutamido dozg su
gemfibroziliu (stipriu CYP2C8 inhibitoriumi) apalutamido Cpax sumazéjo 21 %, o AUC padidéjo
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68 %. Aktyviajai preparato daliai (kurig sudaro apalutamido ir koreguoto stiprumo aktyvaus
metabolito suma) Cmax sumazejo 21 %, o AUC padidéjo 45 %. Erleada vartojant kartu su stipriais
CYP2CS8 inhibitoriais (pvz., gemfibroziliu, klopidrogeliu) pradinés dozés koreguoti nereikia, taciau
reikia apsvarstyti sumazinti Erleada doze, remiantis vaistinio preparato toleravimu (Zr. 4.2 skyriy).
Nesitikima, kad lengvo ar vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriai paveiks apalutamido ekspozicija.

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A44

CYP3A4 turi jtakos apalutamido eliminacijai ir jo aktyvaus metabolito susidarymui. Vaistiniy
preparaty sgveikos tyrimy metu kartu pavartojus vienkarting 240 mg Erleada doz¢ su itrakonazolu
(stipriu CYP3A4 inhibitoriumi) apalutamido Cuax sumazéjo 22 %, kai AUC buvo panaSus. Aktyviajai
vaistinio preparato daliai (kurig sudaro apalutamido ir koreguoto stiprumo aktyvaus metabolito suma)
Chax sumazéjo 22 %, o AUC vél buvo panasSus. Erleada vartojant kartu su stipriais

CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, ritonaviru, klaritromicinu) pradinés dozés koreguoti
nereikia, taCiau reikia apsvarstyti sumazinti Erleada doze, remiantis vaistinio preparato toleravimu
(zr. 4.2 skyriy). Nesitikima, kad lengvo ar vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriai paveiks
apalutamido ekspozicija.

Vaistiniai preparatai, kurie indukuoja CYP3A44 ar CYP2CS8

CYP3A4 ar CYP2C8 induktoriy poveikis apalutamido farmakokinetikai in vivo nejvertintas.
Remiantis vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi ar stipriu

CYP2CS inhibitoriumi, CYP3A4 ar CYP2CS induktoriais rezultatais, kliniskai reikSmingo poveikio
apalutamido farmakokinetikai ir jo aktyvioms vaistinio preparato dalims nesitikima, todél Erleada
vartojant kartu su CYP3A4 ar CYP2C8 induktoriais dozés koreguoti nereikia.

Galimas apalutamido poveikis kity vaistiniu preparatu ekspozicijoms

Apalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir didina daugelio fermenty ir nesikliy sinteze, todeél
tikimasi sgveikos su daugeliu daznai vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra fermenty ar nesikliy
substratai. Gali pasireiksti didelis koncentracijos plazmoje sumazéjimas, dél kurio iSnyksta arba
sumaze¢ja klinikinis poveikis. Taip pat padidé¢ja aktyviy metabolity susidarymo rizika.

Vaistus metabolizuojantys fermentai

Tyrimai in vitro parodé¢, kad apalutamidas ir N-desmetilapalutamidas yra vidutinio stiprumo arba
stipris CYP3A4 ir CYP2B6 induktoriai, vidutinio stiprumo CYP2B6 ir CYP2CS inhibitoriai ir silpni
CYP2C9, CYP2C19 ir CYP3A4 inhibitoriai. Apalutamidas ir N-desmetilapalutamidas neveikia
CYP1A2 ir CYP2D6, esant gydymui reikSmingai koncentracijai. Apalutamido poveikis

CYP2B6 substratams in vivo nejvertintas ir bendrasis poveikis §iuo metu nezinomas. Kai

CYP2B6 substratai (pvz., efavirenzas) yra vartojami su Erleada, reikia stebéti, ar nepasireiskia
nepageidaujamos reakcijos, ir jvertinti substraty veiksmingumo praradimg ir, norint palaikyti optimalig
koncentracijg plazmoje, gali reikéti koreguoti substrato doze.

Zmonéms apalutamidas yra stiprus CYP3A4 ir CYP2C19 induktorius ir silpnas CYP2C9 induktorius.
Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy metu taikant miSinio metoda, kartu vartojant apalutamida su
vienkartine geriamagja jautraus CYP substrato doze, 92 % sumazéjo midazolamo AUC

(CYP3AA4 substratas), 85 % sumazéjo omeprazolo AUC (CYP2C19 substratas) ir 46 % sumazéjo S-
varfarino AUC (CYP2C9 substratas). CYP2CS8 substrato ekspozicijai kliniskai reikSmingy pokyciy
apalutamidas nesukélé. Erleada vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie pirmiausia
metabolizuojami CYP3A4 (pvz., darunaviras, felodipinas, midazolamas, simvastatinas),

CYP2C19 (pvz., diazepamas, omeprazolas) ar CYP2C9 (pvz., varfarinas, fenitoinas), gali sumazéti iy
vaistiniy preparaty ekspozicija. Kai jmanoma, rekomenduojama Siuos vaistinius preparatus pakeisti
kitais arba jvertinti veiksmingumo praradimg, jeigu vaistinis preparatas ir toliau vartojamas. Jeigu
Erleada skiriamas kartu su varfarinu, gydymo metu reikia stebéti TNS.
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Kadangi apalutamidas sukelia CYP3A4 indukcijg, galima manyti, kad, aktyvuojant branduolyje esantj
pregnano X receptoriy (PXR), galima taip pat sukelti UDF (uridindifosfato)-gliukuroniltransferazés
(UGT) indukcija. Erleada vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra UGT substratai (pvz.,
levotiroksinas, valpro rtigstis), gali sumazinti $iy vaistiniy preparaty ekspozicija. Kai UGT substratai
vartojami kartu su Erleada, reikia jvertinti substrato veiksmingumo praradima, ir siekiant palaikyti
optimalig koncentracija plazmoje, gali reikéti koreguoti substrato doze.

Vaisty nesikliai

Buvo jrodyta, kad apalutamidas klini$kai yra silpnas P-glikoproteino (P-gp), kriities vézio atsparumo
baltymo (BCRP, angl. breast cancer resistance protein) ir organinio anijonus transportuojancio
polipeptido 1B1 (OATP1B1) induktorius. Vaistiniy preparaty saveikos tyrimai, taikant misinio
metoda, parodé, kad apalutamidg vartojant kartu su vienkartine geriamaja jautraus nesiklio substrato
doze, 30 % sumazéjo feksofenadino AUC (P-gp substratas) ir 41 % sumazéjo rozuvastatino AUC
(BCRP / OATP1BI1 substratas), bet nebuvo jokio poveikio Cpax rodmeniui. Erleada, vartojamas kartu
su vaistiniais preparatais, kurie yra P-gp substratai (pvz., kolchicinas, dabigatrano eteksilatas,
digoksinas), BCRP ar OATP1BI1 substratai (pvz., lapatinibas, metotreksatas, rozuvastatinas,
repaglinidas), gali sumazinti §iy vaistiniy preparaty ekspozicija. Kai P-gp, BCRP ar

OATPI1BI substratai vartojami kartu su Erleada, reikia jvertinti substrato veiksmingumo praradima, ir
siekiant palaikyti optimalig koncentracijg plazmoje, gali reikéti koreguoti substrato doze.

Remiantis duomenimis in vitro, negalima atmesti organinio katijoninio nesiklio 2 (OCT2), organinio
anijoninio ne§iklio 3 (OAT3) ir dauginio vaistiniy ir toksiSky medziagy $alinimo (angl. multidrug and
toxin extrusion protein, MATE) slopinimo apalutamidu ir jo N-desmetilo metabolitais. Tyrimuose in
vitro nebuvo pastebéta organinio anijoninio nesiklio 1 (OAT1) slopinimo.

GnAH analogai
Sergantiems m-HJPV tiriamiesiems, vartojantiems leuprolido acetata (GnAH analoga), pastarojo
vartojimas kartu su apalutamidu neturéjo akivaizdaus poveikio leuprolido ekspozicijai pusiausvyrinés

apykaitos sglygomis.

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervala

Kadangi androgeny deprivacijos terapija gali pailginti QT intervala, Erleada vartojimas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie, kaip Zinoma, ilgina QT intervala, ar vaistiniais preparatais, kurie gali
sukelti Torsade de pointes, tokiais kaip 1A klasés (pvz., chinidinas, dizopiramidas) ar III klasés (pvz.,
amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas) antiaritminiai vaistiniai preparatai, metadonas,
moksifloksacinas, antipsichotikai (pvz., haloperidolis) ir kt., turi buti atidziai jvertintas (zZr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyru ir moteru kontracepcija

Nezinoma, ar apalutamidas arba jo metabolitai patenka j sperma. Erleada gali biiti kenksmingas
vaisiaus vystymuisi. Pacientai, turédami lytiniy santykiy su vaisingo amziaus partnere moterimi, turi
naudoti prezervatyva kartu su labai veiksmingu kontracepcijos metodu gydymo metu ir dar 3 ménesius
po paskutinés Erleada dozés vartojimo.

Néstumas

Erleada negalima vartoti moterims, kurios yra néscios ar gali pastoti (Zr. 4.3 skyriy). Remiantis
gyviny reprodukcijos tyrimo duomenimis ir veikimo mechanizmu, Erleada vartojimas nés¢ioms
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moterims gali sukelti Zalinga poveikj vaisiui ir néStumo praradimg. Duomeny apie Erleada vartojima
néStumo metu néra.

Zindymas

Nezinoma, ar apalutamidas / metabolitai i$siskiria | motinos pieng. Pavojaus Zindomiems kiidikiams
atmesti negalima. Erleada negalima vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

Remiantis tyrimais su gyvinais, Erleada gali sumazinti vaisinguma reprodukcinio amziaus vyrams
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Erleada gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau buvo
gauta prane$imy apie Erleada vartojusiems pacientams pasireiskusius traukulius. Pacientus, jeigu jie
vairuoja ar valdo mechanizmus, reikia jspéti apie §ig rizika.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra nuovargis (26 %), odos i§bérimas (26 % bet kokio laipsnio
ir 6 % 3 ar 4 laipsnio), hipertenzija (22 %), kar$¢io pylimas (18 %), artralgija (17 %), viduriavimas

(16 %), pargriuvimas (13 %) ir sumazéjgs svoris (13 %). Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos yra
luziai (11 %), sumazéjes apetitas (11 %) ir hipotirozé (8 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu ir (arba) vaistinj preparata pateikus j rinkg pastebétos nepageidaujamos
reakcijos yra iSvardytos toliau pagal daznj. Daznis apibidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas
(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000),
labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos ir daZnis
Endokrininiai sutrikimai dazni: hipotirozé*
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai labai dazni: sumazéjes apetitas
dazni: hipercholesterolemija, hipertrigliceridemija
Nervy sistemos sutrikimai dazni: disgeuzija, iSeminiai smegeny kraujagysliy
sutrikimai®
nedazni: traukuliai® (zr. 4.4 skyriy), neramiy kojy
sindromas
Sirdies sutrikimai dazni: iSeminé Sirdies liga

daznis nezinomas: QT intervalo pailgéjimas
(7r. 4.4 ir 4.5 skyrius)

Kraujagysliy sutrikimai labai dazni: kar§¢io pylimas, hipertenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir daznis nezinomas: intersticiné plauciy liga®
tarpuplaucdio sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai labai dazni: viduriavimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai labai daZni: odos iSbérimas®

dazni: niezulys, alopecija
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daznis nezinomas: vaistinio preparato sukelta
reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais
(DRESS)®, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindromas ar toksiné epidermio nekrolizé
(SJS/TEN)®, lichenoidinis (kerpligiskas) iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio labai dazni: luziai®, atralgija
sutrikimai dazni: raumeny spazmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos labai dazni: nuovargis
paZeidimai

Tyrimai labai dazni: sumaz¢jes svoris
SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediry | labai dazni: pargriuvimas
komplikacijos

& Iskaitant hipotiroze, skydliauke stimuliuojangio hormono aktyvumo padidéjima kraujyje, tiroksino kiekio sumazéjima,

autoimuninj tiroidita, laisvojo tiroksino kiekio sumazéjima, trijodtironino kiekio sumazéjima

b Iskaitant trumpalaikj iSemijos priepuolj, insulta, smegeny kraujagysliy sutrikima, iSeminj insultg, miego arterijos
ateroskleroze, miego arterijos stenoze¢, hemipareze, lakunarinj infarkta, lakunarinj insulta, trombozinj smegeny
infarkta, kraujagysliy encefalopatija, smegenéliy infarkta, smegeny infarkta ir smegeny iSemija

