PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).
Mierne Zltkasté az sivozelené ovalne, filmom obalené tablety (17 mm dlhé x 9 mm Siroké)
s vyrazenym oznacenim ,,AR 60 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Erleada je indikovana:

o dospelym muzom na lie¢bu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu
(nmCRPC, non-metastatic castration resistant prostate cancer), u ktorych je vysoké riziko
vzniku metastatického ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).

o dospelym muzom na lie€bu metastatického, hormonalne citlivého karcinomu prostaty (mHSPC)
v kombinécii s androgénnou deprivacnou lie€bou (ADT, z angl. androgen deprivation therapy)
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba apalutamidom sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom Specializovaného lekéra, ktory ma
skusenosti s lie¢bou rakoviny prostaty.

Dévkovanie
Odporucana davka je 240 mg (Styri 60 mg tablety) ako jednorazova peroralna denna davka.

U pacientov, ktori nepodstipili chirurgickt kastraciu, ma pocas lie¢by pokracovat’ lickova kastracia
analogom hormoénu uvolfiujiceho gonadotropin (GnRHa).

Ak dojde k vynechaniu davky, davka sa mé podat’ o najskor v ten isty deni s navratom k normalnemu
rozvrhu uZzivania nasledujici defi. Nemajt sa uzivat’ tablety navyse, aby sa nahradila vynechana
davka.

Ak sa u pacienta vyvinie toxicita > 3. stupna alebo netolerovatel'na neziaduca reakcia, ddvkovanie sa
ma pozastavit’ a lieCba sa nema opatovne zacat’, kym priznaky toxicity nedosiahnu < 1. stupen alebo
vychodiskovy stupeii, potom sa mé pokraCovat’ v rovnakej alebo zniZenej davke (180 mg alebo

120 mg), ak je to opodstatnené. NajcastejSie neziaduce reakcie najdete v Casti 4.8.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti



U starSich pacientov nie je potrebna tiprava davkovania (pozri Cast’ 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Opatrnost’ sa vyZaduje u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, pretoze apalutamid nebol
skimany v tejto populacii pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). Ak sa zacne liecba, u pacientov sa ma sledovat’
vyskyt neziaducich reakcii uvedenych v Casti 4.8 a davka znizit’ podla Casti 4.2 Davkovanie a spdsob
podavania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene (trieda A a B podla Childa-
Pugha) nie je potrebna uprava davky.

Erleada sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pretoze pre tuto skupinu
pacientov nie su k dispozicii ziadne tidaje a apalutamid sa primérne eliminuje pecefiou (pozri

Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Pouzitie apalutamidu sa netyka pediatrickej populacie.

Spbsob podavania

Peroralne pouZzitie.
Tablety sa majt prehltnut’ celé, aby sa zabezpecilo, Ze sa uzije cela stanovena davka. Tablety sa
nemaju drvit’ ani delit’. Tablety sa m6zu uZzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Zeny, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’ (pozri Sast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zachvat

Erleada sa neodporuca u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych predispozié¢nych faktorov,
vratane ale nielen existujiceho poskodenia mozgu, nedavnej mozgovej prihody (do jedného roka),
primarnych mozgovych nadorov alebo mozgovych metastaz. Ak sa pocas liecby Erleadou vyskytne
zachvat, lieCba sa ma natrvalo prerusit’. Riziko zachvatu moéze byt zvySené u pacientov uzivajlcich
subezne lieky, ktoré znizuju prahova hodnotu zachvatov.

V dvoch randomizovanych s§tadiach (SPARTAN a TITAN) sa zachvat vyskytol u 0,6 % pacientov
uzivajucich apalutamid a u 0,2 % pacientov lieCenych placebom. Z tc¢asti na tychto sttdiach boli

vyliceni pacienti s anamnézou zachvatov alebo s predispozicnymi faktormi pre zachvaty.

Nie su ziadne klinické skusenosti s opatovnym podavanim Erleady pacientom, u ktorych sa vyskytol
zéachvat.

Pady a zlomeniny

U pacientov uZzivajucich apalutamid sa vyskytli pady a zlomeniny (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt
posudeni z hl'adiska rizika zlomenin a padov pred zacatim liecby Erleadou a maju byt nad’alej



sledovani; maju sa liecit’ podl'a stanovenych liecebnych postupov a ma sa zvazit’ pouzitie liekov
cielenych na zachovanie kosti.

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskuldrne poruchy

U pacientov lieCenych apalutamidom sa vyskytla ischemické choroba srdca a ischemické
cerebrovaskularne poruchy vratane udalosti vedicich k smrti (pozri ¢ast’ 4.8). Vac¢§ina pacientov mala
rizikové faktory spojené s chorobou srdca/ischemickym cerebrovaskularnym ochorenim. U pacientov
sa maju sledovat’ prejavy a priznaky ischemickej choroby srdca a ischemického cerebrovaskularneho
ochorenia. Manazment rizikovych faktorov, ako je hypertenzia, diabetes alebo dyslipidémia sa ma
optimalizovat’ podl'a Standardu starostlivosti.

Subezné uzivanie s inymi liekmi

Apalutamid je silny induktor enzymov a moze viest k strate i€innosti mnohych bezne pouzivanych
liekov (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati liecby apalutamidom sa ma preto vykonat’ kontrola subezne
podavanych liekov. Subeznému pouZzivaniu apalutamidu a lickov, ktoré su citlivymi substratmi
mnohych metabolizujticich enzymov alebo transportérov (pozri Cast’ 4.5), sa ma vo vSeobecnosti
vyhnut, ak ma ich terapeuticky uc¢inok velky vyznam pre pacienta a ak nie je mozné 'ahko vykonat’
upravy davky na zaklade monitorovania u¢innosti alebo plazmatickych koncentracii.

Je potrebné vyhniit’ sa sibeznému podavaniu apalutamidu s warfarinom a antikoagulanciami
kumarinového typu. Ak sa Erleada podava subezne s antikoagulanciami metabolizovanymi CYP2C9
(ako je warfarin alebo acenokumarol), ma sa vykonat’ dodato¢né monitorovanie medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) (pozri Cast’ 4.5).

Nedavne kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim za poslednych 6 mesiacov vratane
zévaznej/nestabilnej anginy pektoris, infarktu myokardu, symptomatického kongestivneho zlyhania
srdca, arterialnych alebo venéznych tromboembolickych prihod (napr. pl'icna embolia,
cerebrovaskularna prihoda vratane prechodnych ischemickych zachvatov) alebo klinicky vyznamnych
ventrikuldrnych arytmii boli vyluceni z klinickych $tudii. Z toho dévodu nebola bezpecnost’
apalutamidu u tychto pacientov preukazana. Ak je predpisana Erleada, pacienti s klinicky vyznamnym
kardiovaskularnym ochorenim maju byt sledovani z hl'adiska rizikovych faktorov, ako je
hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia alebo iné kardiometabolické poruchy (pozri Cast’ 4.8).
Pokial’ je to potrebné, po zacati lieCby Erleadou maju byt pacienti lieCeni podla stanovenych
lieCebnych postupov.

Androgénna deprivacnd terapia moze predlzovat’ QT interval

U pacientov s anamnézou alebo s rizikovymi faktormi predizenia QT a u pacientov uZivajicich
subezne lieky, ktoré¢ mozu predlzit’ QT interval (pozri Cast’ 4.5), maja lekari zvazit’ pomer prinosu a
rizika vratane potencialneho rizika Torsade de pointes pred zacatim lieCby Erleadou.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs, severe cutaneous adverse reactions)

Po uvedeni lieku na trh boli v stvislosti s liecbou Erleadou pozorované hlasenia SCARs vratane
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a Stevensov-Johnsonovho
syndrému/toxickej epidermalnej nektrolyzy (SJS/TEN), ktoré mozu byt Zivot ohrozujice alebo
smrtel'né (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch sved¢iacich o DRESS alebo SJS/TEN. Ak sa tieto
priznaky spozoruju, lie¢ba Erleadou sa ma okamzite ukoncit’ a pacienti maju vyhl'adat’ okamzitu
lekarsku pomoc.



Liecba Erleadou sa nesmie znovu zacat’ u pacientov, u ktorych sa vyskytli DRESS alebo SIS/TEN
kedykol'vek pocas liecby Erleadou a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Intersticidlne ochorenie plac (ILD, Interstitial Lung Disease)

U pacientov boli v suvislosti s liecbou apalutamidom pozorované hlasenia ILD vratane fatalnych
pripadov. V pripade akttneho nastupu a/alebo nevysvetliteného zhor$enia pl'icnych priznakov sa ma
liecba apalutamidom prerusit’ az do d’alSieho vySetrenia tychto priznakov. V pripade diagnostikovania
ILD sa ma liecba apalutamidom ukoncit’ a podla potreby sa ma zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 240 mg davke (4 tablety), t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Eliminacia apalutamidu a tvorba jeho aktivneho metabolitu, N-demetyl apalutamidu, je
sprostredkovana tak CYP2C8, ako aj CYP3A4 v podobnom rozsahu v rovnovaznom stave.
Neocakavaju sa klinicky vyznamné zmeny ich celkovej expozicie v dosledku lickovej interakcie
s inhibitormi alebo induktormi CYP2C8 alebo CYP3A4. Apalutamid je induktorom enzymov a
transportérov a moze viest’ k zvyseniu elimindcie mnohych bezne pouzivanych liekov.

Mozny uc¢inok inych liekov na expoziciu apalutamidu

Lieky, ktoré inhibuju CYP2C8

CYP2C8 zohrava ulohu pri eliminacii apalutamidu a pri tvorbe jeho aktivneho metabolitu. V stadii
liekovych interakcii sa hodnota Crax apalutamidu zniZzila o 21 %, zatial’ ¢o hodnota AUC sa zvysila

0 68 % po subeznom podani jednorazovej davky apalutamidu 240 mg a gemfibrozilu (silny inhibitor
CYP2CB). Pre aktivne zlozky (stcet apalutamidu a aktivneho metabolitu s upravenou silou) hodnota
Crax klesla 0 21 %, zatial’ ¢o AUC sa zvysila o 45 %. Pri sibeznom podévani Erleady so silnym
inhibitorom CYP2CS (napr. gemfibrozil, klopidogrel) nie je potrebna Gprava Givodnej davky, ma sa
vSak zvazit' znizenie davky Erleady na zaklade znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.2). Neocakava sa, ze mierne
alebo stredne siln¢ inhibitory CYP2C8 ovplyvnia expoziciu apalutamidu.

Lieky, ktoré inhibuju CYP3A4

CYP3A4 zohrava ulohu pri eliminacii apalutamidu a pri tvorbe jeho aktivneho metabolitu. V studii
liekovych interakcii sa hodnota Crmax apalutamidu znizila o 22 %, zatial’ ¢o hodnota AUC bola podobna
po subeznom podani jednorazovej davky Erleady 240 mg a itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4).
Pre aktivne zlozky (sucet apalutamidu a aktivneho metabolitu s upravenou silou) hodnota Cpax klesla

0 22 %, zatial’ co AUC bola opit’ podobna. Pri sibeznom podévani Erleady so silnym inhibitorom
CYP3A4 (napr. ketokonazol, ritonavir, klaritromycin) nie je potrebna Giprava tivodnej davky, ma sa
vSak zvazit' zniZenie davky Erleady na zéklade znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.2). NeoCakéva sa, ze mierne

alebo stredne siln¢ inhibitory CYP3A4 ovplyvnia expoziciu apalutamidu.
Lieky, ktoré indukujii CYP3A4 alebo CYP2C8

Uginky induktorov CYP3A4 alebo CYP2C8 na farmakokinetiku apalutamidu neboli hodnotené in
vivo. Na zaklade vysledkov stadie lieckovych interakcii so silnym inhibitorom CYP3A4 alebo silnym
inhibitorom CYP2CS sa nepredpoklada, ze induktory CYP3A4 alebo CYP2C8 maju klinicky
vyznamné vplyvy na farmakokinetiku apalutamidu a aktivnych zloZiek, preto nie je potrebna Gprava
davky, ked’ sa Erleada podava stiibezne s induktormi CYP3A4 alebo CYP2CS.



Mozny ucéinok apalutamidu na expoziciu inych liekov

Apalutamid je silny induktor enzymov a zvysuje syntézu mnohych enzymov a transportérov; preto sa
ocakava interakcia s mnohymi beznymi liekmi, ktoré st substratmi enzymov alebo transportérov.
Znizenie plazmatickych koncentracii méze byt podstatné a moze viest k strate alebo znizeniu
klinického ucinku. Existuje aj riziko zvySenej tvorby aktivnych metabolitov.

Enzymy metabolizujuce lieky

Stadie in vitro ukézali, e apalutamid a N-demetyl apalutamid st stredne silnymi aZ silnymi
induktormi CYP3A4 a CYP2B6, miernymi inhibitormi CYP2B6 a CYP2CS a slabymi inhibitormi
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Apalutamid a N-demetyl apalutamid neovplyvituju CYP1A2 a
CYP2D6 v terapeuticky relevantnych koncentraciach. Uginok apalutamidu na substraty CYP2B6
nebol hodnoteny in vivo a Cisty ucinok nie je v sucasnosti znamy. Ked’ sa s Erleadou podavaju
substraty CYP2B6 (napr. efavirenz), ma sa sledovat’ neziaduca reakcia a vyhodnocovat’ strata
ucinnosti substratu, a méze byt potrebnd tiprava davky substratu na udrzanie optimalnych
plazmatickych koncentracii.

U T'udi je apalutamid silnym induktorom CYP3A4 a CYP2C19 a slabym induktorom CYP2C9. V
studii liekovych interakcii s pouzitim koktailového pristupu sibezné podavanie apalutamidu s
jednorazovymi peroralnymi davkami citlivych substratov CYP viedlo k 92 % znizeniu hodnoty AUC
midazolamu (substrat CYP3A4), 85 % zniZeniu hodnoty AUC omeprazolu (substrat CYP2C19),

a 46 % znizeniu hodnoty AUC S-warfarinu (substrat CYP2C9). Apalutamid nesp6sobil klinicky
vyznamné zmeny v expozicii substratu CYP2C8. Stubezné uzivanie Erleady s lieckmi, ktoré su
primarne metabolizované CYP3A4 (napr. darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19
(napr. diazepam, omeprazol) alebo CYP2C9 (napr. warfarin, fenytoin), méze viest k niz$ej expozicii
tymto lickom. Ak je to mozné, odporaca sa nahradit’ ticto lieky alebo sa ma vyhodnotit’ strata
ucinnosti, ak sa v podavani lieku pokracuje. Ak sa podava s warfarinom, pocas lie¢by Erleadou sa ma
monitorovat’ INR.

Indukcia CYP3A4 apalutamidom naznacuje, ze UDP-glukuronozyltransferaza (UGT) mdze byt tiez
indukovand aktivaciou nuklearneho pregnanového X receptora (PXR). Subezné podavanie Erleady

s liekmi, ktoré st substratmi UGT (napr. levotyroxin, kyselina valproova), moze viest’ k nizsej
expozicii tymto lickom. Ked’ sa s Erleadou podavaju substraty UGT, ma sa vyhodnotit’ strata uc¢innosti
substratu a moze byt nutnd tprava davky substratu na udrzanie optimalnych plazmatickych
koncentrécii.

Transportéry liekov

Klinicky sa zistilo, Ze apalutamid je slabym induktorom P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP) a polypeptidu transportujiiceho organické aniény 1B1 (OATP1B1). V stadii
liekovych interakcii s pouZzitim koktailového pristupu sa ukézalo, ze sibezné podévanie apalutamidu
s jednorazovymi peroralnymi davkami citlivych substratov transportérov viedlo k 30 % znizeniu
hodnoty AUC fexofenadinu (substrat P-gp) a 41 % znizeniu hodnoty AUC rosuvastatinu (substrat
BCRP/OATPI1B1), ale nemalo Ziadny vplyv na hodnotu Ciax. Sibezné uzivanie Erleady s liekmi,
ktoré su substratmi P-gp (napr. kolchicin, dabigatran etexilat, digoxin), BCRP alebo OATP1BI1 (napr.
lapatinib, metotrexat, rosuvastatin, repaglinid), moze viest’ k niz$ej expozicii tychto lickov. Ked’ sa

s Erleadou podavaju substraty P-gp, BCRP alebo OATP1B1, ma sa vyhodnotit’ strata i¢innosti
substratu a moze byt nutna Gprava davky substratu na udrzanie optimalnych plazmatickych
koncentracii.

Na zéklade udajov in vitro sa neda vylucit inhibicia transportéra organickych kationov 2 (OCT2),
transportéra organickych kationov 3 (OAT3) a proteinov extrudujucich viaceré lieky a toxiny (MATE)
apalutamidom a jeho N-demetylovym metabolitom. /n vitro neboli pozorované ziadne inhibicie
transportéra organickych aniénov 1 (OAT1).



Analog GnRH

U pacientov s mHSPC, ktori dostavali leuprolidacetat (analog GnRH), nemalo subezné podavanie
apalutamidu ziadny zjavny vplyv na expoziciu leuprolidu v rovnovaznom stave.

Lieky, ktoré predlzuju QT interval

Vzhl'adom na to, Ze androgénna deprivacna terapia moze predlzovat’ QT interval, sibezné podévanie
Erleady s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval, alebo s liekmi schopnymi vyvolat’
Torsade de pointes, ako su antiarytmika triedy A (napriklad chinidin, disopyramid) alebo triedy III
(napriklad amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika (napr.
haloperidol) atd’., ma byt starostlivo zvazené (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Nie je zname, ¢i apalutamid alebo jeho metabolity su pritomné v ejakulate. Erleada moze byt skodliva
pre vyvijajuci sa plod. Pacienti, ktori sexualne Ziju so Zenami vo fertilnom veku, maju pouzivat
kondom spolu s d’alSou vysoko uc¢innou antikoncepcnou metddou pocas lieCby a 3 mesiace po
poslednej davke Erleady.

Gravidita

Erleada je kontraindikovana u zien, ktor¢ st tehotné alebo mozu otehotniet’ (pozri ¢ast’ 4.3). Na
zaklade reprodukcnej Stidie na zvieratach a svojho mechanizmu G¢inku moze Erleada sposobit’
poskodenie plodu a zanik gravidity, ked’ sa podava tehotnej zene. Nie st k dispozicii Ziadne udaje
o pouzivani Erleady u tehotnych Zien.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apalutamid alebo metabolity vylucuji do 'udského mlieka. Riziko pre dojcené
dieta nemozno vylucit. Erleada sa nema uzivat’ poCas dojCenia.

Fertilita

Na zaklade §tadii na zvieratach moze Erleada znizit' plodnost’ muzov s reprodukénym potencidlom
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Erleada nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U pacientov uzivajucich Erleadu boli v§ak zaznamenané zachvaty. Pacienti maji byt informovani
o tomto riziku v suvislosti s vedenim vozidiel alebo s obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie st unava (26 %), kozna vyrazka (26 % akykol'vek stupen a 6 %

3. alebo 4. stupen), hypertenzia (22 %), navaly horicavy (18 %), artralgia (17 %), hnacka ( 16 %),
pady (13 %) a Gibytok hmotnosti (13 %). Dalsie doleZité neZiaduce reakcie zahffiaji zlomeniny (11 %)
a hypotyreozu (8 %).



Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych stadii a/alebo po uvedeni lieku na trh st uvedené
nizsie podla kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia a frekvencia vyskytu

Poruchy endokrinného systému

Casté: hypotyrebza®

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

vel'mi Casté: zniZenie chuti do jedla

Casté: hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia

Poruchy nervového systému

Casté: dysgeuzia, ischemické cerebrovaskularne
poruchy®

menej Casté: zachvat® (pozri Cast’ 4.4), syndrom
nepokojnych néh

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

dasté: ischemicka choroba srdca?

nezname: prediZenie QT intervalu (pozri asti 4.4
a4.5)

Poruchy ciev

vel'mi Casté: navaly horucavy, hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

nezname: intersticialne ochorenie plict

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté: hnacka

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté: kozna vyrazka®

Casté: svrbenie, alopécia

nezname: liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS)’, Stevensov-
Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza
(SJS/TEN)*




Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a vel'mi Casté: zlomenina®, artralgia
spojivového tkaniva Casté: svalové kice

Celkové poruchy a reakcie v mieste vel'mi Casté: Unava

podania

Laboratérne a funk¢né vySetrenia vel'mi ¢asté: ubytok hmotnosti
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného vel'mi Casté: pad

postupu

a

Zahtiia hypotyredzu, zvySenie hladiny hormoénu stimulujiceho Stitnu Zl'azu v krvi, zniZenie hladiny tyroxinu,

autoimunitnu tyroiditidu, znizenie hladiny vol'ného tyroxinu, znizenie trijédtyroninu

Zahfna tranzientny ischemicky atak, cerebrovaskularnu prihodu, cerebrovaskularnu poruchu, ischemickt cievnu

mozgovu prihodu, karotick artériosklerozu, stendzu karotickej artérie, hemiparézu, lakunarny infarkt, lakunarnu

mozgovu prihodu, tromboticky mozgovy infarkt, vaskularnu encefalopatiu, cerebelarny infarkt, mozgovy infarkt a

mozgovu ischémiu.

Zahtfia hryzenie do jazyka

Zahtnia anginu pektoris, nestabilnu anginu, infarkt myokardu, akutny infarkt myokardu, okliiziu koronarnej artérie,

stendzu koronarnej artérie, akatny koronarny syndrém, artériosklerozu koronarnych artérii, abnormalne vysledky

srdcového zat'azového testu, zvySent hladinu troponinu, ischémiu myokardu

Pozri Cast’ ,,Kozna vyrazka* v Casti ,,Opis vybranych neziaducich reakcii*

Pozri Cast’ 4.4

& Zahfia zlomeninu rebier, zlomeninu bedrovych stavcov, kompresnii zlomeninu chrbtice, zlomeninu chrbtice,
zlomeninu chodidla, zlomeninu bedrového kibu, zlomeninu humeru, zlomeninu hrudnikovych stavcov, zlomeninu
hornej konéatiny, zlomeninu krizovej kosti, zlomeninu ruky, zlomeninu lonovej kosti, zlomeninu acetabula,
zlomeninu ¢lenku, kompresnu zlomeninu, zlomeninu rebrovych chrupaviek, zlomeninu tvarovych kosti, zlomeninu
dolnych koncatin, osteoporotickll zlomeninu, zlomeninu zépéstia, zlomeninu avulzie, zlomeninu fibuly, zlomeninu
kostr¢e, zlomeninu panvy, zlomeninu radia, zlomeninu sterna, inavovu zlomeninu, traumatick zlomeninu, zlomeninu
krénych stavcov, zlomeninu kréka stehnovej kosti, zlomeninu tibie. Pozri nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kozna vyrazka

Kozné vyrazka spojend s apalutamidom bola naj¢astejSie opisand ako makularna alebo
makulopapularna. Kozna vyrazka zahinala vyrazku, makulopapularnu vyrazku, generalizovanu
vyrazku, zihl'avku, svrbiacu vyrazku, makularnu vyrazku, konjunktivitidu, multiformny erytém,
papularnu vyrazku, exfoliaciu koze, vyrazku na genitaliach, erytematdznu vyrazku, stomatitidu,
liekovu erupciu, ulceraciu v tstach, pustularnu vyrazku, pluzgier, papulu, pemfigoid, koznt erdziu,
dermatitidu a pluzgierovita vyrazku. Neziaduce reakcie v podobe koznej vyrdzky boli hldsené u 26 %
pacientov lieCenych apalutamidom. Pri lie€be apalutamidom boli kozné vyrazky 3. stupiia (definované
ako pokrytie > 30 % plochy povrchu tela [BSA]) hlasené u 6 % pacientov.

Median poctu dni do nastupu koznej vyrazky bol 83 dni. U 78 percent pacientov bol problém

s vyrazkou vyrieSeny s medianom 78 dni do vyrieSenia. Pouzivané lieky zahfnali lokalne
kortikosteroidy, peroralne antihistaminika a 19 % pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy.

U pacientov s koznou vyrdzkou doslo k preruseniu podévania u 28 % pacientov a k znizeniu davky

u 14 % pacientov (pozri Cast’ 4.2). Kozna vyrazka sa opakovane vyskytla u 59 % pacientov, ktori mali
prerusenie davky. Kozna vyrazka viedla k ukonceniu liecby apalutamidom u 7 % pacientov, u ktorych
sa vyskytla kozna vyrazka.

Pady a zlomeniny

V stidii ARN-509-003 bola zlomenina hlasena u 11,7 % pacientov lieCenych apalutamidom a u 6,5 %
pacientov lieCenych placebom. Polovica pacientov zaznamenala pad v priebehu 7 dni pred vyskytom
zlomeniny v obidvoch lie¢ebnych skupinach. Pady boli hlasené u 15,6 % pacientov lieCenych
apalutamidom oproti 9,0 % pacientov lieCenych placebom (pozri Cast’ 4.4).

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskularne poruchy

V randomizovanej $tudii (SPARTAN) skumajtcej pacientov s nmCRPC sa ischemické choroba srdca
vyskytla u 4 % pacientov lie¢enych apalutamidom a u 3 % pacientov s placebom. V randomizovanej



stadii (TITAN) skumajucej pacientov s mHSPC sa ischemicka choroba srdca vyskytla u 4 %
pacientov liecenych apalutamidom a u 2 % pacientov s placebom. V ramci stadii SPARTAN a TITAN
6 pacienti (0,5 %) lieCeni apalutamidom a 2 pacienti (0,2 %) lie¢eni placebom zomreli na ischemicku
chorobu srdca (pozri Cast’ 4.4).

V stadii SPARTAN s priemernou expoziciou 32,9 mesiaca pre apalutamid a 11,5 mesiaca pre placebo
sa vyskytli ischemické cerebrovaskularne poruchy u 4 % pacientov lieCenych apalutamidom a 1 %
pacientov lieCenych placebom (pozri vyssie). V §tidii TITAN sa ischemické cerebrovaskularne
poruchy vyskytli u podobného podielu pacientov v skupinach s apalutamidom (1,5 %) a placebom
(1,5 %). V ramci $tudii SPARTAN a TITAN na ischemicku cerebrovaskularnu poruchu zomreli 2
pacienti (0,2 %) lieCeni apalutamidom a Ziadny pacient lieCeny placebom (pozri Cast’ 4.4).

Hypotyreoza

Hypotyreo6za bola hlasend u 8 % pacientov lieCenych apalutamidom a u 2 % pacientov liecenych
placebom na zaklade hodnotenia hormoénu stimulujuceho Stitnu Zl'azu (TSH) kazdé 4 mesiace.
Nevyskytli sa Ziadne neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupiia. Hypotyredza sa vyskytla u 30 % pacientov,
ktori uz dostévali substitunu terapiu $titnej zl'azy v skupine s apalutamidom a u 3 % pacientov

v skupine s placebom. U pacientov, ktori neuzivali substitu¢nu terapiu Stitnej zl'azy, sa hypotyreoza
vyskytla u 7 % pacientov lie¢enych apalutamidom a u 2 % pacientov liecenych placebom. Ked’ je
substitu¢na terapia Stitnej zl'azy klinicky indikovana, ma sa s nou zacat’ alebo ma byt upravena jej
davka (pozri Cast 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne Specifické antidotum na predavkovanie apalutamidom. V pripade predavkovania
sa ma ukoncit’ poddvanie Erleady a vykonat’ vS§eobecné podporné opatrenia, az kym klinick4 toxicita
nebude znizena alebo nepominie. Neziaduce reakcie v pripade predavkovania neboli doteraz
pozorované, o¢akava sa vSak, Ze takéto reakcie sa budll podobat’ neziaducim reakciam uvedenym

v Casti 4.8.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba, antiandrogény, ATC kod: LO2BB05

Mechanizmus u¢inku

Apalutamid je peroralne podavany selektivny inhibitor androgénneho receptora (AR), ktory sa viaze
priamo na doménu AR viazucu ligand. Apalutamid brani nuklearnej translokacii AR, inhibuje vizbu
DNA, brani transkripcii sprostredkovanej AR a chyba mu aktivita agonistu androgénneho receptora.
Liecba apalutamidom znizuje proliferaciu nadorovych buniek a zvySuje apoptozu, ¢o vedie k silnej
protinadorovej aktivite. Jeden z hlavnych metabolitov, N-demetyl apalutamid, vykazoval jednu tretinu
aktivity apalutamidu in vitro.

Kardialna elektrofyzioldgia

Utinok apalutamidu 240 mg jedenkrat denne na QTc interval bol hodnoteny v otvorenej,
nekontrolovanej, multicentrickej, jednoramennej klinickej §tudii zameranej na QT u 45 pacientov

10



s CRPC. V rovnovaznom stave bola maximalna priemerna zmena QTcF oproti vychodiskovej hodnote
12,4 ms (2-stranna 90 % horna IS 16,0 ms). Analyza vplyvu expozicie na QT naznacila narast QTcF
v zavislosti od koncentracie apalutamidu a jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe¢nost” apalutamidu bola stanovena v dvoch randomizovanych, placebom
kontrolovanych §tadiach fazy 3, v stadii ARN-509-003 (nmCRPC) a 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: Metastaticky, hormonalne citlivy karcinom prostaty (mHSPC)

TITAN bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, mnohonarodna,
multicentricka klinicka studia, v ktorej bolo 1 052 pacientov s mHSPC (1:1) randomizovanych, aby
dostavali peroralne bud’ apalutamid v davke 240 mg jedenkrat denne (N = 525) alebo placebo
jedenkrat denne (N = 527). Vyzadovalo sa, aby mali vSetci pacienti najmenej jednu kostnil metastazu
potvrdent kostnym skenom Technetium *™, Pacienti boli vyluceni, ak bola oblast’ metastiz
obmedzena bud’ na lymfatické uzliny alebo vnatorné organy (napr. pecen alebo pl'ica). VSetci pacienti
v §tadii TITAN dostavali sibezne analog GnRH alebo mali predchadzajicu bilateralnu orchiektomiu.
Priblizne 11 % pacientov dostalo predchadzajicu liecbu docetaxelom (maximum 6 cyklov, posledna
davka < 2 mesiace pred randomizaciou a zachovana odpoved’ pred randomizaciou). VyluCovacie
kritéria zahrnali zname mozgové metastazy; predchadzajiacu lieCbu inymi antiandrogénmi novej
generacie (napr. enzalutamid), inhibitormi CYP17 (napr. abirateron acetat), imunoterapiou (napr.
sipuleucel-T), radiofarmakami alebo inymi spdsobmi liecby karcindmu prostaty; anamnézu zachvatu
alebo stavu, ktory moze byt predispoziciou na zachvat. Pacienti boli stratifikovani podl'a Gleasonovho
skore pri stanoveni diagndzy, predchadzajuceho pouzitia docetaxelu a podl'a regionu sveta. Do tejto
Stidie boli zaradeni pacienti s velkoobjemovym aj maloobjemovym mHSPC. Vel'koobjemové
ochorenie bolo definované bud’ ako visceralne metastazy a najmenej 1 kostna 1ézia alebo najmene;j 4
kostné 1ézie s minimalne 1 kostnou léziou mimo chrbtice alebo panvy. Maloobjemové ochorenie bolo
definované ako pritomnost’ kostnej 1ézie (1ézii), ktoré nesplnali definiciu velkoobjemového ochorenia.