¢ Iskaitant liezuvio jkandimag

d

Iskaitant kriitinés angina, nestabilia kriitinés anging, miokardo infarkta, iminj miokardo infarkta, vainikiniy arterijy
okliuzija, vainikiniy arterijy stenoze, iminj koronarinj sindroma, vainikiniy arterijy ateroskleroze, pakitusius Sirdies
kriivio méginiy rezultatus, padidéjusj troponino kieki, miokardo iSemija

¢ 7r. 4.4 skyriy

Zr. ,,0dos isbérimas“ poskyryje ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibaidinimas*

¢ [Iskaitant Sonkauliy l0iZius, juosmens slanksteliy lizius, kompresinius stuburo liizius, stuburo lazius, pédy liZius, klubo
luzius, zastikaulio [0zius, krttinés slanksteliy luzius, virSutiniy galtiniy liizius, kryzkaulio 1Gzius, ranky lazius,
gaktikaulio luzius, gizduobés liizius, kulks$niy luzius, kompresinius liizius, Sonkauliy kremzliy liizius, veido kauly
luzius, apatiniy galiiniy ltzius, osteoporozinius 1Gzius, rieSo luzius, avulsinius [0zius, Seivikaulio luzius, uodegikaulio
luzius, dubens luzius, stipinkaulio liZius, kriitinkaulio liZius, stresinius 1GZius, trauminius lizius, kaklo slanksteliy
l6Zius, $launikaulio kaklo laZius, blauzdikaulio laZius. Zr. toliau.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Odos isbérimas

Dazniausias aprasytas su apalutamido vartojimu susijes odos iSbérimas buvo makulinis ar
makulopapulinis. Odos iSbérimas pasireiské kaip i§vardyta toliau, jskaitant iSbérima, makulopapulinj
iSbérima, generalizuotg iSbérima, dilgéling, nieztintj iSbérima, makulinj iSbérima, konjunktyvita,
daugiaforme¢ eritemg, papulinj iSbérima, odos eksfoliacija, lytiniy organy i$bérima, eriteminj isbérima,
stomatitg, iSbérimg nuo vaistinio preparato, burnos iSop¢jima, pustulinj isbérima, puisleles, papules,
pemfigoida, odos erozija, dermatity ir vezikulinj i8bérima. Buvo praneSimy apie nepageidaujamas
odos reakcijas, pasireiskusias odos iSbérimu, 26 % apalutamidu gydyty pacienty. Buvo pranesimy apie
3 laipsnio odos iSbérimus (apibréziamus, kai yra isberta > 30 % kiino pavirSiaus ploto [KPP]) 6 %
apalutamidu gydyty pacienty.

Laiko iki odos bérimo pradzios mediana buvo 83 dienos. Septyniasdesimt aStuoniems procentams
pacienty odos iSbérimas i$nyko, laiko iki i§bérimo iSnykimo medianai esant 78 dienoms. Buvo
naudojami vietiniai kortikosteroidai, geriamieji antihistamininiai vaistiniai preparatai, o 19 % pacienty
vartojo sisteminius kortikosteroidus. Tarp pacienty, kuriems pasireiské odos isbérimas, 28 % reikéjo
laikinai nutraukti vaistinio preparato vartojima ir 14 % pacienty reikéjo sumazinti dozg

(zr. 4.2 skyriy). Odos iSbérimas atsinaujino 59 % pacienty, laikinai nutraukusiy vaistinio preparato
vartojima. Dél odos i8bérimo 7 % pacienty, kuriems pasireiské odos iSbérimas, gydyma apalutamidu
reikéjo visam laikui nutraukti.

Pargriuvimai ir liZiai

Tyrimo ARN-509-003 metu buvo gauta praneSimy apie luzius 11,7 % pacienty, gydyty apalutamidu, ir
6,5 % pacienty, gydyty placebu. Per 7 dienas pries§ nustatytus lfiZius abiejose gydymo grupése puse
pacienty pargriuvo. Apie pargriuvimus buvo pranesta 15,6 % pacienty, gydyty apalutamidu, lyginant

su 9,0 % pacienty, gydyty placebu (Zr. 4.4 skyriy).
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ISemine Sirdies liga ir iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai

Atsitiktiniy im¢iy tyrime (SPARTAN) su nm-KAPYV serganciais pacientais iSemin¢ Sirdies liga
pasireiske 4 % apalutamidu gydyty pacienty ir 3 % gydyty placebu. Atsitiktiniy im¢iy tyrime (TITAN)
su m-HJPV serganciais pacientais iSeminé Sirdies liga pasireiSke 4 % apalutamidu gydyty pacienty ir
2 % gydyty placebu. Abicjuose (SPARTAN ir TITAN) tyrimuose 6 pacientai (0,5 %), gydyti
apalutamidu, ir 2 pacientai (0,2 %), gydyti placebu, miré nuo iSeminés Sirdies ligos (Zr. 4.4 skyriy).

SPARTAN tyrime, apalutamido ekspozicijos laiko medianai esant 32,9 ménesio ir placebo —

11,5 ménesio, iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai pasirei§ké 4 % apalutamidu gydyty pacienty
ir 1 % gavusiy placebg (Zr. auksc¢iau). TITAN tyrime iSeminiai smegeny kraujagysliy sutrikimai
pasireiSké panasiai pacienty daliai apalutamido (1,5 %) ir placebo (1,5 %) grupése. Abiejuose
(SPARTAN ir TITAN) tyrimuose nuo iSeminiy smegeny kraujagysliy sutrikimy miré 2 pacientai

(0,2 %), gydyti apalutamidu, ir né¢ vienas pacientas, kuris gavo placebg (zr. 4.4 skyriy).

Hipotiroze

Buvo prane$imy apie hipotiroze, pasireisSkusig 8 % pacienty, gydyty apalutamidu, ir 2 % pacienty,
gydyty placebu, remiantis skydliauke stimuliuojan¢io hormono (SSH) jvertinimu kas 4 ménesius. 3 ar
4 laipsnio nepageidaujamy reiskiniy nebuvo. Tarp pacienty, kuriems jau buvo taikoma pakeic¢iamoji
skydliaukés hormony terapija, hipotiroze pasireiské 30 % pacienty gydymo apalutamidu grupg¢je ir

3 % pacienty placebo grupéje. Pacientams, kuriems nebuvo taikoma pakei¢iamoji skydliaukés
hormony terapija, hipotirozé pasireiské 7 % pacienty, gydyty apalutamidu, ir 2 % pacienty, gydyty
placebu. Esant klinikiniam poreikiui, turi buti pradéta pakeic¢iamoji skydliaukés hormony terapija arba
koreguojama doz¢ (zr. 4.5 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus apalutamido specifinio prie$nuodzio néra zinoma. Perdozavus reikia nutraukti Erleada
vartojima ir taikyti bendrasias palaikomasias priemones, kol klinikinis toksiSkumas sumazés ar iSnyks.
Nepageidaujamy reakcijy perdozavus dar nebuvo pastebéta; tikimasi, kad §ios reakcijos turéty buti
panasios | 4.8 skyriuje i§vardytas nepageidaujamas reakcijas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — endokrininé terapija, antiandrogenai, ATC kodas — LO2BBO0S.

Veikimo mechanizmas

Apalutamidas yra per burng vartojamas selektyvus androgeny receptoriy (AR) inhibitorius, kuris
tiesiogiai prisijungia prie liganda sujungiancio AR domeno. Apalutamidas apsaugo nuo AR
translokacijos branduoliuose, slopina susijungima su DNR, trikdo AR tarpininkaujamg transkripcija;
apalutamidas nepasizymi androgeny receptoriy agonisto poveikiu. Gydymas apalutamidu sumazina
naviko lgsteliy proliferacijg ir skatina apoptoze, ir tai reiskia, kad jis pasizymi stipriu prieSnavikiniu
poveikiu. Pagrindinis preparato metabolitas, N-desmetilapalutamidas, in vitro pasizymejo trecdaliu
apalutamido veikimo stiprumo.
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Prostatos specifinio antigeno (PSA) kiekio sumazéjimas

m-HJPV sergantiems pacientams (tyrime TITAN) 240 mg apalutamido paros dozé kartu su androgeny
deprivacijos terapija (ADT) 68 % pacienty bet kuriuo metu PSA sumazino iki neaptinkamos
koncentracijos (< 0,2 ng/ml), lyginant su 32 % tik ADT vartojusiy pacienty. Laiko iki neaptinkamos
PSA koncentracijos mediana pacientams, vartojantiems apalutamidg kartu su ADT, buvo 1,9 ménesio.
Apalutamidas, skiriamas kartu su ADT, 90 % pacienty sukélé > 50 % PSA koncentracijos sumazéjima
nuo pradzioje buvusios koncentracijos bet kuriuo metu, lyginant su 55 % pacienty, vartojusiy tik ADT.

nm-KAPV sergantiems pacientams (tyrime SPARTAN) 240 mg apalutamido paros dozé kartu su ADT
38 % pacienty bet kuriuo metu sumazino PSA iki neaptinkamos koncentracijos (< 0,2 ng/ml), lyginant
su 0 % pacienty, vartojusiy vien ADT. Laiko iki neaptinkamos PSA koncentracijos mediana
pacientams, vartojantiems apalutamidg kartu su ADT, buvo 2,8 ménesio. Apalutamidas, skiriamas
kartu su ADT, 90 % pacienty sukélé > 50 % PSA koncentracijos sumaz¢jimg bet kuriuo metu nuo
pradzioje buvusios koncentracijos, lyginant su 2,2 % pacienty, vartojusiy tik ADT.

Sirdies elektrofiziologija

240 mg kartg per parg vartojamo apalutamido poveikis QT intervalui buvo jvertintas atvirame
nekontroliuojamame daugiacentriame vienos grupés tyrime, kuris buvo skirtas vaistinio preparato
poveikiui QT intervalui jvertinti, 45 pacientams, sergantiems KAPV. Esant pusiausvyrinei apykaitai,
maksimalus QTcF vidurkio pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo 12,4 ms (dvipusis 90 % virSutinis
PI: 16,0 ms). Ekspozicijos apalutamidui-QT intervalo priklausomybés analizé leidzia manyti, kad
QTcF padidéjimas veikiant apalutamidui ir jo aktyviems metabolitams priklauso nuo vaistinio
preparato koncentracijos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Apalutamido veiksmingumas ir saugumas buvo nustatyti dviejy III fazés atsitiktiniy im¢iy placebu
kontroliuojamy tyrimy ARN-509-003 (nm-KAPV) ir 56021927PCR3002 (m-HJPV) metu.

TITAN: metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys (m-HJPV)

TITAN buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas daugiatautis daugiacentris
klinikinis tyrimas, kuriame 1 052 m-HJPV sergantys pacientai atsitiktinai (1:1) buvo paskirti vartoti
arba per burng vartojama apalutamido 240 mg dozg¢ vieng kartg per parg (N = 525), arba placeba vieng
kartg per parg (N = 527). Visiems pacientams turéjo biti bent viena metastazé kauluose, nustatyta
atliekant kauly scintigrafijg techneciu®™. Jei metastaziy pasireiskimo vieta apsiribojo limfmazgiais
arba vidaus organais (pvz., kepenyse ar plauciuose), pacientai j tyrima jtraukiami nebuvo. Visi
pacientai TITAN tyrime kartu vartojo GnAH analogg arba jiems anksCiau buvo atlikta abipusé
orchiektomija. Mazdaug 11 % pacienty anks¢iau buvo gydyti docetakseliu (daugiausia 6 ciklus,
paskutiné doz¢ skirta likus < 2 ménesiams iki atsitiktinés atrankos ir iki atsitiktinés atrankos buvo
nustatytas iSlikes atsakas). Nejtraukimo ] tyrimg kriterijai apémeé Zinomas metastazes galvos
smegenyse, ankstesnj gydyma kitais naujos kartos antiandrogeniniais vaistiniais preparatais (pvz.,
enzalutamidu), CYP17 inhibitoriais (pvz., abiraterono acetatu), imunoterapija (pvz., sipuleuceliu-T),
radiofarmaciniais preparatais ar kitokius prostatos véZziui skirtus gydymo metodus; buvusius traukulius
arba biikles su polinkiu i$sivystyti traukuliams. Pacientai buvo stratifikuoti pagal Gleason balg
diagnozés nustatymo metu, pagal tai, ar anks¢iau vartojo docetakselj, bei pagal pasaulio regiona.
Tyrime galéjo dalyvauti pacientai, kuriy m-HJPV buvo tiek maZo tiirio, tiek ir didelio tiirio. Didelio
tirio liga buvo apibréziama kaip arba metastazés vidaus organuose ir bent 1 kauly pazaida, arba kaip
bent 4 kauly pazaidos, i$ kuriy bent 1 kauly pazaida yra ne stubure ir ne dubenyje. Mazo tiirio liga
buvo apibréziama kaip esama (-os) kauly pazaida (-os), neatitinkanti (-Cios) didelio tiirio ligos
apibrézimo.

Toliau aprasytos pacienty demografinés ir pradinés ligos charakteristikos buvo panasios tarp gydymo
grupiy. Amziaus mediana buvo 68 metai (intervalas 43-94), o 23 % pacienty buvo 75 mety amziaus ar

.....
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Sesiasdesimt trims procentams (63 %) pacienty liga buvo didelio tiirio, o 37 % liga buvo mazo tiirio.
Sesiolikai procenty (16 %) pacienty anks¢iau buvo taikytas chirurginis prostatos gydymas,
radioterapija arba abu Sie gydymo biidai. Daugumai pacienty jvertinimas pagal Gleason skalg buvo
7 balai ar aukstesnis (92 %). Sesiasdesimt astuoniems procentams (68 %) pacienty ankséiau dél
nemetastazinio vézio buvo skirtas gydymas pirmos kartos antiandrogeniniais vaistiniais preparatais.
Nors pradzioje nebuvo nustatyti atsparumo kastracijai kriterijai, nuo androgeny deprivacijos terapijos
(ADT) pradzios iki pirmosios apalutamido dozés arba placebo paskyrimo 94 % pacienty pasireiské
prostatos specifinio antigeno (PSA) kiekio sumazéjimas. Visy pacienty, iSskyrus viena placebo
grupg¢je, itraukimo i tyrimg metu veiklumo buklé buvo jvertinta O ar 1 balu pagal Ryty
bendradarbiaujancios onkologijos grupés funkcinés biiklés jvertinimo (ECOG PS — angl. Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) skalg. Tarp pacienty, kurie nutrauké gydyma
tirlamuoju vaistiniu preparatu (N = 271 placebo grupéje ir N = 170 Erleada grupéje), dazniausia
nutraukimo priezastis abiejose grupése buvo ligos progresavimas. Didesnei daliai (73 %) pacienty,
gydyty placebu, véliau buvo taikytas gydymas nuo vézio, lyginant su pacientais, gydytais Erleada
(54 %).

Pagrindiniai tyrimo veiksmingumo kriterijai buvo bendrasis i§gyvenamumas (BI) ir iSgyvenamumas
be radiografinio progresavimo (IBrP). TITAN tyrimo veiksmingumo rezultaty santrauka pateikta

2 lentel¢je ir 1 bei 2 pav.

2 lentelé:  Veiksmingumo rezultaty santrauka — ketinty gydyti m-HJPV populiacija (TITAN)

Vertinamoji baigtis Erleada Placebas
N =525 N =527

Pagrindinis bendrasis iSgyvenamumas®

Mirtys (%) 83 (16 %) 117 (22 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Rizikos santykis (95 % PI)° 0,671 (0,507, 0,890)

p-reik§mé* 0,0053

Atnaujintas bendrasis i§gyvenamumas®

Mirtys (%) 170 (32 %) 235 (45 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) NE (NE, NE) 52 (42, NE)

Rizikos santykis (95 % PI)° 0,651 (0,534, 0,793)

p-reik§me®* <0,0001

ISgyvenamumas be radiografinio progresavimo

Ligos progresavimas arba mirtis (%) 134 (26 %) 231 (44 %)

Mediana, ménesiais (95 % PI) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)

Rizikos santykis (95 % PI)° 0,484 (0,391, 0,600)

p-reikSme* <0,0001

?  Remiantis i§ anksto numatyta tarpine analize, kai stebéjimo laiko mediana buvo 22 ménesiai.

b Rizikos santykis pateikiamas remiantis stratifikuotu proporciniy riziky modeliu. Rizikos santykis <1 rodo gydymo

veikligja medziaga pranaSuma.

p-reik§mé nustatyta i$ log-rank testo, stratifikuoto pagal Gleason bala diagnozés nustatymo metu (<7 lyginant su >7),
regiong (Siaurés Amerika / ES lyginant su kitomis $alimis) ir ankséiau taikyta gydyma docetakseliu (Taip lyginant su
Ne).

d Stebéjimo laiko mediana 44 ménesiai.

¢ Sip-reik§mé yra nominali, o ne naudojama formaliam statistiniam testavimui.

NE = nenustatoma.

Bl ir IBrP rodmeny statistiskai reikSmingas pageréjimas pasireiské pacientams, pirminés analizés metu
atsitiktinai paskirtiems vartoti Erleada, lyginant su atsitiktinai paskirtais vartoti placebg. Atnaujinta BI
analize buvo atlikta kartu su galutine tyrimo analize, kai buvo uZfiksuotos 405 mirtys esant

44 ménesiy stebéjimo laiko medianai. Sios atnaujintos analizés rezultatai sutapo su i§ anksto
numatytos tarpinés analizés rezultatais. BI pageréjimas buvo pastebétas net 39 % pacienty, kurie i$
placebo grupés peréjo | gydymo Erleada grupe, ir gydymo Erleada mediana pakeitus gydyma buvo

15 ménesiy.
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Nuoseklus IBrP pageréjimas buvo stebimas tarp pacienty pogrupiy, jskaitant sudaryty pagal didelj
arba maza ligos tiir], metastaziy stadijg diagnozés nustatymo metu (MO ar M 1), ankstesnj docetakselio
vartojima (taip arba ne), amziy (< 65, > 65 arba > 75 mety amziaus), didesnj nei mediana pradinj PSA
rodiklj (taip arba ne) ir kauly pazaidy skaiciy (< 10 arba > 10).

Nuoseklus BI pager¢jimas buvo stebimas tarp pacienty pogrupiy, jskaitant sudaryty pagal didelj arba
mazg ligos tiir], metastaziy stadija diagnozés nustatymo metu (MO ar M1) ir Gleason skalés balg

diagnozés nustatymo metu (< 7 lyginant su > 7).

1 pav.: Atnaujinto bendrojo iSgyvenamumo (BI) Kaplano-Mejerio kreivé; ketinty gydyti m-
HJPYV populiacija (TITAN)
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2 pav.: ISgyvenamumo be radiografinio progresavimo (IBrP) Kaplano-Mejerio kreivé;
ketinty gydyti m-HJPV populiacija (TITAN)
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Apalutamidas 525 498 469 434 389 326 315 194 89 21 2 1 0

——&—— Placebas ---&--- Apalutamidas

Gydymas Erleada statistiskai reikSmingai atitolino chemoterapijos citotoksiniais vaistiniais preparatais
pradzig (RS = 0,391, PI = 0,274, 0,558; p <0,0001), dél to 61 % sumazéjo rizika tiriamiesiems
gydymo grupéje, lyginant su placebo grupe.

SPARTAN: nemetastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys (nm-KAPV)

Daugiacentrio dvigubai koduoto klinikinio tyrimo (ARN-509-003 tyrimo) metu i§ viso

1 207 tiriamieji, kuriems buvo nm-KAPV, atsitiktiniu biidu santykiu 2:1 buvo paskirti per burng
vartoti arba 240 mg apalutamido doz¢ karta per para derinyje su androgeny deprivacijos terapija
(ADT) (t. y., medicininé kastracija arba anksciau atlikta chirurginé kastracija), arba placeba su ADT.
Tiriamiesiems, kurie buvo jtraukti j tyrima, buvo nustatytas prostatai specifinio antigeno (PSA)
padvigubéjimas (PSADT — angl. Prostate Specific Antigen Doubling Time) per < 10 ménesiy, todél
jiems buvo didel¢ gresiancios metastazinés ligos ir su prostatos véziu susijusios mirties rizika. Visi
tiriamieji, kuriems nebuvo atlikta chirurginé kastracija, tyrimo metu ir toliau vartojo ADT. PSA
rezultatai buvo koduoti ir nebuvo naudojami kaip priezastis nutraukti gydyma. Tiriamieji atsitiktiniu
biidu buvo paskirti j kurig nors grupe, ir jiems gydymas buvo tgsiamas iki ligos progresavimo,
apibréziamo pagal koduotg centring vaizdy perzitirg (KCVP), naujo gydymo pradzios, nepriimtino
toksinio poveikio pasireiSkimo arba dalyvavimo tyrime nutraukimo.

Toliau pateiktos pacienty demografinés ir pradinés ligos charakteristikos buvo suderintos tarp abejy
gydymo grupiy. Amziaus mediana buvo 74 metai (intervalas nuo 48 iki 97 mety) ir 26 % tiriamyjy
buvo 80 mety amziaus ar vyresni. Rasinis pasiskirstymas buvo toks: 66 % baltyjy rasés, 5,6 %
juodaodziai, 12 % azijie€iai ir 0,2 % kity. SeptyniasdeSimt septyniems procentams (77 %) tiriamyjy
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abiejose gydymo grupése anksciau buvo atlikta prostatos operacija ar taikoma radioterapija. Daugumai
tirlamyjy jvertinimas pagal Gleason skalg buvo 7 arba daugiau baly (81 %). Penkiolikai procenty

(15 %) tiriamyjy tyrimo pradzioje buvo nustatyta, kad dubens limfmazgiai buvo <2 cm skersmens.
Septyniasdesimt trims procentams (73 %) tiriamyjy anksciau buvo taikytas gydymas pirmosios kartos
antiandrogeniniais vaistiniais preparatais; 69 % tiriamyjy vartojo bikalutamidg ir 10 % tiriamyjy
vartojo flutamidg. Visiems tiriamiesiems, jtrauktiems j tyrima, buvo patvirtintas metastaziy
nebuvimas, atlickant koduotas centrines vaizdiniy tyrimy perzidiras, ir jtraukimo j tyrima metu
jvertinimas pagal Ryty bendradarbiaujancios onkologijos grupés funkcinés bukleés jvertinimo (ECOG
PS — angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) skalg buvo 0 arba 1 balas.

ISgyvenamumas be metastaziy (IBM) buvo pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis, apibrézta kaip laikas
nuo atsitiktinés atrankos j tyrimg iki momento, kai buvo nustatyti pirmieji KCVP patvirtinti tolimyjy
metastaziy kauluose ar mink§tuosiuose audiniuose jrodymai ar mirties atvejai dél bet kokios
priezasties — priklausomai nuo to, kas buvo nustatyta pirmiau. Gydymas Erleada reik§mingai pagerino
IBM. Erleada sumazino santyking tolimyjy metastaziy ar mirties rizika 70 %, palyginus su placebu
(SR =0,30; 95 % PI: 0,24, 0,36; p < 0,0001). IBM mediana Erleada vartojusiyjy grupéje buvo

41 ménuo, o placebo grupéje — 16 ménesiy (Zr. 3 paveikslélj). Skiriant Erleada, visiems i§ anksto
numatytiems pacienty pogrupiams, jskaitant amziy, ras¢, pasaulio regiona, limfmazgiy bikle, pries tai
taikyto gydymo hormonais skai¢iy, pradinj PSA, PSA padvigub¢jimo laika, prading ECOG bikle ir
kaulus tausojanciy vaistiniy preparaty vartojimg, buvo stebimas nuoseklus IBM rodmens geréjimas.

3 pav.: Kaplano-Mejerio iSgyvenamumo be metastaziy (IBM) kreivé tyrime ARN-509-003
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Tiriamieji, kuriems Ménesiai po atsitiktinés atrankos

yra rizika
Placebas 401 299 229 160 104 62 36 15 7 1 0 0
Apalutamidas 805 727 671 531 412 293 189 105 39 18 3 0

______ Placebas Apalutamidas

Atsizvelgiant | visus duomenis, tiriamiesiems, kuriems buvo taikytas gydymas Erleada ir ADT, buvo
nustatytas reikSmingai didesnis pageréjimas, palyginus su tiriamaisiais, kurie buvo gydyti vien ADT,
vertinant $ias antrines vertinamasias baigtis: laikg iki metastaziy atsiradimo (SR = 0,28; 95 % PI: 0,23,
0,34; p <0,0001), iSgyvenamuma be ligos progresavimo (SR = 0,30; 95 % PI: 0,25, 0,36; p <0,0001);
laika iki simptominio ligos progresavimo (SR = 0,57; 95 % PI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); bendraji
i8gyvenamumg (SR = 0,78; 95 % PI: 0,64; 0,96; p = 0,0161) ir laikg iki chemoterapijos citotoksiniais
vaistiniais preparatais pradzios (SR = 0,63; 95 % PI: 0,49, 0,81; p = 0,0002).