Pacienti boli rozdeleni do lieCebnych skupin rovnomerne podl'a nasledujucich demografickych
charakteristik a vychodiskovych charakteristik ochorenia. Median veku bol 68 rokov (rozmedzie 43 az
94) a 23 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo viac. Rasova distribucia bola 68 % belosi, 22 %
Aziati a 2 % &ernosi. Sest'desiattri percent (63 %) pacientov malo vel’koobjemové ochorenie a 37 %
malo maloobjemové ochorenie. Sestnast’ percent (16 %) pacientov podstupilo predchadzajuci
chirurgicky zékrok, radioterapiu prostaty alebo oboje. Vicsina pacientov mala Gleasonovo skore 7
alebo viac (92 %). Sest'desiatosem percent (68 %) pacientov dostalo predchadzajicu liecbu
antiandrogénom prvej generacie v nemetastatickom prostredi. Napriek tomu, ze v ivode neboli
stanovené kritéria pre kastranu rezistenciu, 94 % pacientov preukazalo pokles prostatického
Specifického antigénu (PSA) od zacatia androgénnej deprivacnej liecby (ADT) do prvej davky
apalutamidu alebo placeba. Vsetci pacienti okrem jedného zo skupiny s placebom mali pri vstupe do
Stidie skore vykonnostného stavu podl'a Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) 0 alebo 1. Medzi pacientmi, ktori prerusili skaSanu liecbu (N = 271 pre placebo a N =170
pre Erleadu), bola v oboch skupinach najcastej$im dovodom prerusenia progresia ochorenia. VACsi
podiel (73 %) pacientov s placebom dostal naslednt protinadorovi liecbu v porovnani s pacientmi
liecenymi Erleadou (54 %).

Hlavnymi mierami u¢innosti pouzitymi v $tudii boli celkové prezivanie (OS) a preZivanie bez
radiografickej progresie (rPFS). Vysledky ucinnosti zo §tidie TITAN st zhrnuté v tabulke 2 a na
obrazkoch 1 a 2.

Tabul’ka 2: Suhrn vysledkov icinnosti — populacia ITT s mHSPC (TITAN)

c , Erleada Placebo
Cielovy ukazovatel N =525 N =527
Primarne celkové preZivanie®
Umrtia (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) NO (NO, NO)
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Pomer rizika (95 % IS)° 0,671 (0,507, 0,890)

Hodnota p© 0,0053

Aktualizované celkové preZivanie®

Umrtia (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) 52 (42; NO)
Pomer rizika (95 % IS)° 0,651 (0,534; 0,793)

hodnota p** <0,0001

Prezivanie bez radiografickej progresie

Progresia ochorenia alebo smrt’ (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) 22,08 (18,46; 32,92)
Pomer rizika (95 % IS)° 0,484 (0,391; 0,600)

Hodnota p° <0,0001

& Je zaloZené na vopred $pecifikovanej predbeznej analyze s medidnom &asu sledovania 22 mesiacov.

> Pomer rizika je zo stratifikovaného modelu proporcionalnych rizik. Pomer rizika < 1 uprednostituje aktivnu liecbu.

¢ Hodnota p je z log-rank testu stratifikovaného podl'a Gleasonovho skére pri stanoveni diagnozy (< 7 verzus > 7),

regionu (NA/EU verzus iné krajiny) a predchadzajiceho pouzitia docetaxelu (dno verzus nie).

4" Median ¢asu sledovania 44 mesiacov.

¢ Této hodnota p je nominalna hodnota namiesto pouZitia na formalne 3tatistické testovanie.

NO = nemozno odhadnut’

Statisticky vyznamné zlepsenie OS a rPFS sa preukazalo u pacientov randomizovanych na lie¢bu
Erleadou v porovnani s pacientmi randomizovanymi na placebo v primarnej analyze. Aktualizovana
analyza OS sa vykonala v ¢ase zavere¢nej analyzy Studie, ked’ sa pozorovalo 405 amrti s medidanom
sledovania 44 mesiacov. Vysledky z tejto aktualizovanej analyzy boli v sulade s vysledkami z vopred
Specifikovanej predbeznej analyzy. ZlepSenie OS sa preukazalo, aj ked’ 39 % pacientov v skupine

s placebom preslo na lie¢bu Erleadou s medianom lie¢by 15 mesiacov po prechode na Erleadu.

Konzistentné zlepSenie rPFS sa pozorovalo vo vSetkych podskupinach pacientov vratane
vel'koobjemového alebo maloobjemového ochorenia, Stadia metastaz pri stanoveni diagnoézy (MO
alebo M1), predchadzajuceho pouzitia docetaxelu (ano alebo nie), veku (< 65, > 65 alebo > 75 rokov),
vychodiskovej hodnoty PSA nad medidnom (4no alebo nie) a poctu kostnych 1ézii (< 10 alebo > 10).

Konzistentné zlepsenie OS bolo pozorované vo vsetkych podskupinach pacientov vratane

vel’koobjemového alebo maloobjemového ochorenia, Stddia metastaz pri stanoveni diagnozy (MO
alebo M1) a Gleasonovho skoére pri stanoveni diagnézy (<7 vs > 7).
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Obrazok 1: Kaplanov-Meierov diagram aktualizovaného celkového prezivania (OS); populacia
ITT s mHSPC (TITAN)
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Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku

Placebo 527524510503474458436408374357339322301248181102 43 10 0 0
Apalutamid 52551951350048946945243842541239437636232122713952 15 3 0

Placebo --------- Apalutamid
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Obrazok 2: Kaplanov-Meierov diagram prezZivania bez radiografickej progresie (rPFS);
populacia ITT s mHSPC (TITAN)
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. Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku

Placebo 557 488 437 381 325 240 229 140 57 14 3 1 0O
Apalutamid 575 498 469 434 389 326 315 194 89 21 2 1 0

Placebo Apalutamid

_____________

Liecba Erleadou Statisticky vyznamne oneskorila zacatie cytotoxickej chemoterapie (HR = 0,391,
IS =0,274, 0,558; p < 0,0001), ¢o viedlo k 61 % zniZeniu rizika pre subjekty v lieCebnom ramene
v porovnani s placebom.

SPARTAN: Nemetastaticky karcinom prostaty rezistentny na kastraciu (nmCRPC)

Celkovo bolo 1 207 subjektov s nmCRPC randomizovanych v pomere 2:1 a ndsledne dostévali bud’
apalutamid peroralne v davke 240 mg jedenkrat denne v kombindcii s androgénnou deprivacnou
liecbou (ADT) (medikament6znou kastraciou alebo predchadzajucou chirurgickou kastraciou) alebo
placebom v kombinécii s ADT v multicentrickej, dvojito zaslepenej klinickej stadii (Stidia
ARN-509-003). Pacienti zaradeni do $tudie mali ¢as do zdvojnasobenia prostatického Specifického
antigénu (PSADT) < 10 mesiacov, a preto sa povazuji za osoby s vysokym rizikom bezprostredného
metastatického ochorenia a umrtia na rakovinu prostaty. Vsetci pacienti, ktori nepodstupili chirurgicka
kastraciu, dostavali ADT nepretrzite pocas celej Stidie. Vysledky PSA boli zaslepené a neboli pouzité
na ukoncenie lie¢by. Pacienti randomizovani do oboch lie¢ebnych skupin mali pokracovat’ v lieCbe az
do progresie ochorenia definovanej zaslepenym centralnym zobrazovacim hodnotenim (BICR), do
iniciacie novej liecby, neprijatel'nej toxicity alebo odstupenia zo Stidie.

Pacienti boli rozdeleni medzi liecebné skupiny rovnomerne podl'a nasledujucich demografickych
charakteristik a vychodiskovych charakteristik ochorenia. Median veku bol 74 rokov (rozsah 48 az 97)
a 26 % pacientov bolo vo veku 80 rokov alebo viac. Rozdelenie podla rasy bolo 66 % belosi, 5,6 %
¢ernosi, 12 % azijska rasa a 0,2 % ina. Sedemdesiatsedem percent (77 %) pacientov v oboch
liecebnych skupinach malo predtym operaciu alebo radioterapiu prostaty. Vécsina pacientov mala
Gleasonovo skore 7 alebo viac (81 %). Patnast’ percent (15 %) pacientov malo na zaciatku Stadie
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<2 cm panvové lymfatické uzliny. Sedemdesiattri percent (73 %) pacientov dostalo predchadzajicu
liecbu antiandrogénom prvej generacie; 69 % pacientov dostalo bikalutamid a 10 % pacientov
dostavalo flutamid. VSetci zaradeni pacienti boli potvrdeni ako nemetastaticki zaslepenym centralnym
zobrazovacim hodnotenim a pri zaradeni do $tidie mali vykonnostny stav podl'a Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0 alebo 1.

Prezitie bez metastaz (MFS) bolo primarnym koncovym ukazovatel'om definovanym ako cas od
randomizacie az po prvy dokaz vzdialenych metastaz v kostiach alebo mékkych tkanivach
potvrdenych BICR alebo umrtia z akejkol'vek priciny, podl'a toho, ¢o nastane skor. Liecba Erleadou
vyrazne zlepSila MFS. Erleada znizila relativne riziko vzdialenych metastaz alebo umrtia o 70 %

v porovnani s placebom (HR = 0,30; 95 % IS: 0,24; 0,36; p <0,0001). Stredna hodnota MFS pre
Erleadu bola 41 mesiacov a pre placebo bola 16 mesiacov (pozri obrazok 3). Konzistentné zlepSenie
MFS bolo s Erleadou pozorované vo vsetkych vopred definovanych podskupinach, vratane veku, rasy,
povodu, nodalneho stavu, predchadzajiuceho poétu hormonalnych lieCob, vychodiskovej hodnoty PSA,
casu zdvojnéasobenia PSA, vychodiskovej hodnoty ECOG a pouzitia liekov na zachovanie kosti.

Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka preZitia bez metastaz (MFS) v §tadii ARN-509-003
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o Mesiace od randomizacie
Pacienti v riziku

Placebo 401 299 229 160 104 62 36 15 7 1 0 0
Apalutamid 806 727 671 531 412 293 189 105 39 18 3 0
—————— Placebo ——— Apalutamid

Pri zohl'adneni vSetkych dat, pacienti lieCeni Erleadou a ADT vykazovali vyznamné zlepSenie oproti
pacientom lieCenym samotnym ADT pre nasledujuce sekundarne koncové ukazovatele: as do
metastdz (HR = 0,28, 95 % IS: 0,23; 0,34, p < 0,0001), prezitie bez progresie (PFS) (HR = 0,30, 95 %
IS: 0,25, 0,36; p < 0,0001); ¢as do symptomatickej progresie (HR = 0,57, 95 % IS: 0,44, 0,73;

p < 0,0001) celkové prezitie (OS) (HR = 0,78, 95 % IS: 0,64, 0,96; p =0,0161) a ¢as do zacatia
cytotoxickej chemoterapie (HR = 0,63; 95 % IS: 0,49; 0,81; p = 0,0002).

Cas do symptomatickej progresie bol definovany ako &as od randomizécie po vznik udalosti suvisiacej
so skeletom, bolest’/priznaky vyzadujuce inicidciu novej systémovej protinadorovej liecby alebo
lokalnu/regionalnu nadorova progresiu vyzadujucu radioterapiu/chirurgicky zakrok. Napriek tomu, ze
celkovy pocet pripadov bol maly, rozdiel medzi dvoma skupinami bol dostato¢ne vel’ky na to, aby
dosiahol $tatisticky vyznam. Liecba Erleadou znizila riziko symptomatickej progresie o 43 %
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v porovnani s placebom (HR = 0,567; 95 % IS: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Median ¢asu do
symptomatickej progresie nebol dosiahnuty ani v jednej z lie¢ebnych skupin.

Pri mediane doby sledovania 52,0 mesiacov vysledky ukazali, Ze lieCba Erleadou vyznamne znizila
riziko imrtia o 22 % v porovnani s placebom (HR = 0,784; 95 % IS: 0,643; 0,956; obojstranny
p=0,0161). Median OS bol 73,9 mesiaca pre rameno s Erleadou a 59,9 mesiaca pre rameno

s placebom. Vopred ur¢ena hranica alfa (p < 0,046) bola prekroc¢ena a bola dosiahnuta Statisticka
vyznamnost'. Toto zlepSenie sa preukazalo, aj ked’ 19 % pacientov v ramene s placebom dostavalo
Erleadu ako néslednu liecbu.

Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezitia (OS) v §tadii ARN-509-003 pri
zaverefnej analyze
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Liecba Erleadou vyznamne znizila riziko zacatia cytotoxickej chemoterapie o 37 % v porovnani

s placebom (HR = 0,629; 95% IS: 0,489; 0,808; p = 0,0002) a ukazala Statisticky vyznamné zlepSenie
lieby Erleadou oproti placebu. Median ¢asu do zacatia cytotoxickej chemoterapie nebol dosiahnuty
ani v jednom liecebnom ramene.

PFS-2, definované ako ¢as do umrtia alebo progresie ochorenia stanovenej na zaklade PSA,
radiograficky alebo symptomatickej progresie pri alebo po prvej naslednej lie¢be bolo dlhsie u
pacientov lieCenych Erleadou v porovnani s pacientmi dostavajucimi placebo. Vysledky preukézali
44 % znizenie rizika PFS-2 pri liecbe Erleadou oproti placebu (HR = 0,565, 95 % IS: 0,471; 0,677,
p <0,0001).

Neboli pozorované ziadne skodlivé ucinky na celkovu kvalitu zivota z hl'adiska zdravia pri pridani
Erleady k ADT a mal¢, avsak nie klinicky vyznamné, rozdiely v zmene oproti vychodiskovému stavu
v prospech Erleady pri analyze celkového skore a podskal Funkéného hodnotenia liecby karcindmu —
prostata (FACT-P).

Pediatrickd populacia

16



Eurdépska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Erleadou vo
vSetkych podskupindch pediatrickej populacie pre pokrocilé stadium karcindmu prostaty. Informéacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovanom davkovani jedenkrat denne sa expozicia apalutamidu (Cmax a plocha pod krivkou
koncentracie [AUC]) zvysila proporcionalne k davke v rozmedzi davok od 30 do 480 mg. Po podani
240 mg jedenkrat denne bol ustaleny stav apalutamidu dosiahnuty po 4 tyzdnoch a priemerny
akumulaény pomer bol priblizne 5-nasobny v porovnani s jednorazovou davkou. Pri rovnovaznom
stave boli priemerné hodnoty (CV %) Cmax @ AUC pre apalutamid 6 pug/ml (28 %) a 100 pg.h/ml

(32 %) v uvedenom poradi. Denné vykyvy v plazmatickych koncentraciach apalutamidu boli nizke,
priemerny pomer maximalnej a minimalnej koncentracie bol 1,63. Zvysenie zdanlivého klirensu
(CL/F) sa pozorovalo pri opakovanom podavani, pravdepodobne v dosledku indukcie vlastného
metabolizmu apalutamidu.

Pri rovnovaznom stave boli priemerné hodnoty (CV %) Cmax @ AUC pre hlavny aktivny metabolit, N-
demetyl apalutamid, 5,9 pg/ml (18 %) a 124 pg.h/ml (19 %) v uvedenom poradi. N-demetyl-
apalutamid je charakterizovany rovnym profilom priebehu koncentracie v ase v rovnovaznom stave
s priemernym pomerom maximalnej a minimalnej koncentracie 1,27. Priemerny pomer (CV %) AUC
metabolitu k pévodnému lieku pre N-demetyl apalutamid po podani opakovanej davky bol asi 1,3

(21 %). Na zéklade systémovej expozicie, relativnej sily a farmakokinetickych vlastnosti N-demetyl-
apalutamid pravdepodobne prispieva ku klinickej aktivite apalutamidu.