Laikas iki simptominio ligos progresavimo buvo apibréztas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos iki
reiskinio, susijusio su skeletu, skausmo / simptomy, dél kuriy prireiké pradéti nauja sisteminj gydyma
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nuo vézio, arba vietinio-regioninio naviko progresavimo, kuriam reikalingas gydymas Svitinimu arba
operacija, pasireiSkimo. Nors bendrasis tokiy reiSkiniy skai¢ius buvo mazas, skirtumas tarp abiejy
grupiy buvo pakankamai didelis, kad buty statistiSkai patikimas. Gydymas Erleada sumaZino
simptominio ligos progresavimo rizikg 43 %, lyginant su placebu (SR = 0,567; 95 % PI: 0,443, 0,725;
p <0,0001). Laiko iki simptominio ligos progresavimo mediana n¢ vienoje grupéje pasiekta nebuvo.

Stebéjimo laiko medianai esant 52,0 ménesio, rezultatai parodé¢, kad gydymas Erleada reik§mingai
sumazino mirties rizika 22 %, lyginant su placebu (SR = 0,784; 95 % PI: 0,643, 0,956; 2-pusis
p=0,0161). Bl mediana buvo 73,9 ménesio Erleada grupéje ir 59,9 ménesio placebo grupé¢je. IS
anksto nustatytas alfa lygmuo (p < 0,046) buvo virSytas ir buvo pasiektas statistinis reik§mingumas.
Sis pageréjimas buvo matomas netgi kai 19 % placebo grupés pacienty véliau buvo gydomi Erleada.

4 pav.: Bendro isgyvenamumo (BI) Kaplano-Mejerio kreivé tyrime ARN-509-003 galutinés
analizés metu
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Apalutamidas ------ Placebas

Gydymas Erleada reikSmingai sumazino poreikio pradéti chemoterapijg citotoksiniais vaistiniais
preparatais rizika 37 %, lyginant su placebu (SR = 0,629; 95 % PI: 0,489, 0,808; p = 0,0002),
parodydamas statistiskai reikSminga pageréjima vartojant Erleada, palyginus su placebu. Laiko iki
chemoterapijos citotoksiniais vaistiniais preparatais pradzios mediana né vienoje gydymo grupéje
pasiekta nebuvo.

PFS-2 (angl. post-progression survival), apibréziamas kaip laikas iki mirties arba ligos progresavimo
pagal PSA, radiografinj ar simptominj progresavima pirmojo tolesnio gydymo metu arba po jo, buvo
ilgesnis tiriamiesiems, gydytiems Erleada, palyginus su tiriamaisiais, kurie gavo placebg. Rezultatai
parodé, kad vartojant Erleada PFS-2 rizika sumazéjo 44 %, palyginus su placebu (SR = 0,565, 95 %
PI: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Nebuvo nustatyta kenksmingo poveikio bendrai su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, prie gydymo
ADT pridedant gydyma Erleada, ir buvo pastebétas nedidelis, bet kliniSkai nereik§mingas skirtumas,
palyginus su pradiniu jvertinimu, Erleada naudai, Funkcinio véZio gydymo jvertinimo - prostatos

véziui (FACT-P — angl. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate) bendrojo jvertinimo balo
ir subskaliy analizéje.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Erleada tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis i$plitusiam prostatos véziui (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vartojant kartotines apalutamido dozes vieng kartg per para, jo ekspozicija (Cmax ir plotas po
koncentracijos kreive [AUC]) didéjo proporcingai vaistinio preparato dozei, kai dozé buvo didinama
nuo 30 mg iki 480 mg. Vartojant apalutamida po 240 mg vieng karta per parg kasdien, jo
pusiausvyriné apykaita buvo pasiekta po 4 savai¢iy, o akumuliacijos santykio vidurkis buvo mazdaug
5 kartus didesnis nei nustatytas rodmuo pavartojus vienkarting doze. Esant pusiausvyrinei apykaitai,
Crmax ir AUC ver€iy apalutamidui vidurkiai (CV %) atitinkamai buvo 6 pg/ml (28 %) ir 100 pg.h/ml
(32 %). Apalutamido koncentracijos kraujo plazmoje paros svyravimai buvo nedideli, santykio tarp
didZiausiosios ir maziausiosios vertés vidurkiui sudarant 1,63. Vartojant vaistinj preparatg kartotinai,
buvo pastebétas menamo klirenso padidéjimas (CL/F), tikétina, kad dél apalutamido indukcinio
poveikio jo paties metabolizmui.

Esant pusiausvyrinei apykaitai, Cmax it AUC verciy pagrindiniam aktyviam metabolitui,
N-desmetilapalutamidui, vidurkiai (CV %) atitinkamai buvo 5,9 ug/ml (18 %) ir 124 ug.h/ml (19 %).
N-desmetilapalutamidas, esant pusiausvyrinei apykaitai, pasizymi ploksc¢ia koncentracijos
priklausomybés nuo laiko kreive, jo santykio tarp didziausiosios ir maZiausiosios vertés vidurkiui
sudarant 1,27. N-desmetilapalutamido, vartojant vaistinj preparatg kartotinai, metabolito / pirminio
preparato AUC santykio vidurkis (CV %) buvo apie 1,3 (21 %). Atsizvelgiant i sisteming ekspozicija,
santykinj stiprumg ir farmakokinetines savybes, panasu, kad N-desmetilapalutamidas prisideda prie
klinikinio apalutamido poveikio.

Absorbcija

Pavartojus per burng, vidutinis laikas, per kurj pasiekiama didZiausia koncentracija plazmoje (tmax),
buvo 2 valandos (intervalas: nuo 1 iki 5 valandy). Vidutinis per burng pavartoto preparato absoliutus
biologinis prieinamumas yra mazdaug 100 %, o tai reiSkia, kad apalutamido pavartojus per burna jis
yra visi§kai absorbuojamas.

Apalutamido skyrimas sveikiems asmenims nevalgius arba su maistu, kuriame yra daug riebaly,
nesudar¢ kliniskai reik§mingy Cmax ir AUC poky¢iy. Vartojant su maistu, laiko, kurio reikia pasiekti
tmax, Mediana pailgéjo mazdaug 2 valandomis (zr. 4.2 skyriy).

Apalutamidas néra jonizuojamas, esant fiziologinei pH terpei, todél nesitikima, kad riig§tinguma
mazinantys vaistiniai preparatai (pvz., protony siurblio inhibitoriai, H>-receptoriy blokatoriai,
antacidiniai vaistiniai preparatai) turéty jtakos apalutamido tirpumui ir biologiniam prieinamumui.

In vitro apalutamidas ir jo N-desmetilintas metabolitas yra P-gp substratai. Kadangi iSgertas
apalutamidas visiskai rezorbuojamas, P-gp neapriboja apalutamido absorbcijos, todél néra tikimasi,
kad P-gp inhibicija arba indukcija turéty jtakos biologiniam apalutamido prieinamumui.

Pasiskirstymas
Apalutamido menamo pasiskirstymo tiirio vidurkis, esant pusiausvyrinei apykaitai, yra mazdaug
276 litrai. Apalutamido pasiskirstymo tiiris yra didesnis nei bendro organizme esancio vandens tris, ir

tai rodo, jog vaistinis preparatas masyviai pasiskirsto uz kraujagysliy riby.

Apalutamido ir N-desmetilapalutamido su plazmos baltymais susijungia atitinkamai 96 % ir 95 %.
Daugiausia jie susijungia su serumo albuminu, nesant priklausomybés nuo koncentracijos.
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Biotransformacija

[3gérus vienkarting *C-zymétg apalutamido 240 mg dozg, apalutamidas, aktyvusis metabolitas
N-desmetilapalutamidas ir neaktyvus karboksilinés riigsties metabolitas sudaré didziajg dalj
1C-radioaktyviojo junginio kraujo plazmoje, t. y., atitinkamai sudaré 45 %, 44 % ir 3 % bendrojo
1C-AUC.

Metabolizmas yra pagrindinis apalutamido pasalinimo i$ organizmo buidas. DidZiajg dalj vaistinio
preparato metabolizuoja CYP2CS ir CYP3A4 iki N-desmetilapalutamido. Apalutamidg ir
N-desmetilapalutamida karboksilesterazé toliau metabolizuoja iki neaktyvaus karboksilinés riigsties
metabolito. Apskaiciuota, kad CYP2CS8 ir CYP3A4 poveikis apalutamido metabolizme sudaro 58 % ir
13 % po vienkartinés vaistinio preparato dozés suvartojimo, bet tikétina, kad fermenty indélis |
metabolizma keiciasi, kai preparatas pasiekia pusiausvyring apykaitg, dél apalutamido sukeliamos
CYP3A4 indukcijos, vartojant vaistinj preparatg kartotinémis dozémis.

Eliminacija

Apalutamidas, daugiausia metabolity pavidalu, i organizmo paSalinamas daugiausia su $lapimu.
Suvartojus vienkarting radioaktyviuoju izotopu Zyméto apalutamido dozg¢ per burng, 89 %
radioaktyvumo buvo pasalinta per laikotarpj, trukusj iki 70 dieny po vaistinio preparato pavartojimo:
65 % nustatyta §lapime (1,2 % vaistinio preparato dozés nepakitusio apalutamido pavidalu ir 2,7 % —
N-desmetilapalutamido pavidalu); 24 % nustatyta iSmatose (1,5 % vaistinio preparato dozés
nepakitusio apalutamido pavidalu, 2 % — N-desmetilapalutamido pavidalu).

Menamas per burng vartojamo apalutamido klirensas (CL/F) yra 1,3 I/h po vienkartinés dozés
pavartojimo ir padidéja iki 2,0 I/h, esant pusiausvyrinei apykaitai, kai vaistinis preparatas vartojamas
vieng kartg per parg. Apalutamido efektyvaus pusinés eliminacijos laikotarpio vidurkis pacienty
organizme yra apie 3 dienas, esant pusiausvyrinei apykaitai.

In vitro duomenys rodo, kad apalutamidas ir jo N-desmetilintas metabolitas néra BCRP, OATP1BI1 ar
OATP1B3 substratai.

Ypatingosios populiacijos

Sutrikusios inksty funkcijos, sutrikusios kepeny funkcijos, amziaus, rasés ir kity iSoriniy veiksniy
poveikis apalutamido farmakokinetikai yra apibendrintas toliau.

Sutrikusi inksty funkcija

Specialaus apalutamido tyrimo, esant inksty funkcijos sutrikimui, neatlikta. Remiantis
farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, naudojant duomenis i$ klinikiniy tyrimy su
tirlamaisiais, kuriems yra kastracijai atsparus prostatos vézys (KAPV) ir sveikais tiriamaisiais, nebuvo
pastebéta reikSmingo sisteminés apalutamido ekspozicijos skirtumo tiriamiesiems, kuriems jau yra
nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apskai¢iuotas glomeruly filtracijos greitis
[aGFG] 30-89 ml/min./1,73 m* N = 585), lyginant su tais tiriamaisiais, kuriems pradiné inksty
funkcija buvo normali (aGFG > 90 ml/min./1,73 m?, N = 372). Galimas sunkaus inksty funkcijos
sutrikimo ar terminalinés inksty ligos stadijos (aGFR < 29 ml/min./1,73 m?) poveikis nebuvo
nustatytas dél nepakankamo duomeny kiekio.

Sutrikusi kepeny funkcija

Specialiame tyrime, skirtame nustatyti apalutamido poveikj pacientams su kepeny funkcijos sutrikimu,
buvo palyginta sisteminé¢ apalutamido ir N-desmetilapalutamido ekspozicija tiriamyjy, kuriems yra
nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (N = 8, A klasé pagal Child-Pugh klasifikacija, vertinimo balais
vidurkis = 5,3) arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (N = 8, B klasé pagal Child-Pugh
klasifikacijg, vertinimo balais vidurkis = 7,6), bei sveiky kontroliniy asmeny, kuriy kepeny funkcija
normali, organizme (N = 8). Per burng suvartojus vienkarting 240 mg apalutamido dozg, apalutamido
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AUC ir Ciax rodmeny geometriniy vidurkiy santykis (GVS) tiriamiesiems, kuriems buvo nesunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, atitinkamai buvo 95 % ir 102 %, apalutamido AUC ir Cyax rodmeny
GVS tiriamiesiems, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, atitinkamai buvo
113 % ir 104 %, palyginus su sveikais kontroliniais asmenimis. Klinikiniy ir farmakokinetiniy
apalutamido duomeny apie pacientus, sergancius sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (C klasés pagal
Child-Pugh), néra.