Absorpcia

Po peroralnom podani bol median ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax)
2 hodiny (rozsah: 1 az 5 hodin). Priemerna absolutna peroralna biologicka dostupnost’ je priblizne
100 %, o znamend, ze apalutamid sa po peroralnom podani Gplne absorbuje.

Podavanie apalutamidu zdravym jedincom nala¢no a s jedlom s vysokym obsahom tuku neviedlo
k Ziadnym klinicky vyznamnym zmendm Cnax @ AUC. Median ¢asu do dosiahnutia tmax bol s jedlom
oneskoreny priblizne o 2 hodiny (pozri Cast’ 4.2).

Apalutamid nie je ionizovatelny za prislusnych fyziologickych podmienok pH, preto sa neocakava, ze
latky znizujace kyselinu (napr. inhibitor proténovej pumpy, antagonista H, receptorov, antacidum)
budt ovplyviiovat’ rozpustnost’ a biologick dostupnost’ apalutamidu.

In vitro apalutamid a jeho metabolit N-demetyl st substratmi pre P-gp. Ked’ze apalutamid sa po
peroralnom podani tplne absorbuje, P-gp neobmedzuje absorpciu apalutamidu, a preto sa neocakava,
ze inhibicia alebo indukcia P-gp bude ovplyviiovat’ biologick dostupnost’ apalutamidu.

Distribticia

Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem pri rovnovaznom stave apalutamidu je asi 276 litrov.
Distribu¢ny objem apalutamidu je vic¢si ako objem celkovej vody v tele, Co poukazuje na rozsiahlu

extravaskularnu distribuciu.

Apalutamid a N-demetyl apalutamid st na 96 % resp. 95 %, v uvedenom poradi viazané na
plazmatické bielkoviny a prevazne sa viaZu na sérovy albumin bez zavislosti od koncentracie.

Biotransformacia

Po jednorazovom perordlnom podani apalutamidu 240 mg oznaceného radioaktivnym uhlikom “C,
apalutamid, aktivny metabolit N-demetyl apalutamid a inaktivny metabolit v podobe karboxylove;j
kyseliny predstavovali via¢Sinu radioaktivity '“C v plazme a predstavovali 45 %, 44 % a 3 % celkovej
hodnoty AUC radioaktivneho uhlika '*C v uvedenom poradi.
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Metabolizmus je hlavnou cestou eliminacie apalutamidu. Primérne sa metabolizuje prostrednictvom
CYP2C8 a CYP3A4 za vzniku N-demetyl apalutamidu. Apalutamid a N-demetyl apalutamid sa d’alej
metabolizuju karboxylesterazou za vzniku neaktivneho metabolitu karboxylovej kyseliny. Prispievanie
CYP2C8 a CYP3A4 k metabolizmu apalutamidu sa odhaduje na 58 % a 13 % po jednorazovej davke,
ale ocakava sa, Ze Urovei prispievania sa bude menit’ v rovnovaznom stave v dosledku indukcie
CYP3A4 apalutamidom po opakovanej davke.

Eliminacia

Apalutamid, hlavne vo forme metabolitov, sa eliminuje primarne mo¢om. Po jednorazovom
peroralnom podani radioaktivne oznaceného apalutamidu sa 89 % radioaktivity zistilo do 70 dni po
podani davky: 65 % sa zistilo v mo¢i (1,2 % davky ako nezmeneny apalutamid a 2,7 % ako
N-demetyl apalutamid) a 24 % sa zistilo v stolici (1,5 % davky ako nezmeneny apalutamid a 2 % ako
N-demetyl apalutamid).

Hodnota zdanlivého peroralneho klirensu (CL/F) apalutamidu je po jednorazovom podani 1,3 1/h
a v rovnovaznom stave po davkovani jedenkrat denne sa zvySuje na 2,0 I/h. Priemerny u¢inny polcas

pre apalutamid u pacientov je priblizne 3 dni pri rovnovaznom stave.

Udaje in vitro naznaéuju, ze apalutamid a jeho metabolit N-demetyl nie st substratmi pre BCRP,
OATPIBI1 alebo OATP1B3.

Osobitné populacie

Utinky poruchy funkcie obli¢iek, poruchy funkcie pe¢ene, veku, rasy a inych vonkajsich faktorov na
farmakokinetické vlastnosti apalutamidu su zhrnuté nizsie.

Porucha funkcie obliciek

Stadia zamerana na poruchu funkcie obli¢iek pri lie¢be apalutamidom sa neuskutocnila. Na zaklade
populacnej farmakokinetickej analyzy s pouzitim tidajov z klinickych §tadii u pacientov s karcindmom
prostaty rezistentnym na kastraciu (CRPC) a zdravych jedincov nebol pozorovany ziadny vyznamny
rozdiel v systémovej expozicii apalutamidu u pacientov s existujiicou miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] medzi 30 az

89 ml/min/1,73 m?, N = 585) v porovnani s jedincami s vychodiskovou normalnou funkciou obli¢iek
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?, N = 372). Potencialny u¢inok t'azkej poruchy funkcie obli¢iek alebo
ochorenia obli¢iek v terminalnom $tadiu (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) nebol stanoveny z dovodu
nedostato¢nych tidajov.

Porucha funkcie pecene

Stadia zamerana na poruchu funkcie pedene porovnavala systémovi expoziciu apalutamidu a N-
demetyl apalutamidu u pacientov s vychodiskovou miernou poruchou funkcie pec¢ene (N = 8§, trieda A
podla Childa-Pugha, priemerné skore = 5,3) alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (N = 8,
trieda B podl'a Childa-Pugha, priemerné skore = 7,6) v porovnani s kontrolnymi zdravymi jedincami

s normalnou funkciou pecene (N = 8). Po jednorazovej peroralnej davke 240 mg apalutamidu bol
priemerny geometricky pomer (GMR) pre AUC a Cax pre apalutamid u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene 95 % resp. 102 % a GMR pre AUC a Cpax apalutamidu u pacientov so
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene bol 113 % resp. 104 % v porovnani so zdravymi kontrolnymi
jedincami. Klinické a farmakokinetické udaje pre apalutamid nie st k dispozicii pre pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha).

Etnicky povod a rasa

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy neboli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetickych vlastnostiach apalutamidu medzi belochmi (belosi alebo hispanci alebo
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latinoameriCania, N = 761), ¢ernochmi (s africkym pévodom alebo afro-americkym, N = 71), aziatmi
(okrem Japonska, N = 58 ) a Japoncami (N = 58).

Vek

Populac¢na farmakokineticka analyza ukazala, ze vek (rozsah: 18 az 94 rokov) nema klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti apalutamidu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Apalutamid bol negativny z hl'adiska genotoxicity v Standardnej sérii testov in vitro a in vivo.
Apalutamid nebol karcinogénny u samcov transgénnych mysi (Tg.rasH2) v 6-mesacnej $tidii pri
dennej davke az 30 mg/kg, ¢o predstavuje 1,2-nasobok apalutamidu a 0,5-nasobok N-desmetyl-
apalutamidu, klinicka expozicia (AUC) pri odporacanej klinickej davke 240 mg/den.

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity u samcov potkanov Sprague-Dawley sa apalutamid podéaval peroralne
cez sondu v davkach 5, 15 a 50 mg/kg/den (0,2, 0,7 a 2,5-nasobok AUC u pacientov (expozicia u 'udi
pri odporucanej davke 240 mg), v tomto poradi). Zaznamenali sa neoplastické nalezy vratane zvysenej
incidencie testikularneho adendmu a karcindmu Leydigovych buniek pri ddvkach vyssich alebo
rovnych 5 mg/kg/den, adenokarcinému a fibroadenému mlie¢nej Zl'azy pri davke 15 mg/kg/den alebo
50 mg/kg/den a adenému folikularnych buniek §titnej Zl'azy pri davke 50 mg/kg/den. Tieto zistenia sa
povazovali za Specifické pre potkany, a preto maju obmedzeny vyznam pre l'udi.

Muzska fertilita je pravdepodobne zhorSena liecbou apalutamidom na zaklade zisteni v §tadiach
toxicity po opakovanom podavani, ktoré st v sulade s farmakologickou aktivitou apalutamidu.

V stadiach toxicity sa po opakovanom podavani u samcov potkanov a psov pozorovali atrofia,
aspermia/hypospermia, degeneracia a/alebo hyperplazia alebo hypertrofia v reprodukénom systéme
v davkach zodpovedajicich expoziciam priblizne rovnakym ako expozicia u I'udi na zaklade AUC.

V studii fertility u samcov potkanov sa po 4 tyzdnoch davkovania v davkach zodpovedajucich
expoziciam priblizne rovnakym ako expozicia u I'udi na zadklade AUC pozorovalo zniZenie
koncentracie a pohyblivosti spermii, miera kopulacie a fertility (po pareni s nelieCenymi samicami)
spolu so znizenou hmotnostou sekundarnych pohlavnych Zliaz a nadsemennikov. U¢inky na samcov
potkanov boli reverzibilné po 8 tyzdnoch od posledného podania apalutamidu.

V predbeznej $tidii embryofetalnej vyvojovej toxicity u potkanov spdsobil apalutamid vyvojova
toxicitu, ked’ sa podaval peroralne v davkach 25, 50 alebo 100 mg/kg/den poc¢as obdobia
organogenézy (6. - 20. gesta¢ny den). Na zaklade AUC viedli tieto davky priblizne k 2-, 4- a 6-
nasobnym systémovym expoziciam, v tomto poradi, oproti expozicii u 'udi pri davke 240 mg/den.
Nalezy zahfiali negravidné samice pri davke 100 mg/kg/den a embryofetalnu letalitu (resorpcie) pri
davke > 50 mg/kg/den, znizenl anogenitalnu vzdialenost’ u plodu a deformovant hypofyzu (oblejsi
tvar) pri davke > 25 mg/kg/deit. Zmeny kostry (neosifikované ¢lanky prstov, nadpocetné kratke
torakolumbalne rebro (rebrd) a/alebo abnormality jazylky) boli tiez zaznamenané pri davkach

> 25 mg/kg/den bez toho, aby to malo za nasledok vplyv na priemernii hmotnost’ plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Koloidny bezvody oxid kremicity
Sodna sol’ kroskarmelozy
Acetatosukcinat hypromeldzy
Stearat horecnaty
Mikrokrystalicka celuloza
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Mikrokrystalicka celuloza (silicifikovana)

Filmovy obal

(:Iierny oxid zelezity (E172)

Zlty oxid zelezity (E172)

Makrogol

Polyvinylalkohol (¢iastocne hydrolyzovany)

Mastenec
Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne
teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela neprichl'adna flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP)
detskym bezpecnostnym uzaverom. Jedna flasa obsahuje 120 filmom obalenych tabliet a celkovo 6 g
silikagélového vysusadla.

Foliovy blister PVC-PCTFE prekryty hlinikovou pretlacacou foliou uzavrety vo vnutri puzdra

odolnom proti otvoreniu detmi.

o Jedna Skatul'a na 28 dni obsahuje 112 filmom obalenych tabliet v 4 kartonovych puzdrach po
28 filmom obalenych tabliet.

. Jedna skatul'a na 30 dni obsahuje 120 filmom obalenych tabliet v 5 kartonovych puzdrach po
24 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. januara 2019

Datum posledného predlZenia registracie: 22. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).
Modrosivé az sivé, ovalne filmom obalené tablety (21 mm dlhé x 10 mm §iroké), s vyrazenym
oznacenim ,,E240% na jedne;j strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Erleada je indikovana:

o dospelym muzom na lie¢bu nemetastatického karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu
(nmCRPC, non-metastatic castration resistant prostate cancer), u ktorych je vysoké riziko
vzniku metastatického ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).

o dospelym muzom na lie¢bu metastatického, hormonalne citlivého karcinomu prostaty (mHSPC)
v kombinécii s androgénnou deprivacnou lie€bou (ADT, z angl. androgen deprivation therapy)
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba apalutamidom sa ma zacat’ a vykondvat’ pod dohl'adom Specializovaného lekara, ktory ma
skasenosti s lie¢bou rakoviny prostaty.

Dévkovanie
Odporucana davka je 240 mg (jedna 240 mg tableta) ako jednorazova peroralna denna davka.

U pacientov, ktori nepodstipili chirurgickt kastraciu, ma pocas lie¢by pokracovat’ lickova kastracia
analdgom hormoénu uvolfiujiceho gonadotropin (GnRHa).

Ak ddjde k vynechaniu davky, davka sa ma podat’ o najskor v ten isty denl s navratom k normalnemu
rozvrhu uZivania nasledujici deii. Nemaji sa uzivat’ tablety navyse, aby sa nahradila vynechana
davka.

Ak sa u pacienta vyvinie toxicita > 3. stupna alebo netolerovatel'na neziaduca reakcia, davkovanie sa
ma pozastavit’ a lieCba sa nema opatovne zacat’, kym priznaky toxicity nedosiahnu < 1. stupen alebo
vychodiskovy stupeii, potom sa ma pokracovat’ v rovnakej alebo zniZenej davke (180 mg alebo

120 mg), ak je to opodstatnené. NajcastejSie neziaduce reakcie najdete v Casti 4.8.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti
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U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Opatrnost’ sa vyZaduje u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, pretoze apalutamid nebol
skiamany v tejto populacii pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). Ak sa zacne liecba, u pacientov sa ma sledovat’
vyskyt neziaducich reakcii uvedenych v Casti 4.8 a davka znizit’ podla Casti 4.2 Davkovanie a spdsob
podavania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene (trieda A a B podla Childa-
Pugha) nie je potrebna uprava davky.

Erleada sa neodporuca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pretoze pre tuto skupinu
pacientov nie su k dispozicii ziadne tidaje a apalutamid sa primérne eliminuje pecefiou (pozri

Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Pouzitie apalutamidu sa netyka pediatrickej populacie.

Spbsob podavania

Peroralne pouZitie.
Tableta sa ma prehltnit’ cela, aby sa zabezpecilo, ze sa uzije cela stanovena davka. Tableta sa nesmie
drvit’ ani delit’. Tableta sa moze uZzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Uzivanie Erleady s neperlivym ndpojom alebo tekutym jedlom

U pacientov, ktori nemézu prehltnut’ celu tabletu, sa Erleada méze rozpustit’ v neperlivej vode a potom

zmieSat’ s jednym z nasledujucich neperlivych napojov alebo tekutych potravin: pomarancovy dzus,

zeleny €aj, jablkové pyré alebo jogurt na pitie, a to nasledovne:

1. Vlozte celu tabletu Erleady 240 mg do pohéra. Tabletu nedrvte ani nedel’te.

2. Pridajte priblizne 10 ml (2 ¢ajové lyzi¢ky) neperlivej vody, aby bola tableta Giplne vo vode.

3. Pockajte 2 minuty, kym sa tableta nerozpadne a nerozptyli, potom zmes premiesajte.

4 Pridajte 30 ml (6 ¢ajovych lyziciek alebo 2 polievkové lyzice) jedného z nasledujucich
neperlivych napojov alebo tekutych potravin; pomaran¢ovy dzus, zeleny Caj, jablkové pyré
alebo jogurt na pitie a zmes premiesajte.

5. Zmes okamZite prehltnite.

6. Pohar vyplachnite dostatonym mnozstvom vody, aby ste sa uistili, Ze ste uzili celi davku,
a ihned’ ho vypite.

7. Zmes lieku a jedla neuchovavajte na neskorsie pouZitie.

Podavanie nazogastrickou vyzivovou sondou

Erleada 240 mg tableta sa mdze podavat’ aj cez nazogastrick vyzivovil sondu (NG sondu)
s velkost'ou 8 francuzskych jednotiek alebo vacsou takto:

1. Do valca injekénej striekacky vlozte jednu 240 mg tabletu (pouzite aspon 20 ml injek¢énti
strieckacku) a do striekacky natiahnite 10 ml nesytenej vody.

2. Pockajte 10 minuat a potom silno pretrepte, aby sa obsah uplne rozptylil.

3. Okamzite podajte cez NG vyzivovu sondu.

4, Znovu napliite stricka¢ku nesytenou vodou a podajte. Opakujte, kym v striekacke alebo

vyZzivovej sonde nezostanu ziadne zvySky tabliet.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Zeny, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’ (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zachvat

Erleada sa neodporuca u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych predispozi¢nych faktorov,
vratane ale nielen existujuceho poskodenia mozgu, nedavnej mozgovej prihody (do jedného roka),
primarnych mozgovych nadorov alebo mozgovych metastaz. Ak sa pocas lieCby Erleadou vyskytne
zachvat, lieCba sa ma natrvalo prerusit. Riziko zachvatu moéze byt zvySené u pacientov uzivajlcich
subezne lieky, ktoré znizuju prahovu hodnotu zéchvatov.

V dvoch randomizovanych stadiach (SPARTAN a TITAN) sa zachvat vyskytol u 0,6 % pacientov
uzivajucich apalutamid a u 0,2 % pacientov lieCenych placebom. Z ucasti na tychto §tadiach boli

vyliceni pacienti s anamnézou zachvatov alebo s predispozi¢nymi faktormi pre zachvaty.

Nie su ziadne klinické skuisenosti s opatovnym podavanim Erleady pacientom, u ktorych sa vyskytol
zéachvat.

Pady a zlomeniny

U pacientov uzivajucich apalutamid sa vyskytli pady a zlomeniny (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt
posudeni z hl'adiska rizika zlomenin a padov pred zacatim liecby Erleadou a maju byt nad’ale;j
sledovani; maju sa lie¢it’ podla stanovenych lie¢ebnych postupov a ma sa zvazit’ pouzitie lieckov
cielenych na zachovanie kosti.

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskuldrne poruchy

U pacientov liecenych apalutamidom sa vyskytla ischemicka choroba srdca a ischemické
cerebrovaskularne poruchy vratane udalosti vedicich k smrti (pozri ¢ast’ 4.8). Vac¢§ina pacientov mala
rizikové faktory spojené s chorobou srdca/ischemickym cerebrovaskularnym ochorenim. U pacientov
sa maju sledovat’ prejavy a priznaky ischemickej choroby srdca a ischemického cerebrovaskularneho
ochorenia. Manazment rizikovych faktorov, ako je hypertenzia, diabetes alebo dyslipidémia sa ma
optimalizovat’ podl'a Standardu starostlivosti.

Subezné uzivanie s inymi liekmi

Apalutamid je silny induktor enzymov a moze viest k strate i€innosti mnohych bezne pouzivanych
liekov (pozri Cast’ 4.5). Pri zacati liecby apalutamidom sa ma preto vykonat’ kontrola subezne
podavanych liekov. Subeznému pouzivaniu apalutamidu a lickov, ktoré su citlivymi substratmi
mnohych metabolizujticich enzymov alebo transportérov (pozri Cast’ 4.5), sa ma vo vSeobecnosti
vyhnut, ak mé ich terapeuticky uc¢inok velky vyznam pre pacienta a ak nie je mozné 'ahko vykonat’
upravy davky na zaklade monitorovania G¢innosti alebo plazmatickych koncentracii.

Je potrebné vyhniit’ sa sibeznému podavaniu apalutamidu s warfarinom a antikoagulanciami
kumarinového typu. Ak sa Erleada podava subezne s antikoagulanciami metabolizovanymi CYP2C9
(ako je warfarin alebo acenokumarol), ma sa vykonat’ dodato¢né monitorovanie medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) (pozri Cast’ 4.5).

Nedavne kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim za poslednych 6 mesiacov vratane
zévaznej/nestabilnej anginy pektoris, infarktu myokardu, symptomatického kongestivneho zlyhania
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srdca, arterialnych alebo venéznych tromboembolickych prihod (napr. pl'icna embolia,
cerebrovaskularna prihoda vratane prechodnych ischemickych zachvatov) alebo klinicky vyznamnych
ventrikularnych arytmii boli vyluceni z klinickych §tadii. Z toho dévodu nebola bezpecnost’
apalutamidu u tychto pacientov preukdzana. Ak je predpisana Erleada, pacienti s klinicky vyznamnym
kardiovaskularnym ochorenim maju byt sledovani z hl'adiska rizikovych faktorov, ako je
hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia alebo iné kardiometabolické poruchy (pozri Cast’ 4.8).
Pokial je to potrebné, po zacati lieCby Erleadou maju byt pacienti lieCeni podl'a stanovenych
liecebnych postupov.

Androgénna deprivacnd terapia moze predlzovat’ QT interval

U pacientov s anamnézou alebo s rizikovymi faktormi prediZenia QT a u pacientov uZivajicich
subezne lieky, ktoré mozu predlzit’ QT interval (pozri Cast’ 4.5), maju lekari zvazit pomer prinosu a
rizika vratane potencialneho rizika Torsade de pointes pred zacatim lie¢by Erleadou.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs, severe cutaneous adverse reactions)

Po uvedeni lieku na trh boli v stvislosti s liecbou Erleadou pozorované hlasenia SCARs vratane
liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) a Stevensov-Johnsonovho
syndromu/toxickej epidermalnej nektrolyzy (SJS/TEN), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce alebo
smrtel'né (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt’ pouceni o prejavoch a priznakoch svedciacich o DRESS alebo SJS/TEN. Ak sa tieto
priznaky spozoruju, lie¢ba Erleadou sa ma okamzite ukoncit’ a pacienti maju vyhl'adat’ okamzita

lekarsku pomoc.

Liecba Erleadou sa nesmie znovu zacat’ u pacientov, u ktorych sa vyskytli DRESS alebo SJS/TEN
kedykol'vek pocas liecby Erleadou a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Intersticidlne ochorenie plac (ILD, Interstitial Lung Disease)

U pacientov boli v suvislosti s liecbou apalutamidom pozorované hlasenia ILD vratane fatalnych
pripadov. V pripade akitneho nastupu a/alebo nevysvetlitelné¢ho zhorSenia pl'icnych priznakov sa ma
lie¢ba apalutamidom prerusit’ az do d’alSieho vySetrenia tychto priznakov. V pripade diagnostikovania
ILD sa ma liecba apalutamidom ukoncit’ a podla potreby sa ma zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 240 mg davke (1 tableta), t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Eliminacia apalutamidu a tvorba jeho aktivneho metabolitu, N-demetyl apalutamidu, je
sprostredkovana tak CYP2C8, ako aj CYP3A4 v podobnom rozsahu v rovnovaznom stave.
Neocakavaju sa klinicky vyznamné zmeny ich celkovej expozicie v dosledku liekovej interakcie
s inhibitormi alebo induktormi CYP2C8 alebo CYP3A4. Apalutamid je induktorom enzymov a
transportérov a moze viest’ k zvyseniu eliminacie mnohych bezne pouzivanych lickov.

Mozny ucéinok inych liekov na expoziciu apalutamidu

Lieky, ktoré inhibuju CYP2C8

CYP2C8 zohrava ulohu pri eliminacii apalutamidu a pri tvorbe jeho aktivneho metabolitu. V stadii
liekovych interakcii sa hodnota Crmax apalutamidu znizila o 21 %, zatial’ ¢o hodnota AUC sa zvysila
0 68 % po subeznom podani jednorazovej davky apalutamidu 240 mg a gemfibrozilu (silny inhibitor
CYP2CB). Pre aktivne zlozky (stcet apalutamidu a aktivneho metabolitu s upravenou silou) hodnota
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Crax klesla 0 21 %, zatial’ ¢o AUC sa zvysila o 45 %. Pri sibeznom podévani Erleady so silnym
inhibitorom CYP2CS (napr. gemfibrozil, klopidogrel) nie je potrebna tiprava tivodnej davky, ma sa
vSak zvazit' znizenie davky Erleady na zaklade znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.2). Neocakava sa, Ze mierne
alebo stredne silné inhibitory CYP2CS8 ovplyvnia expoziciu apalutamidu.

Lieky, ktoré inhibuju CYP3A44

CYP3A4 zohrava ulohu pri eliminacii apalutamidu a pri tvorbe jeho aktivneho metabolitu. V studii
liekovych interakcii sa hodnota Crax apalutamidu znizila o 22 %, zatial’ ¢o hodnota AUC bola podobna
po subeznom podani jednorazovej davky Erleady 240 mg a itrakonazolu (silny inhibitor CYP3A4).
Pre aktivne zlozky (stc¢et apalutamidu a aktivneho metabolitu s upravenou silou) hodnota Crax klesla

0 22 %, zatial’ co AUC bola opit’ podobna. Pri sibeZznom podéavani Erleady so silnym inhibitorom
CYP3A4 (napr. ketokonazol, ritonavir, klaritromycin) nie je potrebna Gprava tvodnej davky, ma sa
vSak zvazit' znizenie davky Erleady na zaklade znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.2). Neocakava sa, Ze mierne
alebo stredne siln¢ inhibitory CYP3A4 ovplyvnia expoziciu apalutamidu.

Lieky, ktoré indukujii CYP3A4 alebo CYP2C8

Utinky induktorov CYP3A4 alebo CYP2C8 na farmakokinetiku apalutamidu neboli hodnotené in
vivo. Na zaklade vysledkov stadie lieckovych interakcii so silnym inhibitorom CYP3A4 alebo silnym
inhibitorom CYP2CS8 sa nepredpoklada, Ze induktory CYP3A4 alebo CYP2C8 maju klinicky
vyznamné vplyvy na farmakokinetiku apalutamidu a aktivnych zloZiek, preto nie je potrebna Gprava
davky, ked’ sa Erleada podava stibezne s induktormi CYP3A4 alebo CYP2CS.

Mozny ucinok apalutamidu na expoziciu inych liekov

Apalutamid je silny induktor enzymov a zvysuje syntézu mnohych enzymov a transportérov; preto sa
ocakava interakcia s mnohymi beznymi liekmi, ktoré st substratmi enzymov alebo transportérov.
Znizenie plazmatickych koncentracii méze byt podstatné a moze viest k strate alebo znizeniu
klinického ucinku. Existuje aj riziko zvySenej tvorby aktivnych metabolitov.

Enzymy metabolizujuce lieky

Stadie in vitro ukézali, e apalutamid a N-demetyl apalutamid st stredne silnymi aZ silnymi
induktormi CYP3A4 a CYP2B6, miernymi inhibitormi CYP2B6 a CYP2CS a slabymi inhibitormi
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Apalutamid a N-demetyl apalutamid neovplyvituju CYP1A2 a
CYP2D6 v terapeuticky relevantnych koncentraciach. Uginok apalutamidu na substraty CYP2B6
nebol hodnoteny in vivo a Cisty ucinok nie je v sucasnosti znamy. Ked’ sa s Erleadou podavaju
substraty CYP2B6 (napr. efavirenz), ma sa sledovat’ neziaduca reakcia a vyhodnocovat’ strata
ucinnosti substratu, a méze byt potrebna tprava davky substratu na udrzanie optimalnych
plazmatickych koncentracii.

U T'udi je apalutamid silnym induktorom CYP3A4 a CYP2C19 a slabym induktorom CYP2C9.

V stadii liekovych interakcii s pouzitim koktailového pristupu stibezné podavanie apalutamidu

s jednorazovymi peroralnymi davkami citlivych substratov CYP viedlo k 92 % zniZeniu hodnoty AUC
midazolamu (substrat CYP3A4), 85 % zniZeniu hodnoty AUC omeprazolu (substrat CYP2C19),

a 46 % znizeniu hodnoty AUC S-warfarinu (substrat CYP2C9). Apalutamid nespdsobil klinicky
vyznamné zmeny v expozicii substratu CYP2CS8. Subezné uzivanie Erleady s lickmi, ktoré st
primarne metabolizované CYP3A4 (napr. darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19
(napr. diazepam, omeprazol) alebo CYP2C9 (napr. warfarin, fenytoin), moze viest’ k nizsej expozicii
tymto lickom. Ak je to mozné, odporaca sa nahradit’ ticto lieky alebo sa ma vyhodnotit’ strata
ucinnosti, ak sa v podavani lieku pokracuje. Ak sa podava s warfarinom, pocas liecby Erleadou sa ma
monitorovat’ INR.

Indukcia CYP3A4 apalutamidom naznacuje, ze UDP-glukuronozyltransferaza (UGT) mdze byt tiez

indukovana aktivaciou nuklearneho pregnanového X receptora (PXR). Subezné podavanie Erleady
s liekmi, ktoré st substratmi UGT (napr. levotyroxin, kyselina valproova), moze viest’ k nizsej
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expozicii tymto lieckom. Ked’ sa s Erleadou podédvaju substraty UGT, ma sa vyhodnotit’ strata u¢innosti
substratu a moze byt nutna Gprava ddvky substratu na udrzanie optimalnych plazmatickych
koncentracii.

Transportéry liekov

Klinicky sa zistilo, Ze apalutamid je slabym induktorom P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP) a polypeptidu transportujiceho organické aniony 1B1 (OATPI1B1). V stadii
liekovych interakcii s pouZzitim koktailového pristupu sa ukézalo, Ze sibezné podavanie apalutamidu
s jednorazovymi peroralnymi davkami citlivych substratov transportérov viedlo k 30 % znizeniu
hodnoty AUC fexofenadinu (substrat P-gp) a 41 % znizeniu hodnoty AUC rosuvastatinu (substrat
BCRP/OATPI1B1), ale nemalo Ziadny vplyv na hodnotu Cpax. Sibezné uzivanie Erleady s liekmi,
ktoré st substratmi P-gp (napr. kolchicin, dabigatran etexilat, digoxin), BCRP alebo OATP1B1 (napr.
lapatinib, metotrexat, rosuvastatin, repaglinid), méze viest’ k niz$ej expozicii tychto liekov. Ked’ sa

s Erleadou podavaju substraty P-gp, BCRP alebo OATP1B1, ma sa vyhodnotit’ strata u¢innosti
substratu a moze byt nutnd tprava davky substratu na udrzanie optimalnych plazmatickych
koncentracii.

Na zéklade udajov in vitro sa neda vylucit inhibicia transportéra organickych kationov 2 (OCT2),
transportéra organickych kationov 3 (OAT3) a proteinov extrudujucich viaceré lieky a toxiny (MATE)
apalutamidom a jeho N-demetylovym metabolitom. /n vitro neboli pozorované ziadne inhibicie
transportéra organickych aniénov 1 (OAT1).

Analog GnRH

U pacientov s mHSPC, ktori dostavali leuprolidacetat (analog GnRH), nemalo subezné podavanie
apalutamidu ziadny zjavny vplyv na expoziciu leuprolidu v rovnovaznom stave.

Lieky, ktoré predlzuju QT interval

Vzhl'adom na to, Ze androgénna depriva¢na terapia moze predlzovat’ QT interval, sibezné podavanie
Erleady s liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval, alebo s liekmi schopnymi vyvolat’
Torsade de pointes, ako su antiarytmika triedy IA (napriklad chinidin, disopyramid) alebo triedy III
(napriklad amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika (napr.
haloperidol) atd’., ma byt starostlivo zvazené (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzZov a zien

Nie je zname, ¢i apalutamid alebo jeho metabolity su pritomné v ejakulate. Erleada moze byt skodliva
pre vyvijajtci sa plod. Pacienti, ktori sexualne Ziji so Zenami vo fertilnom veku, maji pouzivat’
kondom spolu s d’alSou vysoko ucinnou antikoncepcnou metddou pocas lieCby a 3 mesiace po
poslednej davke Erleady.