Etniné grupé ir rasé

Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, néra kliniskai reikSmingy apalutamido
farmakokinetikos skirtumy tarp baltyjy rasés (europidy, lotyny amerikie¢iy ar amerikie¢iy, kilusiy i§
Centrines ar Piety Amerikos; N = 761), juodaodziy (Afrikos ar Afrikos-Amerikos kilmés; N = 71),

AmZius

Farmakokinetikos duomeny populiacijoje analizé parodé, kad amzius (intervalas: nuo 18 iki 94 mety)
neturé¢jo kliniskai reikSmingos jtakos apalutamido farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atlikus standarting in vitro ir in vivo tyrimy serija, skirty nustatyti genotoksinj vaistinio preparato
poveikj, pavojaus, kurj kelty apalutamidas, nustatyta nebuvo.

Apalutamidas nebuvo kancerogeniskas atlickant 6 ménesiy trukmés tyrimg su transgeniniy (Tg.rasH2)
peliy patinais, jiems duodant iki 30 mg/kg per para dozes, kurios apalutamidui ir N-desmetil
apalutamidui atitinkamai 1,2 ir 0,5 karto skiriasi nuo klinikinés ekspozicijos (AUC) vartojant
rekomenduojamga kliniking 240 mg per parg dozg.

2 mety trukmeés kancerogeniskumo tyrimo su Sprague-Dawley ziurkiy patinais metu apalutamidas
buvo skiriamas j virS§kinimo trakta per zonda 5, 15 ir 50 mg/kg per para dozémis (atitinkamai AUC
0,2, 0,7 ir 2,5 karto skiriasi nuo klinikinés ekspozicijos (AUC) pacientams [ekspozicijos Zmogui
vartojant rekomenduojama 240 mg dozg¢]). Neoplazijos, jskaitant padidéejusj s¢klidziy Leidigo (Leydig)
lasteliy adenomos ir karcinomos daznj, buvo pastebétos vartojant 5 mg/kg per para ar didesnes dozes,
pieno liauky adenokarcinoma ir fibroadenoma buvo nustatytos vartojant 15 mg/kg per para arba

50 mg/kg per parg dozes, o skydliaukeés folikuliniy Igsteliy adenoma — vartojant 50 mg/kg per para
doze. Sie radiniai buvo laikomi specifiniais Ziurkéms ir todél jy reik§mé zmonéms buvo ribotos
reikSmés.

Remiantis kartotiniy doziy toksikologijos tyrimy duomenimis, kurie atitinka informacija apie
farmakologinj apalutamido veikima, tikétina, kad gydymas apalutamidu sutrikdo vyry vaisinguma.
Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai, atlikti su ziurkiy ir Suny patinais, vartojant vaistinj preparata
dozémis, atitinkanc¢iomis ekspozicijas, panasias j tas, kurios susidaro zmogaus organizme, remiantis
AUC, parodg¢, jog vaistinis preparatas sukelé reprodukcinés sistemos atrofija, aspermijg /
hipospermija, reprodukcinés sistemos degeneracijg ir (arba) hiperplazija arba hipertrofija.

Poveikio vaisingumui tyrimy metu po 4 vaistinio preparato vartojimo savaiciy, ji vartojant dozémis,
atitinkanciomis ekspozicijas, panasias j tas, kurios susidaro Zzmogaus organizme, remiantis AUC,
ziurkiy patinams buvo nustatytas spermos koncentracijos ir spermatozoidy judrumo sumazéjimas,
kopuliacijy ir vaisingumo daznio sumazéjimas (patinams poruojantis su vaistinio preparato
negavusiomis patelémis), taip pat nustatytas sumaz¢jes antriniy lytiniy liauky ir séklidés prielipo
svoris. Poveikis ziurkiy patinams pranyko praéjus 8 savaitéms nuo paskutinés apalutamido dozés
pavartojimo.

Preliminaraus toksiSkumo embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimo su ziurkémis metu apalutamidas
sukélé toksinj poveikj vystymuisi, kai buvo duodamas geriamosiomis dozémis po 25, 50 ar 100 mg/kg
per parg organogenezés metu (6-20 gestacijos dienomis). Sios dozés sukélé atitinkamai mazdaug 2, 4
ir 6 kartus didesng sisteming ekspozicijg nei ekspozicija Zmonéms paros dozei esant 240 mg, vertinant
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pagal AUC. Buvo pastebéta, kad patelés, kurioms buvo duodama 100 mg/kg per para, buvo
nevaikingos, dozei esant > 50 mg/kg buvo stebéta embriono ar vaisiaus Ziitis (rezorbcija), o dozei
esant > 25 mg/kg per parg — sumazéjes vaisiaus anogenitalinis atstumas ir hipofizés deformacija
(apvalesné forma). Dozei esant > 25 mg/kg per parg tai pat buvo stebéti skeleto pokyciai (nesukauléje
pirstakauliai, papildomi trumpi kriitinés ir juosmens Sonkauliai ir (arba) polieZzuvinio kaulo
anomalijos) be poveikio vidutiniam vaisiaus svoriui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozés acetatas-sukcinatas
Magnio stearatas

Mikrokristaling celiuliozé (silikatinta)
Plévelé

Glicerolio monokaprilatas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Polivinilo alkoholis

Talkas

Titano dioksidas (E171)

Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas, su polipropileno (PP) vaiky sunkiai atidaromu
uzdoriu. Kiekviename buteliuke yra 30 plévele dengty tableciy ir 2 g silikagelio sausiklio.

Skaidri PVC-PCTEFE plévelés lizdiné plokstelé su aliuminio iSspaudziama folijos plévele, uzklijuota

vaiky sunkiai atidaromame dékle.

o Kiekvienoje 28 dieny dézut¢je yra 28 plévele dengty tableCiy 2 kartoniniuose dékluose, kuriy
kiekviename yra po 14 plévele dengtas tabletes.

o Kiekvienoje 30 dieny dézut¢je yra 30 plévele dengty tableCiy 3 kartoniniuose dékluose, kuriy
kiekviename yra po 10 plévele dengtas tabletes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/18/1342/004

EU/1/18/1342/005

EU/1/18/1342/006

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. sausio 14 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. rugséjo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 60 mg (BUTELIUKAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

120 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete reikia nuryti visa.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Sausiklio negalima nuryti ar iSmesti.

Vartoti per burna.

SCAN
ME

https://epijnj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaista iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 60 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 60 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 60 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

120 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete reikia nuryti visa.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/003

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 60 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

112 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete reikia nuryti visa.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

SCAN
ME

https://epijnj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaista iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 60 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 60 mg (30 dieny)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

120 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete reikia nuryti visa.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

SCAN
ME

https://epijnj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaista iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 60 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 60 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés déklo pakuotéje

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete reikia nuryti visa.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

(1) Spauskite ir laikykite

7

(2) Istraukite

—

2 1 N

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 60 mg (30 dieny)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

24 plévele dengtos tabletés déklo pakuotéje

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tablete reikia nuryti visa.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

(1) Spauskite ir laikykite

7

(2) Istraukite

—

2 1 N

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 60 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIDINIS DEKLAS 60 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Sulenkite, kad uzdarytuméte

PN
Atlenkite
-

S 1 5]

u

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIDINIS DEKLAS 60 mg (30 dieny)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Sulenkite, kad uzdarytuméte

EUDU%

Atlenkite
—_— > E
,/’jj_:- ¢EIE []U

Irasykite savaités dienas
Pradzios data:

Diena
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 60 mg (12 vnt.) (Lizdiné plokstel¢ jdéta j vidinj dékla)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 60 mg (16 vnt.) (Lizdiné plokstelé¢ jdéta j vidinj dékla)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 240 mg (BUTELIUKAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Viena tableté per para

Tablete reikia nuryti visa.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Sausiklio negalima nuryti ar iSmesti.

Vartoti per burna.

-

\_ https://epijnj )

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 240 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE 240 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 240 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Viena tableté per para

Tablete reikia nuryti visa.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmeés.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/006

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 240 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Viena tableté per para

Tablete reikia nuryti visa.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

r

\_ https://epijnj p,

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 240 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE 240 mg (30 dieny)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Viena tableté per parg

Tablete reikia nuryti visa.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

r

\_ https://epijnj p,

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 240 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 240 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty table¢iy déklo pakuotéje

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Viena tableté per parg

Tablete reikia nuryti visa.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

(1) Spauskite ir laikykite

2

(2) Istraukite

—_—

B~

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 240 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

ISORINIS DEKLAS 240 mg (30 dieny)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg apalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty table¢iy déklo pakuotéje

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Viena tableté per parg

Tablete reikia nuryti visa.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

(1) Spauskite ir laikykite

2

(2) Istraukite

—_—

B~

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1342/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Erleada 240 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIDINIS DEKLAS 240 mg (28 dienos)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pradzios data: / /
Viena tableté per parg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIDINIS DEKLAS 240 mg (30 dieny)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pradzios data: / /
Viena tableté per parg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 240 mg (14 vnt.) (Lizdiné plokstelé jdéta j vidinj dékla)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE 240 mg (10 vnt.) (Lizdiné plokstelé jdéta j vidinj dékla)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag International NV

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Erleada 60 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidas (apalutamidum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Erleada ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Erleada
Kaip vartoti Erleada

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Erleada

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S e

1. Kas yra Erleada ir kam jis vartojamas

Kas yra Erleada
Erleada yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos apalutamido.

Kam Erleada vartojamas

Jis vartojamas gydyti suaugusius vyrus, serganc¢ius prostatos véziu, kuris:

. metastazavo j kitas kiino vietas ir kuriam vis dar pasireiskia poveikis skiriant gydyma vaistais ar
chirurginj gydyma, mazinanciais testosterono kiekj (esant taip vadinamam hormonams jautriam
prostatos véziui);

o nemetastazavo ] kitas kiino vietas ir kuriam nebepasireiskia poveikis skiriant gydyma vaistais ar
chirurginj gydyma, mazinanciais testosterono kiekj (esant taip vadinamam kastracijai atspariam
prostatos véziui).

Kaip Erleada veikia

Erleada veikia blokuodamas hormony, vadinamy androgenais (tokiy, kaip testosteronas), aktyvuma.
Androgenai gali sukelti vézio augimg. Blokuodamas androgeny poveikj, apalutamidas stabdo prostatos
vézio lasteliy augima ir dalijimasi.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Erleada

Erleada vartoti draudziama

o jeigu yra alergija apalutamidui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
o jeigu esate moteris, kuri yra nésc¢ia arba gali pastoti (daugiau informacijos Zr. toliau skyriuje

»Neéstumas ir kontracepcija®).

Nevartokite $io vaisto, jei bet kuri 1§ auks¢iau iSvardyty salygy Jums tinka. Jeigu abejojate, pries
vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista, jeigu:

o Jums kada nors yra buve priepuoliy arba traukuliy;
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o vartojate bet kokiy vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (tokiy kaip varfarino,

acenokumarolio);
o Jums yra bet kokiy Sirdies ar kraujagysliy bukliy, jskaitant Sirdies ritmo sutrikimus (aritmija);
o Jums kada nors po Erleada ar kity susijusiy vaisty vartojimo buvo atsiradgs iSplitgs iSbérimas,

auksta kiino temperatiira ir padid¢j¢ limfmazgiai (vaisto sukelta reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais [DRESS]) arba sunkus odos iSbérimas ar lupimasis, piisliy susidarymas
ir (arba) opos burnoje (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas / toksiné epidermio
nekrolizé [SJS / TEN]).

Jeigu Jums pasireiské bet kuri i§ anksé¢iau i§vardyty biikliy (arba Jis nesate tikri), prie$ vartodami §j
vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Griuvimai ir kauly liziai
Pacientams, vartojantiems Erleada, buvo pastebéta pargriuvimo atvejy. Reikia ypaé stengtis sumazinti
pargriuvimy rizikg. Pacientams, vartojantiems $j vaistg, buvo pastebéta kauly laziy.