Gravidita
Erleada je kontraindikovana u zien, ktoré st tehotné alebo mozu otehotniet’ (pozri ¢ast’ 4.3). Na
zaklade reprodukcnej Stadie na zvieratach a svojho mechanizmu G¢inku moéze Erleada sposobit’

poskodenie plodu a zanik gravidity, ked” sa podava tehotnej zene. Nie st k dispozicii Ziadne udaje
o pouzivani Erleady u tehotnych Zien.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apalutamid alebo metabolity vylucuji do I'udského mlieka. Riziko pre dojcené
dieta nemozno vylucit. Erleada sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Na zaklade stadii na zvieratach moze Erleada znizit’ plodnost’ muzov s reprodukénym potencialom
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Erleada nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U pacientov uzivajucich Erleadu boli vSak zaznamenané zachvaty. Pacienti maji byt informovani
o tomto riziku v stvislosti s vedenim vozidiel alebo s obsluhou strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie st unava (26 %), kozna vyrazka (26 % akykol'vek stupen a 6 %

3. alebo 4. stupen), hypertenzia (22 %), navaly horacavy (18 %), artralgia (17 %), hnacka ( 16 %),
pady (13 %) a tbytok hmotnosti (13 %). Dalsie dolezité neziaduce reakcie zahfiiaju zlomeniny (11 %)
a hypotyreozu (8 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych stadii a/alebo po uvedeni lieku na trh st uvedené
nizsie podla kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia a frekvencia vyskytu
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Poruchy endokrinného systému Casté: hypotyredza®

Poruchy metabolizmu a vyzZivy vel'mi Casté: zniZenie chuti do jedla
Casté: hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia
Poruchy nervového systému Casté: dysgeuzia, ischemické cerebrovaskularne
poruchy®
menej Casté: zachvat® (pozri Cast’ 4.4), syndrom
nepokojnych néh
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté: ischemické choroba srdca?
nezname: prediZenie QT intervalu (pozri asti 4.4 a
4.5)
Poruchy ciev vel'mi Casté: navaly horucavy, hypertenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika nezname: intersticidlne ochorenie pluct
a mediastina
Poruchy gastrointestinialneho traktu vel'mi Casté: hnacka
Poruchy koze a podkozného tkaniva vel'mi Casté: kozna vyrazka®

Casté: svrbenie, alopécia

nezname: liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (DRESS)f, Stevensov-
Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza

(SJS/TEN)*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a vel'mi Casté: zlomenina®, artralgia
spojivového tkaniva Casté: svalové kice
Celkové poruchy a reakcie v mieste vel'mi Casté: inava
podania
Laboratérne a funk¢né vySetrenia vel'mi Casté: ubytok hmotnosti
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného vel'mi Casté: pad
postupu
a

Zahtia hypotyredzu, zvySenie hladiny hormoénu stimulujiceho Stitnu zl'azu v krvi, zniZenie hladiny tyroxinu,

autoimunitnu tyroiditidu, znizenie hladiny voI'ného tyroxinu, znizenie trijodtyroninu

Zahtna tranzientny ischemicky atak, cerebrovaskularnu prihodu, cerebrovaskularnu poruchu, ischemickt cievnu

mozgovu prihodu, karoticku artériosklerdzu, stendzu karotickej artérie, hemiparézu, lakunarny infarkt, lakunarnu

mozgovu prihodu, tromboticky mozgovy infarkt, vaskularnu encefalopatiu, cerebelarny infarkt, mozgovy infarkt a

mozgovu ischémiu.

Zahtiia hryzenie do jazyka

Zahtnia anginu pektoris, nestabilnu anginu, infarkt myokardu, akutny infarkt myokardu, okliiziu koronarnej artérie,

stenozu koronarnej artérie, akatny koronarny syndrém, artériosklerézu koronarnych artérii, abnormalne vysledky

srdcového zatazového testu, zvysenu hladinu troponinu, ischémiu myokardu

Pozri ¢ast’ ,,Kozna vyrazka“ v Casti ,,Opis vybranych neziaducich reakcii*

Pozri Cast’ 4.4

& Zahfta zlomeninu rebier, zlomeninu bedrovych stavcov, kompresnii zlomeninu chrbtice, zlomeninu chrbtice,
zlomeninu chodidla, zlomeninu bedrového kibu, zlomeninu humeru, zlomeninu hrudnikovych stavcov, zlomeninu
hornej konéatiny, zlomeninu krizovej kosti, zlomeninu ruky, zlomeninu lonovej kosti, zlomeninu acetabula,
zlomeninu ¢lenku, kompresnu zlomeninu, zlomeninu rebrovych chrupaviek, zlomeninu tvarovych kosti, zlomeninu
dolnych kon¢atin, osteoporotickll zlomeninu, zlomeninu zépéstia, zZlomeninu avulzie, zlomeninu fibuly, zlomeninu
kostrce, zlomeninu panvy, zlomeninu radia, zlomeninu sterna, inavovu zlomeninu, traumatickd zlomeninu, zlomeninu
krénych stavcov, zlomeninu kréka stehnovej kosti, zlomeninu tibie. Pozri nizsie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kozna vyrazka

Kozné vyrazka spojena s apalutamidom bola najéastejSie opisand ako makularna alebo
makulopapularna. Kozna vyrazka zahinala vyrazku, makulopapularnu vyrazku, generalizovanu
vyrazku, zihl'avku, svrbiacu vyrazku, makularnu vyrazku, konjunktivitidu, multiformny erytém,
papularnu vyrazku, exfoliaciu koze, vyrazku na genitaliach, erytematdznu vyrazku, stomatitidu,
liekovu erupciu, ulceraciu v tstach, pustuldrnu vyrazku, pluzgier, papulu, pemfigoid, koznt eréziu,
dermatitidu a pluzgieroviti vyrazku. Neziaduce reakcie v podobe koznej vyrazky boli hlasené u 26 %
pacientov lieCenych apalutamidom. Pri lie€be apalutamidom boli kozné vyrazky 3. stupiia (definované
ako pokrytie > 30 % plochy povrchu tela [BSA]) hlasené u 6 % pacientov.
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Median poctu dni do nastupu koznej vyrazky bol 83 dni. U 78 percent pacientov bol problém

s vyrazkou vyrieSeny s medidnom 78 dni do vyrieSenia. Pouzivané lieky zahfnali lokalne
kortikosteroidy, peroralne antihistaminika a 19 % pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy.

U pacientov s koznou vyrazkou doslo k preruseniu podévania u 28 % pacientov a k znizeniu davky

u 14 % pacientov (pozri Cast’ 4.2). Kozna vyrazka sa opakovane vyskytla u 59 % pacientov, ktori mali
prerusenie davky. Kozna vyrazka viedla k ukonceniu lie¢by apalutamidom u 7 % pacientov, u ktorych
sa vyskytla kozna vyrazka.

Pady a zlomeniny

V stidii ARN-509-003 bola zlomenina hlasena u 11,7 % pacientov lieCenych apalutamidom a u 6,5 %
pacientov lieCenych placebom. Polovica pacientov zaznamenala pad v priebehu 7 dni pred vyskytom
zlomeniny v obidvoch lie¢ebnych skupinach. Pady boli hlasené u 15,6 % pacientov lieCenych
apalutamidom oproti 9,0 % pacientov lieCenych placebom (pozri Cast’ 4.4).

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskularne poruchy

V randomizovanej $tudii (SPARTAN) skumajtcej pacientov s nmCRPC sa ischemické choroba srdca
vyskytla u 4 % pacientov lie¢enych apalutamidom a u 3 % pacientov s placebom. V randomizovanej
studii (TITAN) skiimajtcej pacientov s mHSPC sa ischemicka choroba srdca vyskytla u 4 %
pacientov lieCenych apalutamidom a u 2 % pacientov s placebom. V ramci $tudii SPARTAN a TITAN
6 pacienti (0,5 %) lieCeni apalutamidom a 2 pacienti (0,2 %) lie¢eni placebom zomreli na ischemicku
chorobu srdca (pozri Cast’ 4.4).

V stidii SPARTAN s priemernou expoziciou 32,9 mesiaca pre apalutamid a 11,5 mesiaca pre placebo
sa vyskytli ischemické cerebrovaskularne poruchy u 4 % pacientov lieCenych apalutamidom a 1 %
pacientov lieCenych placebom (pozri vyssie). V stadii TITAN sa ischemické cerebrovaskularne
poruchy vyskytli u podobného podielu pacientov v skupinach s apalutamidom (1,5 %) a placebom
(1,5 %). V ramci $tudii SPARTAN a TITAN na ischemicku cerebrovaskularnu poruchu zomreli 2
pacienti (0,2 %) lieCeni apalutamidom a ziadny pacient lieCeny placebom (pozri Cast’ 4.4).

Hypotyreoza

Hypotyreo6za bola hlasend u 8 % pacientov lieCenych apalutamidom a u 2 % pacientov liecenych
placebom na zaklade hodnotenia hormoénu stimulujuceho Stitnu Zl'azu (TSH) kazdé 4 mesiace.
Nevyskytli sa Ziadne neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupnia. Hypotyredza sa vyskytla u 30 % pacientov,
ktori uz dostavali substitu¢ni terapiu Stitnej zl'azy v skupine s apalutamidom a u 3 % pacientov

v skupine s placebom. U pacientov, ktori neuzivali substitu¢nu terapiu Stitnej zl'azy, sa hypotyreoza
vyskytla u 7 % pacientov lie¢enych apalutamidom a u 2 % pacientov liecenych placebom. Ked’ je
substitu¢na terapia Stitnej zl'azy klinicky indikovana, ma sa s nou zacat’ alebo ma byt upravena jej
davka (pozri Cast 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne Specifické antidotum na predavkovanie apalutamidom. V pripade predavkovania
sa ma ukoncit’ podévanie Erleady a vykonat’ v§eobecné podporné opatrenia, az kym klinicka toxicita
nebude znizena alebo nepominie. Neziaduce reakcie v pripade predavkovania neboli doteraz
pozorované, o¢akava sa vsak, ze takéto reakcie sa budu podobat’ neziaducim reakciam uvedenym

v Casti 4.8.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba, antiandrogény, ATC kod: LO2BB05

Mechanizmus u¢inku

Apalutamid je peroralne podavany selektivny inhibitor androgénneho receptora (AR), ktory sa viaze
priamo na doménu AR viazucu ligand. Apalutamid brani nuklearnej translokacii AR, inhibuje vizbu
DNA, brani transkripcii sprostredkovanej AR a chyba mu aktivita agonistu androgénneho receptora.
Liecba apalutamidom znizuje proliferaciu nadorovych buniek a zvySuje apoptozu, ¢o vedie k silnej
protinadorovej aktivite. Jeden z hlavnych metabolitov, N-demetyl apalutamid, vykazoval jednu tretinu
aktivity apalutamidu in vitro.

Kardialna elektrofyzioldgia

Utinok apalutamidu 240 mg jedenkrat denne na QTc interval bol hodnoteny v otvorenej,
nekontrolovanej, multicentrickej, jednoramennej klinickej $tudii zameranej na QT u 45 pacientov

s CRPC. V rovnovaznom stave bola maximalna priemerna zmena QTcF oproti vychodiskovej hodnote
12,4 ms (2-stranna 90 % horna IS 16,0 ms). Analyza vplyvu expozicie na QT naznacila narast QTcF

v zavislosti od koncentracie apalutamidu a jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka G¢innost a bezpeénost’

Utinnost’ a bezpe¢nost” apalutamidu bola stanovena v dvoch randomizovanych, placebom
kontrolovanych §tadiach fazy 3, v §tadii ARN-509-003 (nmCRPC) a 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: Metastaticky, hormonalne citlivy karcinom prostaty (mHSPC)

TITAN bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, mnohonarodna,
multicentricka klinicka $tidia, v ktorej bolo 1 052 pacientov s mHSPC (1:1) randomizovanych, aby
dostavali peroralne bud’ apalutamid v davke 240 mg jedenkrat denne (N = 525) alebo placebo
jedenkrat denne (N = 527). Vyzadovalo sa, aby mali vSetci pacienti najmenej jednu kostnii metastazu
potvrdent kostnym skenom Technetium *™, Pacienti boli vyluceni, ak bola oblast’ metastaz
obmedzena bud’ na lymfatické uzliny alebo vnatorné organy (napr. pecen alebo plica). VSetci pacienti
v §tadii TITAN dostavali subezne analdg GnRH alebo mali predchadzajtcu bilateralnu orchiektomiu.
Priblizne 11 % pacientov dostalo predchadzajucu liecbu docetaxelom (maximum 6 cyklov, posledna
davka < 2 mesiace pred randomizaciou a zachovana odpoved’ pred randomizaciou). VylucCovacie
kritéria zahrnali zname mozgové metastazy; predchadzajiacu lieCbu inymi antiandrogénmi novej
generacie (napr. enzalutamid), inhibitormi CYP17 (napr. abirateron acetat), imunoterapiou (napr.
sipuleucel-T), rddiofarmakami alebo inymi spdsobmi liecby karcindmu prostaty; anamnézu zachvatu
alebo stavu, ktory moze byt predispoziciou na zachvat. Pacienti boli stratifikovani podl'a Gleasonovho
skore pri stanoveni diagnozy, predchadzajuceho pouzitia docetaxelu a podl'a regionu sveta. Do tejto
Stidie boli zaradeni pacienti s velkoobjemovym aj maloobjemovym mHSPC. Velkoobjemové
ochorenie bolo definované bud’ ako visceralne metastazy a najmenej 1 kostna 1ézia alebo najmene;j 4
kostné 1ézie s minimalne 1 kostnou léziou mimo chrbtice alebo panvy. Maloobjemové ochorenie bolo
definované ako pritomnost’ kostnej 1ézie (1ézii), ktoré nesplnali definiciu velkoobjemového ochorenia.

Pacienti boli rozdeleni do lieCebnych skupin rovnomerne podl'a nasledujucich demografickych
charakteristik a vychodiskovych charakteristik ochorenia. Median veku bol 68 rokov (rozmedzie 43 az
94) a 23 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo viac. Rasova distribucia bola 68 % belosi, 22 %
Aziati a 2 % &ernosi. Sest'desiattri percent (63 %) pacientov malo vel’koobjemové ochorenie a 37 %
malo maloobjemové ochorenie. Sestnast’ percent (16 %) pacientov podstupilo predchadzajuci
chirurgicky zékrok, radioterapiu prostaty alebo oboje. Vicsina pacientov mala Gleasonovo skore 7
alebo viac (92 %). Sest'desiatosem percent (68 %) pacientov dostalo predchadzajicu liecbu
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antiandrogénom prvej generacie v nemetastatickom prostredi. Napriek tomu, Zze v tivode neboli
stanovené kritéria pre kastracnu rezistenciu, 94 % pacientov preukazalo pokles prostatického
Specifického antigénu (PSA) od zacatia androgénnej deprivacnej lieCby (ADT) do prvej davky
apalutamidu alebo placeba. Vsetci pacienti okrem jedného zo skupiny s placebom mali pri vstupe do
Stidie skore vykonnostného stavu podl'a Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) 0 alebo 1. Medzi pacientmi, ktori prerusili skaSanu liecbu (N = 271 pre placebo a N =170
pre Erleadu), bola v oboch skupinach najcastej$im dovodom prerusenia progresia ochorenia. VACSi
podiel (73 %) pacientov s placebom dostal naslednti protinadorovi liecbu v porovnani s pacientmi
liecenymi Erleadou (54 %).

Hlavnymi mierami u¢innosti pouzitymi v $tudii boli celkové prezivanie (OS) a prezivanie bez
radiografickej progresie (rPFS). Vysledky ucinnosti zo §tidie TITAN su zhrnuté v tabulke 2 a na
obrazkoch 1 a 2.

Tabul’ka 2: Suhrn vysledkov iéinnosti — populacia ITT s mHSPC (TITAN)

Cielovy ukazovatel’ ﬁrieggg ;licglz);)
Primarne celkové preZivanie®

Umrtia (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) NO (NO, NO)
Pomer rizika (95 % IS)° 0,671 (0,507, 0,890)

Hodnota p° 0,0053

Aktualizované celkové preZivanie®

Umirtia (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) 52 (42; NO)
Pomer rizika (95 % IS)° 0,651 (0,534; 0,793)

hodnota p** <0,0001

Prezivanie bez radiografickej progresie

Progresia ochorenia alebo smrt’ (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) 22,08 (18,46; 32,92)
Pomer rizika (95 % IS)° 0,484 (0,391; 0,600)

Hodnota p© <0,0001

Je zaloZené na vopred $pecifikovanej predbeznej analyze s medianom ¢asu sledovania 22 mesiacov.

> Pomer rizika je zo stratifikovaného modelu proporcionalnych rizik. Pomer rizika < 1 uprednostiiuje aktivnu liecbu.

¢ Hodnota p je z log-rank testu stratifikovaného podl'a Gleasonovho skére pri stanoveni diagnozy (< 7 verzus > 7),

regionu (NA/EU verzus iné krajiny) a predchadzajiceho pouzitia docetaxelu (dno verzus nie).

4 Median &asu sledovania 44 mesiacov.

¢ Této hodnota p je nominalna hodnota namiesto pouZitia na formalne 3tatistické testovanie.

NO = nemozno odhadnut’

Statisticky vyznamné zlepsenie OS a rPFS sa preukazalo u pacientov randomizovanych na lie¢bu
Erleadou v porovnani s pacientmi randomizovanymi na placebo v primarnej analyze. Aktualizovana
analyza OS sa vykonala v ¢ase zavere¢nej analyzy Studie, ked’ sa pozorovalo 405 tumrti s medidanom
sledovania 44 mesiacov. Vysledky z tejto aktualizovanej analyzy boli v stlade s vysledkami z vopred
Specifikovanej predbeznej analyzy. Zlepsenie OS sa preukazalo, aj ked’ 39 % pacientov v skupine

s placebom preslo na lie¢bu Erleadou s medianom lie¢by 15 mesiacov po prechode na Erleadu.

Konzistentné zlepSenie rPFS sa pozorovalo vo vSetkych podskupinach pacientov vratane
vel’koobjemového alebo maloobjemového ochorenia, Stddia metastaz pri stanoveni diagnozy (MO
alebo M1), predchadzajuceho pouzitia docetaxelu (ano alebo nie), veku (< 65, > 65 alebo > 75 rokov),
vychodiskovej hodnoty PSA nad medidnom (4no alebo nie) a poctu kostnych 1ézii (< 10 alebo > 10).

Konzistentné zlepsenie OS bolo pozorované vo vsetkych podskupinach pacientov vratane

vel'koobjemového alebo maloobjemového ochorenia, Stadia metastaz pri stanoveni diagnoézy (MO
alebo M1) a Gleasonovho skoére pri stanoveni diagnézy (<7 vs > 7).
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Obrazok 1: Kaplanov-Meierov diagram aktualizovaného celkového prezivania (OS); populacia
ITT s mHSPC (TITAN)
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Obrazok 2: Kaplanov-Meierov diagram prezZivania bez radiografickej progresie (rPFS);
populacia ITT s mHSPC (TITAN)
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Liecba Erleadou Statisticky vyznamne oneskorila zacatie cytotoxickej chemoterapie (HR = 0,391,
IS =0,274, 0,558; p < 0,0001), ¢o viedlo k 61 % zniZeniu rizika pre subjekty v lieCebnom ramene
v porovnani s placebom.

SPARTAN: Nemetastaticky karcinom prostaty rezistentny na kastraciu (nmCRPC)

Celkovo bolo 1 207 subjektov s nmCRPC randomizovanych v pomere 2:1 a nasledne dostavali bud’
apalutamid peroralne v davke 240 mg jedenkrat denne v kombindcii s androgénnou deprivacnou
liecbou (ADT) (medikamentdznou kastraciou alebo predchadzajucou chirurgickou kastraciou) alebo
placebom v kombinécii s ADT v multicentrickej, dvojito zaslepenej klinickej stadii (Stidia
ARN-509-003). Pacienti zaradeni do $tudie mali ¢as do zdvojnasobenia prostatického Specifického
antigénu (PSADT) < 10 mesiacov, a preto sa povazujui za osoby s vysokym rizikom bezprostredného
metastatického ochorenia a umrtia na rakovinu prostaty. Vsetci pacienti, ktori nepodstupili chirurgicka
kastraciu, dostavali ADT nepretrzite pocas celej Stidie. Vysledky PSA boli zaslepené a neboli pouzité
na ukoncenie lie¢by. Pacienti randomizovani do oboch lie¢ebnych skupin mali pokracovat’ v lieCbe az
do progresie ochorenia definovanej zaslepenym centralnym zobrazovacim hodnotenim (BICR), do
inicidcie novej liecby, neprijatel'nej toxicity alebo odstupenia zo Studie.

Pacienti boli rozdeleni medzi lieCebné skupiny rovnomerne podl'a nasledujucich demografickych
charakteristik a vychodiskovych charakteristik ochorenia. Median veku bol 74 rokov (rozsah 48 az 97)
a 26 % pacientov bolo vo veku 80 rokov alebo viac. Rozdelenie podl'a rasy bolo 66 % belosi, 5,6 %
¢ernosi, 12 % azijska rasa a 0,2 % ina. Sedemdesiatsedem percent (77 %) pacientov v oboch
liecebnych skupinach malo predtym operaciu alebo radioterapiu prostaty. Vécsina pacientov mala
Gleasonovo skore 7 alebo viac (81 %). Patnast’ percent (15 %) pacientov malo na zaciatku Stadie
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<2 cm panvové lymfatické uzliny. Sedemdesiattri percent (73 %) pacientov dostalo predchadzajicu
liecbu antiandrogénom prvej generacie; 69 % pacientov dostalo bikalutamid a 10 % pacientov
dostavalo flutamid. VSetci zaradeni pacienti boli potvrdeni ako nemetastaticki zaslepenym centralnym
zobrazovacim hodnotenim a pri zaradeni do $tidie mali vykonnostny stav podl'a Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0 alebo 1.

Prezitie bez metastaz (MFS) bolo primarnym koncovym ukazovatel'om definovanym ako cas od
randomizacie az po prvy dokaz vzdialenych metastaz v kostiach alebo mékkych tkanivach
potvrdenych BICR alebo iimrtia z akejkol'vek priciny, podl'a toho, ¢o nastane skor. Liecba Erleadou
vyrazne zlepSila MFS. Erleada znizila relativne riziko vzdialenych metastaz alebo umrtia o 70 %

v porovnani s placebom (HR = 0,30; 95 % IS: 0,24; 0,36; p <0,0001). Stredna hodnota MFS pre
Erleadu bola 41 mesiacov a pre placebo bola 16 mesiacov (pozri obrazok 3). Konzistentné zlepsenie
MFS bolo s Erleadou pozorované vo vsetkych vopred definovanych podskupinach, vratane veku, rasy,
povodu, nodalneho stavu, predchadzajuceho poétu hormonalnych liecob, vychodiskovej hodnoty PSA,
casu zdvojnéasobenia PSA, vychodiskovej hodnoty ECOG a pouzitia liekov na zachovanie kosti.

Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka preZitia bez metastaz (MFS) v §tadii ARN-509-003
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Pri zohl'adneni vSetkych dat, pacienti lieCeni Erleadou a ADT vykazovali vyznamné zlepSenie oproti
pacientom lieCenym samotnym ADT pre nasledujuce sekundarne koncové ukazovatele: ¢as do
metastdz (HR = 0,28, 95 % IS: 0,23; 0,34, p < 0,0001), prezitie bez progresie (PFS) (HR = 0,30, 95 %
IS: 0,25, 0,36; p < 0,0001); ¢as do symptomatickej progresie (HR = 0,57, 95 % IS: 0,44, 0,73;

p < 0,0001) celkové prezitie (OS) (HR = 0,78, 95 % IS: 0,64, 0,96; p =0,0161) a ¢as do zacCatia
cytotoxickej chemoterapie (HR = 0,63; 95 % IS: 0,49; 0,81; p = 0,0002).

Cas do symptomatickej progresie bol definovany ako ¢as od randomizécie po vznik udalosti suvisiacej
so skeletom, bolest/priznaky vyzadujuce inicidciu novej systémovej protinadorovej liecby alebo
lokalnu/regionalnu nadorovl progresiu vyzadujucu radioterapiu/chirurgicky zakrok. Napriek tomu, ze
celkovy pocet pripadov bol maly, rozdiel medzi dvoma skupinami bol dostato¢ne vel’ky na to, aby
dosiahol $tatisticky vyznam. Liecba Erleadou znizila riziko symptomatickej progresie o 43 %

35



v porovnani s placebom (HR = 0,567; 95 % IS: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Median ¢asu do
symptomatickej progresie nebol dosiahnuty ani v jednej z lie¢ebnych skupin.

Pri mediane doby sledovania 52,0 mesiacov vysledky ukazali, Ze lieCba Erleadou vyznamne znizila
riziko imrtia o 22 % v porovnani s placebom (HR = 0,784; 95 % IS: 0,643; 0,956; obojstranny
p=0,0161). Median OS bol 73,9 mesiaca pre rameno s Erleadou a 59,9 mesiaca pre rameno

s placebom. Vopred ur¢ena hranica alfa (p < 0,046) bola prekroc¢ena a bola dosiahnuta Statisticka
vyznamnost'. Toto zlepSenie sa preukéazalo, aj ked’ 19 % pacientov v ramene s placebom dostavalo
Erleadu ako néslednu liecbu.

Obrazok 4: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezitia (OS) v stadii ARN-509-003 pri
zaverefnej analyze
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Liecba Erleadou vyznamne znizila riziko zacatia cytotoxickej chemoterapie o 37 % v porovnani

s placebom (HR = 0,629; 95% IS: 0,489; 0,808; p = 0,0002) a ukazala Statisticky vyznamné zlepSenie
liecby Erleadou oproti placebu. Median ¢asu do zacatia cytotoxickej chemoterapie nebol dosiahnuty
ani v jednom liecebnom ramene.

PFS-2, definované ako ¢as do imrtia alebo progresie ochorenia stanovenej na zaklade PSA,
radiograficky alebo symptomatickej progresie pri alebo po prvej naslednej lie¢be bolo dlhsie u
pacientov lieCenych Erleadou v porovnani s pacientmi dostavajiucimi placebo. Vysledky preukéazali
44 % znizenie rizika PFS-2 pri liecbe Erleadou oproti placebu (HR = 0,565, 95 % IS: 0,471; 0,677,
p <0,0001).

Neboli pozorované ziadne skodlivé ucinky na celkovu kvalitu zivota z hl'adiska zdravia pri pridani
Erleady k ADT a mal¢, avsak nie klinicky vyznamné, rozdiely v zmene oproti vychodiskovému stavu
v prospech Erleady pri analyze celkového skore a podskal Funkéného hodnotenia liecby karcindbmu —
prostata (FACT-P).

Pediatrickd populacia
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Eurépska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Erleadou vo
vsetkych podskupinéach pediatrickej populécie pre pokrocilé stddium karcindému prostaty. Informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovanom davkovani jedenkrat denne sa expozicia apalutamidu (Cmax a plocha pod krivkou
koncentracie [AUC]) zvysila proporcionalne k davke v rozmedzi davok od 30 do 480 mg. Po podani
240 mg jedenkrat denne bol ustaleny stav apalutamidu dosiahnuty po 4 tyzdnoch a priemerny
akumulaény pomer bol priblizne 5-nasobny v porovnani s jednorazovou davkou. Pri rovnovaznom
stave boli priemerné hodnoty (CV %) Cmax @ AUC pre apalutamid 6 ug/ml (28 %) a 100 pg.h/ml

(32 %) v uvedenom poradi. Denné vykyvy v plazmatickych koncentraciach apalutamidu boli nizke,
priemerny pomer maximalnej a minimalnej koncentracie bol 1,63. Zvysenie zdanlivého klirensu
(CL/F) sa pozorovalo pri opakovanom podavani, pravdepodobne v dosledku indukcie vlastného
metabolizmu apalutamidu.

Pri rovnovaznom stave boli priemerné hodnoty (CV %) Cmax @ AUC pre hlavny aktivny metabolit, N-
demetyl apalutamid, 5,9 pg/ml (18 %) a 124 pg.h/ml (19 %) v uvedenom poradi. N-demetyl-
apalutamid je charakterizovany rovnym profilom priebehu koncentracie v ase v rovnovaznom stave
s priemernym pomerom maximalnej a minimalnej koncentracie 1,27. Priemerny pomer (CV %) AUC
metabolitu k pévodnému lieku pre N-demetyl apalutamid po podani opakovanej davky bol asi 1,3

(21 %). Na zéklade systémovej expozicie, relativnej sily a farmakokinetickych vlastnosti N-demetyl-
apalutamid pravdepodobne prispieva ku klinickej aktivite apalutamidu.

Absorpcia

Po peroralnom podani bol median ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax)
2 hodiny (rozsah: 1 az 5 hodin). Priemerna absolutna peroralna biologicka dostupnost’ je priblizne
100 %, o znamend, ze apalutamid sa po peroralnom podani Gplne absorbuje.

Podavanie apalutamidu zdravym jedincom nala¢no a s jedlom s vysokym obsahom tuku neviedlo
k Ziadnym klinicky vyznamnym zmendm Cnax @ AUC. Median ¢asu do dosiahnutia tmax bol s jedlom
oneskoreny priblizne o 2 hodiny (pozri Cast’ 4.2).

Apalutamid nie je ionizovatelny za prislusnych fyziologickych podmienok pH, preto sa neocakava, ze
latky znizujace kyselinu (napr. inhibitor proténovej pumpy, antagonista H, receptorov, antacidum)
budu ovplyviiovat’ rozpustnost’ a biologickl dostupnost’ apalutamidu.

In vitro apalutamid a jeho metabolit N-demetyl su substratmi pre P-gp. Ked’Ze apalutamid sa po
peroralnom podani tplne absorbuje, P-gp neobmedzuje absorpciu apalutamidu, a preto sa neocakava,
ze inhibicia alebo indukcia P-gp bude ovplyviiovat’ biologick dostupnost’ apalutamidu.

Distribucia

Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem pri rovnovaznom stave apalutamidu je asi 276 litrov.
Distribu¢ny objem apalutamidu je vic¢si ako objem celkovej vody v tele, Co poukazuje na rozsiahlu

extravaskularnu distribuciu.

Apalutamid a N-demetyl apalutamid sti na 96 % resp. 95 %, v uvedenom poradi viazané na
plazmatické bielkoviny a prevazne sa viaZu na sérovy albumin bez zavislosti od koncentracie.

Biotransformacia

Po jednorazovom peroralnom podani apalutamidu 240 mg oznaceného radioaktivnym uhlikom “C,
apalutamid, aktivny metabolit N-demetyl apalutamid a inaktivny metabolit v podobe karboxylove;j
kyseliny predstavovali via¢Sinu radioaktivity '“C v plazme a predstavovali 45 %, 44 % a 3 % celkovej
hodnoty AUC radioaktivneho uhlika '*C v uvedenom poradi.
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Metabolizmus je hlavnou cestou eliminécie apalutamidu. Primdrne sa metabolizuje prostrednictvom
CYP2C8 a CYP3A4 za vzniku N-demetyl apalutamidu. Apalutamid a N-demetyl apalutamid sa d’alej
metabolizuju karboxylesterazou za vzniku neaktivneho metabolitu karboxylovej kyseliny. Prispievanie
CYP2C8 a CYP3A4 k metabolizmu apalutamidu sa odhaduje na 58 % a 13 % po jednorazovej davke,
ale ocakava sa, Ze Uiroven prispievania sa bude menit’ v rovnovaznom stave v dosledku indukcie
CYP3A4 apalutamidom po opakovanej davke.