Sirdies liga, insultas ar mikroinsultas
Gydymo Erleada metu kai kuriems Zzmonéms pasireiske Sirdies arba dalies galvos smegeny arterijy
uzsikimSimas, galintis pasibaigti mirtimi.

Jusy sveikatos prieziiiros specialistas stebés, ar §io vaisto gydymo metu Jums nepasireiskia Sirdies ar
galvos smegeny sutrikimy poZymiy ir simptomy.

Nedelsiant kreipkités j sveikatos priezitiros specialistg arba vykite j artimiausig skubios pagalbos
skyriy, jeigu Jums:

o pasireiskia kriitinés skausmas arba diskomfortas ramybés bisenoje ar uzsiimant aktyvia veikla,
arba

o dusulys, arba

o Jums pasireiskia bet kurios kiinos dalies raumeny silpnumas ir (arba) paralyZius, arba

o sunkumas kalbéti.

Jeigu vartojate bet kokius vaistus, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu tie vaistai susij¢ su
padidéjusia traukuliy, kraujavimo ar §irdies sutrikimy rizika.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Buvo gauta praneSimy apie vartojant Erleada pasireiskusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas
(SNOR), jskaitant vaisto sukeltg reakcijg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS) arba
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma ar toksing epidermio nekrolize (SJS / TEN). DRESS
gali pasireiksti i$plitusiu iSbérimu, auksta kiino temperatiira ir padidéjusiais limfmazgiais. SJS ar TEN
i§ pradziy gali pasireiksti kaip raudonos taikinj primenanc¢ios démés ar apvalios démés ant liemens,
daznai su puslémis viduryje. Taip pat gali atsirasti opy burnoje, gerkléje, nosyje, ant lytiniy organy ir
akiy (raudonos ir pating akys). Pries atsirandant Siam sunkiam odos i$bérimui daznai pasireiskia
kars¢iavimas ir (arba) j gripg panasts simptomai. ISbérimas gali blogéti ir gali pradéti luptis oda,
prasidéti gyvybei pavojingos komplikacijos, $i buiklé gali buti mirtina.

Jei Jums pasireiskia sunkus iSbérimas ar koks nors kitas i§vardytas odos simptomas, §io vaisto
nebevartokite, susisiekite su gydytoju ar nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos.

Jeigu kuri nors i$ auksciau iSvardyty salygy Jums tinka (arba nesate tikri), prie§ vartodami §j vaistg
kreipkités  gydytojg arba vaistininka. Daugiau informacijos zr. 4 skyriaus pradzioje poskyrj ,,Sunkus
Salutinis poveikis®.

Intersticiné plaucdiy liga

Pacientams, vartojantiems Erleada, buvo pastebéta intersticinés plauciy ligos (neinfekcinio plauciy
uzdegimo, galin¢io sukelti nuolatinj pazeidimg) atvejy, jskaitant mirtinus atvejus. Intersticinés plauciy
ligos simptomai yra kosulys ir dusulys, kartais kartu su kar§¢iavimu, kurie néra sukelti fizinio
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aktyvumo. Jeigu Jums pasireiSke simptomy, kurie gali biiti intersticinés plauciy ligos poZymiais,
nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams.

Jeigu vaikas ar paauglys nety¢ia pavartojo $io vaisto:
o nedelsiant vykite j ligoning;
o su savimi pasiimkite $j pakuotés lapelj, kad parodytuméte skubiosios pagalbos gydytojui.

Kiti vaistai ir Erleada

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, nes Erleada gali paveikti kai kuriy kity vaisty veikima. Taip pat kai kurie kiti vaistai
gali paveikti Erleada veikima.

Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kurie:

mazina didelg riebaly koncentracijg kraujyje (tokius kaip gemfibrozilis)

gydo bakterines infekcijas (tokius kaip moksifloksacinas, klaritromicinas)

gydo grybelines infekcijas (tokius kaip itrakonazolas, ketokonazolas)

gydo ZIV infekcija (tokius kaip ritonaviras, efavirenzas, darunaviras)

gydo nerima (tokius kaip midazolamas, diazepamas)

gydo epilepsija (tokius kaip fenitoinas, valpro riigstis)

gydo gastroezofaginio refliukso liga (bukle, kai skrandyje yra per daug riigsties) (tokius kaip

omeprazolas)

o saugo nuo kraujo kresuliy susidarymo (tokius kaip varfarinas, klopidogrelis, dabigatrano
eteksilatas)

. gydo Sienlige ir alergijas (tokius kaip feksofenadinas)

o mazina cholesterolio kiekj (tokius kaip vadinamieji statinai, tokius kaip rozuvastatinas,
simvastatinas)

o gydo Sirdies biikles ar mazina kraujospiidj (tokius kaip digoksinas, felodipinas)

gydo Sirdies ritmo sutrikimus (tokius kaip chinidinas, dizopiramidas, amjodaronas, sotalolis,

dofetilidas, ibutilidas)

gydo skydliaukés bukles (tokius kaip levotiroksinas)

gydo podagra (tokius kaip kolchicinas)

mazina gliukozés kiekj kraujyje (tokius kaip repaglinidas)

gydo vézj (tokius kaip lapatinibas, metotreksatas)

gydo priklausomybe nuo opioidy ar vartojami nuo skausmo (tokius kaip metadonas)

gydo sunkias psichikos ligas (tokius kaip haloperidolis).

Pries pradedant vartoti nauja vaistg Jums reikia susirasyti vaisty, kuriuos vartojate, pavadinimus ir
parodyti §j sarasg gydytojui arba vaistininkui. Jeigu gydytojas norés Jums skirti bet kokj naujg vaista,
pasakykite jam, kad vartojate Erleada. Gali reikéti keisti Erleada arba bet kurio kito vaisto, kurj
vartojate, doze.

Néstumas ir informacija apie kontracepcija vyrams ir moterims
Informacija moterims
o Erleada negalima vartoti moterims, kurios yra néscios, gali pastoti ar kurios zindo kiidikj. Sis

vaistas gali pakenkti Jisy negimusiam kudikiui.

Informacija vyrams — laikykités Sio patarimo gydymo metu ir dar 3 ménesius po gydymo
nutraukimo

o Jeigu turite lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi — naudokite prezervatyva, kad apsaugotuméte
negimusj kadikj.
o Jeigu turite lytiniy santykiy su moterimi, kuri gali pastoti — naudokite prezervatyva ir kitg labai

veiksmingg kontracepcijos metoda.
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Naudokite kontracepcija gydymo metu ir dar 3 ménesius po gydymo nutraukimo. Jeigu turite bet
kokiy klausimy apie kontracepcija, pasitarkite su gydytoju.

Sis vaistas gali sumazinti vyry vaisinguma.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Néra tikétina, kad Erleada paveikty Jusy geb¢jima vairuoti ir valdyti bet kokius jrenginius ar

mechanizmus.

Vienas i§ §io vaisto Salutiniy poveikiy yra traukuliai. Jeigu Jums yra didelé traukuliy pasireiskimo
rizika (zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®), pasitarkite su gydytoju.

Erleada sudétyje yra natrio

Sio vaisto 240 mg doz¢je (4 tabletése) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Erleada

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojant Erleada, gydytojas taip pat Jums gali skirti kity vaisty.

Kiek vartoti
Rekomenduojama $io vaisto dozé yra 240 mg (keturios 60 mg tabletés) kartg per para.

Erleada vartojimas
o Vartokite §j vaistg per burng.

o Sj vaistg galite vartoti su maistu ar tarp valgiy.

o Tabletes nurykite nepazeistas, kad suvartotuméte visg doze. Tableciy negalima smulkinti ar
dalyti.

Jeigu negalite nuryti visy tableciy

. Jeigu negalite nuryti visos §io vaisto tabletés, Jiis galite:
o Sumaisyti jj su vienu i toliau iSvardyty negazuoty gérimy ar minkstu maistu:

apelsiny sultimis, Zaligja arbata, obuoliy tyre, geriamuoju jogurtu ar papildomai
ipylus vandens, kaip nurodyta toliau:
. I puodelj idékite visa paskirta Erleada doze. Tableciy nesmulkinkite ar nedalykite.

. Ipilkite apie 20 ml (4 arbatinius Saukstelius) negazuoto vandens ir jsitikinkite, kad
tabletés yra apsemtos vandens.

= Palaukite 2 minutes, kol tabletés suirs ir puodelyje i$siskaidys, tuomet misinj
iSmaisykite.

. Ipilkite 30 ml (6 arbatinius Saukstelius arba 2 valgomuosius Saukstus) vieno i$

toliau iSvardyty negazuoty gérimy ar minksto maisto: apelsiny sulCiy, Zaliosios
arbatos, obuoliy tyrés, geriamojo jogurto ar papildomai vandens ir iSmaiSykite

misinj.

] Misinj suvartokite iSkart.

= Praskalaukite puodelj pakankamu kiekiu vandens ir iSkart iSgerkite, siekiant
uztikrinti, kad biity suvartota visa dozé.

. Nepalikite vaisto ir maisto miSinio vélesniam vartojimui.

o Naudojant maitinimo zonda: $j vaistg taip pat galima vartoti per maitinimo zondg.
Tiksliy nurodymuy, kaip teisingai suvartoti tabletes naudojant maitinimo zonda, kreipkités
] sveikatos priezitiros specialista.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ Erleada doze?
Jeigu pavartojote daugiau negu turéjote, nutraukite Sio vaisto vartojimg ir kreipkités j gydytoja. Jums
gali padidéti Salutiniy poveikiy pasireiskimo rizika.

PamirSus pavartoti Erleada

o Jeigu pamirSote pavartoti §j vaista, jprastg doz¢ vartokite kuo greiciau tg pacia diena, kai tik
prisiminsite.

o Jeigu §j vaista pamirSote pavartoti visg dieng — jprastg doze vartokite kitg dieng.

o Jeigu §j vaista pamirSote pavartoti ilgiau nei vieng dieng — nedelsiant susisiekite su gydytoju.

. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Erleada
Nenustokite vartoti Sio vaisto pries tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu Jums pasireiSké bet kuris i$ toliau iSvardyty simptomy, nutraukite Erleada vartojima ir
nedelsiant kreipkités medicinos pagalbos:

o iSplites iSbérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéj¢ limfmazgiai (vaisto sukelta reakcija su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS]);
o raudonos neiskilios, j taikinj panasios ar apvalios démés ant liemens, daznai su piislémis

viduryje, odos lupimasis, opos burnoje, gerkléje, nosyje, lytiniy organy srityje ir akyse. Sie
sunkiis odos iSbérimai gali pasireiksti po karS¢iavimo ir | gripg panasiy simptomy (Stivenso-
Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas, toksiné epidermio nekrolizé).

Nedelsiant praneskite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj toliau iSvardyta Salutinj poveikj — gydytojas
gali nutraukti gydyma:

Labai dazZni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o pargriuvimai ar luziai (liz¢ kaulai). Jeigu Jums yra luziy rizika, Jisy sveikatos prieZziiiros
paslaugy teikéjas gali Jus atidziau stebéti.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Sirdies liga, insultas ar mikroinsultas. Sveikatos prieziliros specialistas stebés, ar gydymo metu
Jums nepasireiskia Sirdies ar galvos smegeny sutrikimy pozymiy ir simptomy. Jeigu gydymo
Erleada metu Jums pasireiSkia kriitinés skausmas arba diskomfortas ramybés blisenoje ar
uzsiimant aktyvia veikla, arba dusulys, arba Jums pasireiSkia bet kurios kiino dalies raumeny
silpnumas ir (arba) paralyzius, arba sunkumas kalbéti, nedelsiant kreipkités j sveikatos
prieziiiros specialistg arba vykite j artimiausig skubios pagalbos skyriy.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o priepuolis arba traukuliai. Jeigu gydymo metu atsirasty traukuliy, sveikatos prieZitiros
specialistas nutrauks §io vaisto vartojima;
o neramiy kojy sindromas (poreikis judinti kojas, siekiant atsikratyti skausmingy ar nejprasty

pojiic¢iy, dazniausiai pasireiskiantis naktj).

DazZnis neZinomas (daznis negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
. kosulys ir dusulys, galintys pasireiksti kartu su kar§¢iavimu, pasireiskiantys ne dél fizinio
aktyvumo (plauciy uzdegimas, zinomas kaip intersticiné plauciy liga).
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Jeigu pastebite bet kurj sunky anks$ciau iSvardyta Salutinj poveikj, nedelsiant pasakykite sveikatos
priezitiros specialistui.

Salutiniai poveikiai
Jeigu pasteb¢jote bet kurj toliau i§vardyta Salutinj poveiki, pasakykite sveikatos priezitiros specialistui.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
didelio nuovargio pojiitis;
sgnariy skausmas;

odos iSbérimas;
sumazg€jes apetitas;
padidéjes kraujospudis;
kars¢io pylimas;
viduriavimas;

luze kaulai;

pargriuvimai;

svorio sumazgjimas.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
raumeny spazmai;

niezulys;

plauky slinkimas;

skonio pojucio pasikeitimas;

kraujo tyrimai, rodantys didelj cholesterolio kiekj kraujyje;

kraujo tyrimai, rodantys didelj riebaly, vadinamy trigliceridais, kiekj kraujyje;
Sirdies liga;

insultas ar mikroinsultas, sukeltas prasto dalies smegeny aprtpinimo krauju;
sumazejes skydliaukés aktyvumas, dél kurio galite jaustis labiau pavarge ir pasunkeéti kélimasis
ryte, o kraujo tyrimai taip pat gali rodyti sumazéjusj skydliaukés aktyvuma.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):
o priepuoliai / traukuliai.

DazZnis neZinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

o sirdies veiklos pakitimai EKG (elektrokardiogramoje);

o iSplites iSbérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéje limfmazgiai (vaisto sukelta reakcija su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS]);

. rausvos neiskilios i taikinj panasios arba apvalios démés ant liemens, paprastai su piislémis

centre, odos lupimasis, opos burnoje, gerkléje, nosyje, lytiniy organy srityje ir akyse, pries
kurioms atsirandant gali pasireiksti karS¢iavimas ir j gripa panasiis simptomai. Tai yra sunkis
odos isbérimai, kurie gali biti pavojingi gyvybei (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson)
sindromas, toksin¢ epidermio nekroliz¢);

o odos ar gleiviniy iSbérimas (lichenoidinis [kerpligiSkas] iSbérimas).

Jeigu pasteb¢jote bet kurj anksciau iSvardyta Salutinj poveikj, pasakykite sveikatos priezitiros
specialistui.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Erleada

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant talpyklés (lizdinés plokstelés folijos, vidinio déklo, iSorinio déklo, buteliuko ir kartono dézutés) po
,» Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas

tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Sio vaisto laikymui specialiy
temperatiiros saglygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Erleada sudétis

o Veiklioji medziaga yra apalutamidas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 60 mg
apalutamido.
o Pagalbinés medziagos: tabletés Serdyje yra bevandenio koloidinio silicio dioksido,

kroskarmeliozés natrio druskos, hipromeliozés acetato-sukcinato, magnio stearato,
mikrokristalinés celiuliozés ir silikatintos mikrokristalinés celiuliozés. Tabletés pléveléje yra
juodojo gelezies oksido (E172), geltonojo gelezies oksido (E172), makrogolio, polivinilo
alkoholio (i$ dalies hidrolizuoto), talko ir titano dioksido (E171) (zr. 2 skyriy ,,Erleada sudétyje
yra natrio‘).

Erleada iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Erleada plévele dengtos tabletés yra gelsvos ir pilk$vai zalios spalvos pailgos formos plévele dengtos
tabletés (17 mm ilgio x 9 mm plocio), su ,,AR 60 ispaudu vienoje puséje.

Tabletés gali biiti tickiamos buteliuke arba déklo pakuotéje. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Buteliukas

Tabletés yra tickiamos plastikiniame buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Kiekviename
buteliuke yra 120 tableciy ir 6 g sausiklio. Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra vienas buteliukas.
Laikyti gamintojo pakuotéje. Sausiklio negalima nuryti ar iSmesti.

28 dieny kartoniné déZuté
Kiekvienoje 28 dieny kartoninéje dézutéje yra 112 plévele dengty tableciy 4 kartoniniuose dékluose,
kuriy kiekviename yra po 28 plévele dengtas tabletes.

30 dieny kartoniné dézuté
Kiekvienoje 30 dieny kartoninéje dézutéje yra 120 plévele dengty tableciy 5 kartoniniuose dékluose,
kuriy kiekviename yra po 24 plévele dengtas tabletes.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
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Latina 04100, Italija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocwonn
A.EB.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 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com
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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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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

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

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

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



Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinravayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.

Norédami gauti naujausig pakuotés lapelio versija nuskenuokite ¢ia ar ant dézutés esantj QR kodg. Ta

pati informacija taip pat pateikiama adresu: https://epi.jnj.

SCAN
ME

https://epijnj

87



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Erleada 240 mg plévele dengtos tabletés
apalutamidas (apalutamidum)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems monéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Erleada ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Erleada
Kaip vartoti Erleada

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Erleada

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S e

1. Kas yra Erleada ir kam jis vartojamas

Kas yra Erleada
Erleada yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos apalutamido.

Kam Erleada vartojamas

Jis vartojamas gydyti suaugusius vyrus, serganc¢ius prostatos véziu, kuris:

. metastazavo ] kitas kiino vietas ir kuriam vis dar pasireiskia poveikis skiriant gydyma vaistais ar
chirurginj gydyma, mazinanciais testosterono kiekj (esant taip vadinamam hormonams jautriam
prostatos véziui);

o nemetastazavo ] kitas kiino vietas ir kuriam nebepasireiskia poveikis skiriant gydyma vaistais ar
chirurginj gydyma, mazinanciais testosterono kiekj (esant taip vadinamam kastracijai atspariam
prostatos véziui).

Kaip Erleada veikia

Erleada veikia blokuodamas hormony, vadinamy androgenais (tokiy, kaip testosteronas), aktyvuma.
Androgenai gali sukelti vézio augimg. Blokuodamas androgeny poveikj, apalutamidas stabdo prostatos
vézio lasteliy augima ir dalijimasi.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Erleada

Erleada vartoti draudziama

o jeigu yra alergija apalutamidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
o jeigu esate moteris, kuri yra nésc¢ia arba gali pastoti (daugiau informacijos Zr. toliau skyriuje

»Neéstumas ir kontracepcija®).

Nevartokite $io vaisto, jei bet kuri i§ auks¢iau iSvardyty salygy Jums tinka. Jeigu abejojate, pries
vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti §j vaista, jeigu:

o Jums kada nors yra buve priepuoliy arba traukuliy;
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o vartojate bet kokiy vaisty, apsauganciy nuo kraujo kresuliy susidarymo (tokiy kaip varfarino,

acenokumarolio);
o Jums yra bet kokiy Sirdies ar kraujagysliy bukliy, jskaitant Sirdies ritmo sutrikimus (aritmija);
o Jums kada nors po Erleada ar kity susijusiy vaisty vartojimo buvo atsiradgs iSplitgs iSbérimas,

auksta kiino temperatiira ir padid¢j¢ limfmazgiai (vaisto sukelta reakcija su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais [DRESS]) arba sunkus odos iSbérimas ar lupimasis, pusliy susidarymas
ir (arba) opos burnoje (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas / toksiné epidermio
nekrolizé [SJS / TEN]).

Jeigu Jums pasireiské bet kuri i§ anksé¢iau i§vardyty buikliy (arba Jiis nesate tikri), prie$ vartodami §j
vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Griuvimai ir kauly liziai
Pacientams, vartojantiems Erleada, buvo pastebéta pargriuvimo atvejy. Reikia ypaé stengtis sumazinti
pargriuvimy rizika. Pacientams, vartojantiems §j vaista, buvo pastebéta kauly laziy.

Sirdies liga, insultas ar mikroinsultas
Gydymo Erleada metu kai kuriems Zzmonéms pasireiske Sirdies arba dalies galvos smegeny arterijy
uzsikimSimas, galintis pasibaigti mirtimi.

Jusy sveikatos priezitiros specialistas stebés, ar §io vaisto gydymo metu Jums nepasireiskia Sirdies ar
galvos smegeny sutrikimy poZymiy ir simptomy.

Nedelsiant kreipkités j sveikatos priezitiros specialistg arba vykite j artimiausig skubios pagalbos
skyriy, jeigu Jums:

o pasireiskia kriitinés skausmas arba diskomfortas ramybés blisenoje ar uzsiimant aktyvia veikla,
arba

o dusulys, arba

o Jums pasireiskia bet kurios kiinos dalies raumeny silpnumas ir (arba) paralyZius, arba

o sunkumas kalbéti.

Jeigu vartojate bet kokius vaistus, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu tie vaistai susij¢ su
padidéjusia traukuliy, kraujavimo ar Sirdies sutrikimy rizika.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos (SNOR)

Buvo gauta praneSimy apie vartojant Erleada pasireiskusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas
(SNOR), jskaitant vaisto sukeltg reakcijg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (DRESS) arba
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma ar toksing epidermio nekrolize (SJS / TEN). DRESS
gali pasireiksti i$plitusiu iSbérimu, auksta kiino temperatiira ir padidéjusiais limfmazgiais. SJS ar TEN
i$ pradziy gali pasireiksti kaip raudonos taikinj primenanc¢ios démés ar apvalios démés ant liemens,
daznai su puslémis viduryje. Taip pat gali atsirasti opy burnoje, gerkléje, nosyje, ant lytiniy organy ir
akiy (raudonos ir pating akys). Prie§ atsirandant Siam sunkiam odos i§bérimui daznai pasireiskia
kars¢iavimas ir (arba) j gripg panasts simptomai. ISbérimas gali blogéti ir gali pradéti luptis oda,
prasidéti gyvybei pavojingos komplikacijos, $i biiklé gali btiti mirtina.

Jei Jums pasireiskia sunkus iSbérimas ar koks nors kitas iSvardytas odos simptomas, §io vaisto
nebevartokite, susisiekite su gydytoju ar nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos.

Jeigu kuri nors i$ auksciau iSvardyty salygy Jums tinka (arba nesate tikri), prie§ vartodami §j vaista
kreipkiteés i gydytoja arba vaistininkg. Daugiau informacijos zr. 4 skyriaus pradzioje poskyrj ,,Sunkus
Salutinis poveikis®.

Intersticiné plaucdiy liga

Pacientams, vartojantiems Erleada, buvo pastebéta intersticinés plauciy ligos (neinfekcinio plauciy
uzdegimo, galincio sukelti nuolatinj pazeidimg) atvejy, jskaitant mirtinus atvejus. Intersticinés plauciy
ligos simptomai yra kosulys ir dusulys, kartais kartu su kar§¢iavimu, kurie néra sukelti fizinio
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aktyvumo. Jeigu Jums pasireiSke simptomy, kurie gali biiti intersticinés plauciy ligos pozymiais,
nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams.

Jeigu vaikas ar paauglys nety¢ia pavartojo $io vaisto:
o nedelsiant vykite j ligoning;
o su savimi pasiimkite $j pakuotés lapelj, kad parodytuméte skubiosios pagalbos gydytojui.

Kiti vaistai ir Erleada

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, nes Erleada gali paveikti kai kuriy kity vaisty veikimg. Taip pat kai kurie kiti vaistai
gali paveikti Erleada veikima.

Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate vaisty, kurie:

mazina didelg riebaly koncentracijg kraujyje (tokius kaip gemfibrozilis)

gydo bakterines infekcijas (tokius kaip moksifloksacinas, klaritromicinas)

gydo grybelines infekcijas (tokius kaip itrakonazolas, ketokonazolas)

gydo ZIV infekcija (tokius kaip ritonaviras, efavirenzas, darunaviras)

gydo nerimg (tokius kaip midazolamas, diazepamas)

gydo epilepsija (tokius kaip fenitoinas, valpro riigstis)

gydo gastroezofaginio refliukso liga (bukle, kai skrandyje yra per daug riigsties) (tokius kaip

omeprazolas)

o saugo nuo kraujo kresuliy susidarymo (tokius kaip varfarinas, klopidogrelis, dabigatrano
eteksilatas)

. gydo Sienlige ir alergijas (tokius kaip feksofenadinas)

o mazina cholesterolio kiekj (tokius kaip vadinamieji statinai, tokius kaip rozuvastatinas,
simvastatinas)

o gydo Sirdies biikles ar mazina kraujosptid] (tokius kaip digoksinas, felodipinas)

gydo Sirdies ritmo sutrikimus (tokius kaip chinidinas, dizopiramidas, amjodaronas, sotalolis,

dofetilidas, ibutilidas)

gydo skydliaukés biukles (tokius kaip levotiroksinas)

gydo podagra (tokius kaip kolchicinas)

mazina gliukozés kiekj kraujyje (tokius kaip repaglinidas)

gydo vézj (tokius kaip lapatinibas, metotreksatas)

gydo priklausomybe nuo opioidy ar vartojami nuo skausmo (tokius kaip metadonas)

gydo sunkias psichikos ligas (tokius kaip haloperidolis).

Pries pradedant vartoti naujg vaistg Jums reikia susirasyti vaisty, kuriuos vartojate, pavadinimus ir
parodyti §j sarasg gydytojui arba vaistininkui. Jeigu gydytojas norés Jums skirti bet kokj naujg vaista,
pasakykite jam, kad vartojate Erleada. Gali reikéti keisti Erleada arba bet kurio kito vaisto, kurj
vartojate, doze.

Néstumas ir informacija apie kontracepcija vyrams ir moterims
Informacija moterims
o Erleada negalima vartoti moterims, kurios yra néscios, gali pastoti ar kurios zindo kadikj. Sis

vaistas gali pakenkti Jisy negimusiam kiadikiui.

Informacija vyrams — laikykités Sio patarimo gydymo metu ir dar 3 ménesius po gydymo
nutraukimo

o Jeigu turite lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi — naudokite prezervatyva, kad apsaugotuméte
negimusj kadikj.
o Jeigu turite lytiniy santykiy su moterimi, kuri gali pastoti — naudokite prezervatyva ir kit labai

veiksmingg kontracepcijos metoda.
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Naudokite kontracepcija gydymo metu ir dar 3 ménesius po gydymo nutraukimo. Jeigu turite bet
kokiy klausimy apie kontracepcija, pasitarkite su gydytoju.

Sis vaistas gali sumazinti vyry vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Néra tikétina, kad Erleada paveikty Jusy geb¢jima vairuoti ir valdyti bet kokius jrenginius ar
mechanizmus.

Vienas i§ §io vaisto Salutiniy poveikiy yra traukuliai. Jeigu Jums yra didelé traukuliy pasireiskimo
rizika (zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®), pasitarkite su gydytoju.

Erleada sudétyje yra natrio
Sio vaisto 240 mg doz¢je (1 tabletéje) yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

3. Kaip vartoti Erleada

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Vartojant Erleada, gydytojas taip pat Jums gali skirti kity vaisty.

Kiek vartoti
Rekomenduojama $io vaisto dozé yra 240 mg (viena tableté) kartg per para.

Erleada vartojimas

o Vartokite §j vaistg per burng.

o Si vaistg galite vartoti su maistu ar tarp valgiy.

o Tablete nurykite nepazeista, kad suvartotumeéte visg dozg. Tableciy negalima smulkinti ar dalyti.

Jeigu negalite nuryti visos tabletés
o Jeigu negalite nuryti visos tabletés, Jus galite:

o SumaiSyti su vienu i§ toliau iSvardyty negazuoty gérimy ar mink§tu maistu: apelsiny
sultimis, Zaliagja arbata, obuoliy tyre, geriamuoju jogurtu ar papildomai jpilant
vandens, kaip nurodyta toliau:

. I puodelj idékite visa tabletg. Tabletés nesmulkinkite ar nedalykite.

= Ipilkite apie 10 ml (2 arbatinius Saukstelius) negazuoto vandens ir jsitikinkite, kad
visa tableté yra apsemta vandens.

. Palaukite 2 minutes, kol tableté suirs ir puodelyje i$siskaidys, tuomet misinj
iSmaiSykite.

. Ipilkite 30 ml (6 arbatinius Saukstelius arba 2 valgomuosius Saukstus) vieno i$

toliau iSvardyty negazuoty gérimy ar minkS§to maisto: apelsiny sul¢iy, Zaliosios
arbatos, obuoliy tyrés, geriamojo jogurto ar papildomai vandens ir iSmaiSykite

misinj.

. Misinj suvartokite iSkart.

= Praskalaukite puodelj pakankamu kiekiu vandens ir iskart iSgerkite, siekiant
uztikrinti, kad buty suvartota visa doze.

. Nepalikite vaisto ir maisto miSinio vélesniam vartojimui.

o Naudojant maitinimo zonda: §j vaistg taip pat galima vartoti per maitinimo zonda.
Tiksliy nurodymuy, kaip teisingai suvartoti tablet¢, naudojant maitinimo zonda, kreipkités
] sveikatos priezitiros specialista.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ Erleada doze?
Jeigu pavartojote daugiau negu turéjote, nutraukite $io vaisto vartojimg ir kreipkités j gydytoja. Jums
gali padidéti Salutiniy poveikiy pasireiskimo rizika.

PamirSus pavartoti Erleada

o Jeigu pamirSote pavartoti §] vaista, jprasta doze¢ vartokite kuo grei¢iau tg pacig dieng, kai tik
prisiminsite.

o Jeigu §j vaista pamirSote pavartoti visg dieng — jprastg doze vartokite kitg dieng.

o Jeigu §j vaista pamirSote pavartoti ilgiau nei vieng dieng — nedelsiant susisiekite su gydytoju.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Erleada
Nenustokite vartoti $io vaisto pries tai nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ toliau iSvardyty simptomy, nutraukite Erleada vartojima ir
nedelsiant kreipkités medicinos pagalbos:

o iSplites iSbérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéje¢ limfmazgiai (vaisto sukelta reakcija su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS]);
o raudonos neiskilios, j taikinj panasSios ar apvalios démes ant liemens, daznai su piislémis

viduryje, odos lupimasis, opos burnoje, gerkléje, nosyje, lytiniy organy srityje ir akyse. Sie
sunklis odos i§bérimai gali pasireiksti po karS¢iavimo ir j gripg panasiy simptomy (Stivenso-
Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas, toksiné epidermio nekrolizé).

Nedelsiant praneskite gydytojui, jeigu pastebéjote bet kurj toliau iSvardyta Salutinj poveikj — gydytojas
gali nutraukti gydyma:

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o pargriuvimai ar liiziai (10z¢ kaulai). Jeigu Jums yra ltziy rizika, Jusy sveikatos priezitiros
paslaugy teikéjas gali Jus atidziau stebéti.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Sirdies liga, insultas ar mikroinsultas. Sveikatos priezitiros specialistas stebés, ar gydymo metu
Jums nepasireiskia Sirdies ar galvos smegeny sutrikimy pozymiy ir simptomy. Jeigu gydymo
Erleada metu Jums pasireiskia kriitinés skausmas arba diskomfortas ramybés blisenoje ar
uzsiimant aktyvia veikla, arba dusulys, arba Jums pasireiskia bet kurios kiino dalies raumeny
silpnumas ir (arba) paralyzius, arba sunkumas kalbéti, nedelsiant kreipkités i sveikatos
priezitiros specialistg arba vykite i artimiausia skubios pagalbos skyriy.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o priepuolis arba traukuliai. Jeigu gydymo metu atsirasty traukuliy, sveikatos priezitiros
specialistas nutrauks §io vaisto vartojima;
o neramiy kojy sindromas (poreikis judinti kojas, siekiant atsikratyti skausmingy ar nejprasty

pojuciy, dazniausiai pasireiskiantis naktj).
Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)
o kosulys ir dusulys, galintys pasireiksti kartu su kar$¢iavimu, pasireiskiantys ne dél fizinio

aktyvumo (plauciy uzdegimas, zinomas kaip intersticine plauciy liga).
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Jeigu pastebite bet kurj sunky anks$ciau iSvardyta Salutinj poveikj, nedelsiant pasakykite sveikatos
priezitiros specialistui.

Salutiniai poveikiai
Jeigu pasteb¢jote bet kurj toliau i§vardyta Salutinj poveiki, pasakykite sveikatos priezitiros specialistui.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
didelio nuovargio pojiitis;
sgnariy skausmas;

odos iSbérimas;
sumazg€jes apetitas;
padidéjes kraujospudis;
kars¢io pylimas;
viduriavimas;

luze kaulai;

pargriuvimai;

svorio sumazgjimas.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
raumeny spazmai,

niezulys;

plauky slinkimas;

skonio pojucio pasikeitimas;

kraujo tyrimai, rodantys didelj cholesterolio kiekj kraujyje;

kraujo tyrimai, rodantys didelj riebaly, vadinamy trigliceridais, kiekj kraujyje;
sirdies liga;

insultas ar mikroinsultas, sukeltas prasto dalies smegeny apriipinimo krauju;
sumazgéjes skydliaukés aktyvumas, dél kurio galite jaustis labiau pavarge ir pasunkéti kélimasis
ryte, o kraujo tyrimai taip pat gali rodyti sumazéjusj skydliaukés aktyvuma.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 100 asmeny):
o priepuoliai / traukuliai.

Daznis neZinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

. sirdies veiklos pakitimai EKG (elektrokardiogramoje);

o iSplites iSbérimas, auksta kiino temperatiira ir padidéj¢ limfmazgiai (vaisto sukelta reakcija su
eozinofilija ir sisteminiais simptomais [DRESS]);

o rausvos neiskilios j taikinj panasios arba apvalios démés ant liemens, paprastai su puslémis

centre, odos lupimasis, opos burnoje, gerkléje, nosyje, lytiniy organy srityje ir akyse, pries
kurioms atsirandant gali pasireiksti kar§¢iavimas ir j gripg panasiis simptomai. Tai yra sunkiis
odos iSbérimai, kurie gali bati pavojingi gyvybei (Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson)
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢);

. odos ar gleiviniy membrany i§bérimas (lichenoidinis [kerpligiskas] iSbérimas).

Jeigu pasteb¢jote bet kurj anksciau iSvardyta Salutinj poveikj, pasakykite sveikatos priezitiros
specialistui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Erleada

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant talpyklés (lizdinés ploksteles folijos, vidinio déklo, iSorinio déklo, buteliuko ir kartono dézutés) po
,» Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas

tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Sio vaisto laikymui specialiy
temperatiiros saglygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Erleada sudétis

o Veiklioji medziaga yra apalutamidas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 240 mg
apalutamido.
o Pagalbinés medziagos: tabletés Serdyje yra bevandenio koloidinio silicio dioksido,

kroskarmeliozés natrio druskos, hipromeliozés acetato-sukcinato, magnio stearato ir silikatintos
mikrokristalinés celiuliozés. Tabletés pléveléje yra glicerolio monokaprilato, juodojo gelezies
oksido (E172), polivinilo alkoholio, talko, titano dioksido (E171) ir skiepytojo makrogolio ir
polivinilo alkoholio kopolimero (zr. 2 skyriy ,,Erleada sudétyje yra natrio®).

Erleada iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Erleada plévele dengtos tabletés yra nuo melsvai pilkos iki pilkos spalvos, ovalo formos plévele
dengtos tabletés (21 mm ilgio x 10 mm plocio), su ,,E240 jspaudu vienoje puséje.

Tabletés gali biiti tickiamos buteliuke arba déklo pakuoté¢je. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Buteliukas

Tabletés yra tiekiamos plastikiniame buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Kiekviename
buteliuke yra 30 tableciy ir 2 g sausiklio. Kiekvienoje kartoninéje dézutéje yra vienas buteliukas.
Laikyti gamintojo pakuotéje. Sausiklio negalima nuryti ar iSmesti.

28 dieny kartoniné déZuté
Kiekvienoje 28 dieny kartoninéje dézutéje yra 28 plévele dengtos tabletés 2 kartoniniuose dékluose,
kuriy kiekviename yra po 14 plévele dengty tableciy.

30 dieny kartoniné déZuté
Kiekvienoje 30 dieny kartoninéje dézutéje yra 30 plévele dengty tableciy 3 kartoniniuose dékluose,
kuriy kiekviename yra po 10 plévele dengty tableciy.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100, Italija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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



Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.cu.

Norédami gauti naujausig pakuotés lapelio versija nuskenuokite ¢ia ar ant dézutés esantj QR kodg. Ta

pati informacija taip pat pateikiama adresu: https://epi.jnj.

s N

\_ https://epijnj p,
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
apalutamido periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant | duomenis apie lichenoidinj (kerpligiska) isbérimg, gautus i§ spontaniniy praneSimy ir
mokslinés literattiros, jskaitant kai kuriuos glaudziai laiko prasme susijusius ir pasikartojusius
atnaujinus vaistinio preparato vartojimag atvejus, PRAC mano, kad yra bent jau pagrista priezastinio
rys$io tarp apalutamido ir lichenoidinio (kerpligisko) isbérimo galimybé. PRAC nusprendé, kad
atitinkamai turi biti atnaujinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra apalutamido, informaciniai
dokumentai.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél apalutamido, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra apalutamido, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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