Eliminacia

Apalutamid, hlavne vo forme metabolitov, sa eliminuje primarne mo¢om. Po jednorazovom
peroralnom podani radioaktivne oznaceného apalutamidu sa 89 % radioaktivity zistilo do 70 dni po
podani davky: 65 % sa zistilo v mo¢i (1,2 % davky ako nezmeneny apalutamid a 2,7 % ako
N-demetyl apalutamid) a 24 % sa zistilo v stolici (1,5 % davky ako nezmeneny apalutamid a 2 % ako
N-demetyl apalutamid).

Hodnota zdanlivého peroralneho klirensu (CL/F) apalutamidu je po jednorazovom podani 1,3 1/h
a v rovnovaznom stave po davkovani jedenkrat denne sa zvysuje na 2,0 I/h. Priemerny u¢inny polcas

pre apalutamid u pacientov je priblizne 3 dni pri rovnovaznom stave.

Udaje in vitro naznaéuju, ze apalutamid a jeho metabolit N-demetyl nie st substratmi pre BCRP,
OATPI1BI1 alebo OATP1B3.

Osobitné populacie

Utinky poruchy funkcie obli¢iek, poruchy funkcie pe¢ene, veku, rasy a inych vonkajsich faktorov na
farmakokinetické vlastnosti apalutamidu su zhrnuté nizsie.

Porucha funkcie obliciek

Stadia zamerana na poruchu funkcie obli¢iek pri lie¢be apalutamidom sa neuskutoénila. Na zaklade
populacnej farmakokinetickej analyzy s pouzitim tidajov z klinickych §tadii u pacientov s karcindmom
prostaty rezistentnym na kastraciu (CRPC) a zdravych jedincov nebol pozorovany ziadny vyznamny
rozdiel v systémovej expozicii apalutamidu u pacientov s existujiicou miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] medzi 30 az

89 ml/min/1,73 m?, N = 585) v porovnani s jedincami s vychodiskovou normalnou funkciou obli¢iek
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?, N = 372). Potencialny u¢inok t'azkej poruchy funkcie obli¢iek alebo
ochorenia obli¢iek v terminalnom $tadiu (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) nebol stanoveny z dovodu
nedostato¢nych tidajov.

Porucha funkcie pecene

Stadia zamerana na poruchu funkcie pedene porovnavala systémovi expoziciu apalutamidu a N-
demetyl apalutamidu u pacientov s vychodiskovou miernou poruchou funkcie pec¢ene (N = 8§, trieda A
podla Childa-Pugha, priemerné skore = 5,3) alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (N = 8,
trieda B podl'a Childa-Pugha, priemerné skore = 7,6) v porovnani s kontrolnymi zdravymi jedincami

s normalnou funkciou pecene (N = 8). Po jednorazovej peroralnej davke 240 mg apalutamidu bol
priemerny geometricky pomer (GMR) pre AUC a Cax pre apalutamid u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene 95 % resp. 102 % a GMR pre AUC a Cpax apalutamidu u pacientov so
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene bol 113 % resp. 104 % v porovnani so zdravymi kontrolnymi
jedincami. Klinické a farmakokinetické udaje pre apalutamid nie su k dispozicii pre pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha).

Etnicky povod a rasa

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy neboli Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetickych vlastnostiach apalutamidu medzi belochmi (belosi alebo hispanci alebo
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latinoamericania, N = 761), Cernochmi (s africkym povodom alebo afro-americkym, N = 71), aziatmi
(okrem Japonska, N = 58 ) a Japoncami (N = 58).

Vek

Populac¢na farmakokineticka analyza ukazala, ze vek (rozsah: 18 az 94 rokov) nema klinicky
vyznamny vplyv na farmakokinetické vlastnosti apalutamidu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Apalutamid bol negativny z hl'adiska genotoxicity v Standardnej sérii testov in vitro a in vivo.
Apalutamid nebol karcinogénny u samcov transgénnych mysi (Tg.rasH2) v 6-mesacnej $tidii pri
dennej davke az 30 mg/kg, ¢o predstavuje 1,2-nasobok apalutamidu a 0,5-nasobok N-desmetyl-
apalutamidu, klinicka expozicia (AUC) pri odport¢anej klinickej davke 240 mg/den.

V 2-ro¢nej stadii karcinogenity u samcov potkanov Sprague-Dawley sa apalutamid podéaval peroralne
cez sondu v davkach 5, 15 a 50 mg/kg/den (0,2, 0,7 a 2,5-nasobok AUC u pacientov (expozicia u 'udi
pri odporucanej davke 240 mg), v tomto poradi). Zaznamenali sa neoplastické nalezy vratane zvysenej
incidencie testikularneho adendmu a karcindmu Leydigovych buniek pri ddvkach vyssich alebo
rovnych 5 mg/kg/den, adenokarcindmu a fibroadenému mlie¢nej zl'azy pri davke 15 mg/kg/den alebo
50 mg/kg/den a adenému folikularnych buniek §titnej Zl'azy pri davke 50 mg/kg/den. Tieto zistenia sa
povazovali za Specifické pre potkany, a preto maju obmedzeny vyznam pre l'udi.

Muzska fertilita je pravdepodobne zhorSena liecbou apalutamidom na zaklade zisteni v §tadiach
toxicity po opakovanom podavani, ktoré st v sulade s farmakologickou aktivitou apalutamidu.

V studiach toxicity sa po opakovanom podavani u samcov potkanov a psov pozorovali atrofia,
aspermia/hypospermia, degeneracia a/alebo hyperplazia alebo hypertrofia v reprodukénom systéme
v davkach zodpovedajicich expoziciam priblizne rovnakym ako expozicia u I'udi na zaklade AUC.

V studii fertility u samcov potkanov sa po 4 tyzdnoch davkovania v davkach zodpovedajucich
expoziciam priblizne rovnakym ako expozicia u 'udi na zaklade AUC pozorovalo zniZenie
koncentracie a pohyblivosti spermii, miera kopulacie a fertility (po pareni s nelieCenymi samicami)
spolu so znizenou hmotnost'ou sekundarnych pohlavnych Zliaz a nadsemennikov. U¢inky na samcov
potkanov boli reverzibilné po 8 tyzdnoch od posledného podania apalutamidu.

V predbeznej $tidii embryofetalnej vyvojovej toxicity u potkanov spdsobil apalutamid vyvojova
toxicitu, ked sa podaval peroralne v davkach 25, 50 alebo 100 mg/kg/den poc¢as obdobia
organogenézy (6. - 20. gesta¢ny deni). Na zaklade AUC viedli tieto davky priblizne k 2-, 4- a 6-
nasobnym systémovym expozicidm, v tomto poradi, oproti expozicii u 'udi pri davke 240 mg/den.
Nalezy zahfiali negravidné samice pri davke 100 mg/kg/den a embryofetalnu letalitu (resorpcie) pri
davke > 50 mg/kg/den, znizenl anogenitalnu vzdialenost’ u plodu a deformovant hypofyzu (oblejsi
tvar) pri davke > 25 mg/kg/denl. Zmeny kostry (neosifikované ¢lanky prstov, nadpocetné kratke
torakolumbalne rebro (rebra) a/alebo abnormality jazylky) boli tiez zaznamenané pri davkach

> 25 mg/kg/den bez toho, aby to malo za nasledok vplyv na priemernii hmotnost’ plodu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Koloidny bezvody oxid kremicity

Sodna sol’ kroskarmelozy
Acetatosukcinat hypromeldzy

Stearat horecnaty

Mikrokrystalicka celuloza (silicifikovana)
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Filmovy obal

Glycerol monokaprilokaprat

Cierny oxid zelezity (E172)

Polyvinylalkohol

Mastenec

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol a polyvinylalkohol vriblovany, kopolymér

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne
teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fT'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) detskym
bezpecnostnym uzaverom. Jedna fl'asa obsahuje 30 filmom obalenych tabliet a celkovo 2 g
silikagélového vysusadla.

Priehl'adny blister z PVC-PCTFE folie prekryty hlinikovou pretlaéacou foliou uzavrety vo vnutri

puzdra odolnom proti otvoreniu detmi..

o Jedna skatula na 28 dni obsahuje 28 filmom obalenych tabliet v 2 karténovych puzdrach po
14 filmom obalenych tabliet.

o Jedna skatula na 30 dni obsahuje 30 filmom obalenych tabliet v 3 kartonovych puzdrach po
10 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/004

EU/1/18/1342/005

EU/1/18/1342/006
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. januara 2019

Datum posledného prediZenia registracie: 22. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele
Latina 04100, Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 60 mg (FCASA)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety prehltnite celé.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Neprehitajte ani neodstrafiujte vysasadlo.

Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI’ASI 60 mg

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

120 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 60 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

112 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 60 mg (30 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

120 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 60 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO 60 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet v jednom puzdre

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

(1) Stlacte a podrzte

2

(2) Vytiahnite

—_—

B~

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekéarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO 60 mg (30 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

24 filmom obalenych tabliet v jednom puzdre

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tablety prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

(1) Stlacte a podrzte

2

(2) Vytiahnite

—_—

B~

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekéarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

57



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO 60 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE

PreloZte a zatvorte

'S
P
Vyklopenim otvorte

(-'—.i.

P 5 5]

o

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedela
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO 60 mg (30 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE

PreloZte a zatvorte

'S
P
Vyklopenim otvorte

(-'—.i.

P 5 5]

o

Dopliite dni tyzdna
Datum zacatia:

Den
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 60 mg (12 kusov) (blister uzavrety vo vnutornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 60 mg (16 kusov) (blister uzavrety vo vnutornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 240 mg (FCASA)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedna tableta denne.

Tabletu prehltnite celu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Neprehitajte ani neodstrafiujte vysasadlo.

Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 240 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIZASI 240 mg

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedna tableta denne.

Tabletu prehltnite celu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 240 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedna tableta denne.

Tabletu prehltnite celu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 240 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA 240 mg (30 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedna tableta denne.

Tabletu prehltnite celu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 240 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO 240 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet v jednom puzdre

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedna tableta denne.

Tabletu prehltnite celu.

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
Na vnutorné pouzitie.

(1) Stlacte a podrzte

=

(2) Vytiahnite

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 240 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VONKAJSIE PUZDRO 240 mg (30 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet v jednom puzdre

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Jedna tableta denne.

Tabletu prehltnite celu.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

(1) Stlacte a podrzte

%

(2) Vytiahnite

Y A - )

l

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Erleada 240 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO 240 mg (28 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

Datum zacatia: / /

‘ Jedna tableta denne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

VNUTORNE PUZDRO 240 mg (30 dni)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE

Datum zacatia: / /
Jedna tableta denne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 240 mg (14 kusov) (blister uzavrety vo vntitornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalen¢ tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER 240 mg (10 kusov) (blister uzavrety vo vniitornom puzdre)

1. NAZOV LIEKU

Erleada 240 mg filmom obalen¢ tablety
apalutamid

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Erleada 60 mg filmom obalené tablety
apalutamid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Erleada a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Erleadu
3. Ako uzivat’ Erleadu

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Erleadu

6 Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Erleada a na ¢o sa pouZiva

Co je Erleada
Erleada je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo apalutamid.

Na ¢o sa Erleada pouZiva
Pouziva sa na lie¢bu dospelych muzov s rakovinou prostaty, ktora:

o sa roz§irila do inych Casti tela a stale reaguje na medikamentéznu alebo chirurgicku liecbu,
ktora znizuje hladinu testosterénu (nazyvana aj hormonalne citlivy karcindm prostaty).
o sa nerozsirila do inych cCasti tela a uz nereaguje na medikamentoznu alebo chirurgicku lie¢bu,

ktora znizuje hladinu testosteronu (nazyvana aj kastracne rezistentny karcindm prostaty).
Ako Erleada u¢inkuje
Erleada t¢inkuje blokovanim aktivity horménov nazyvanych androgény (ako je testosteron).
Androgény mo6zu spdsobit’ rast rakoviny. Apalutamid blokuje u¢inky androgénov, a tym zastavuje rast
a rozdelovanie buniek rakoviny prostaty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Erleadu

Neuzivajte Erleadu

o ak ste alergicky na apalutamid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
. ak ste zena a ste tehotnd alebo moézete otehotniet’ (viac informdcii najdete v ¢asti Tehotenstvo a

antikoncepcia nizsie).

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka nieco z toho, ¢o je uvedené vyssie. Ak si nie ste isty, obrat'te sa na
svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat tento liek, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:
o ste niekedy mali zachvaty.
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o uzivate akékol'vek lieky na prevenciu krvnych zrazenin (ako napr. warfarin, acenokumarol).

o mate akékol'vek srdcové alebo cievne ochorenie, vratane poruch srdcového rytmu (arytmia).

o sa u vas niekedy vyskytla rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zva¢sené lymfatické uzliny
(lickova reakcia s eozinofiliou alebo systémovymi priznakmi alebo DRESS) alebo zdvazna
kozné vyrazka alebo odlupovanie koze, pl'uzgiere a/alebo vredy v tstach (Stevensov-Johnsonov
syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza alebo SJS/TEN) po uziti Erleady alebo inych
podobnych lickov.

Ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vyssie (alebo nemate o tom istotu), porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Pady a zlomeniny kosti
U pacientov uzivajucich Erleadu boli pozorované pady. Bud’te mimoriadne opatrni, aby ste znizili
riziko padu. U pacientov uzivajucich tento liek boli pozorované zlomeniny kosti.

Ochorenie srdca, mrtvica alebo minimrtvica
Pocas liecby Erleadou sa u niektorych l'udi vyskytlo zablokovanie tepien v srdci alebo Casti mozgu,
ktoré moze viest’ k smrti.

Vas lekar bude u vas pocas liecby tymto lickom sledovat’ prejavy a priznaky srdcovych alebo
mozgovych problémov.

Ihned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo navstivte najbliz§iu pohotovost, ak sa u vas vyskytne nie¢o
z nasledovného:

o bolest’ na hrudniku alebo neprijemné pocity v pokoji alebo pri ¢innosti, alebo
o dychavic¢nost’, alebo

o svalova slabost/paralyza v ktorejkol'vek Casti tela, alebo

o tazkosti s recou.

Ak uzivate nejaké lieky, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom o tom, ¢i st spojené so
zvySenym rizikom zachvatov, krvacania alebo srdcovymi problémami.

Zavainé kozné neZiaduce reakcie (SCARs)

Pri uzivani Erleady boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs) vratane liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) alebo Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka
epidermalna nekrolyza (SJS/TEN). DRESS sa modZze objavit’ ako rozsiahla vyrazka, vysoka telesna
teplota a zvac¢Sené lymfatické uzliny. SIS/TEN sa mozu spociatku objavit’ na trupe ako ¢ervenkasté
Skrvny terCovitého tvaru alebo okruhle flaky Casto s centralnymi pluzgiermi. Tiez sa mézu vyskytnut’
vredy v ustach, hrdle, nose, pohlavnych organoch a o¢iach (Cervené a opuchnuté oci). Tymto
zavaznym koznym vyrazkam Casto predchadza horucka a/alebo priznaky podobné chripke. Vyrazky
mozu viest’ k rozsiahlemu odlupovaniu koze a zivot ohrozujicim komplikaciam alebo mézu byt
smrtelné.

Ak sa u vas objavi zavazna vyrazka alebo iné z tychto koznych priznakov, prestaiite uzivat’ tento liek a
kontaktujte svojho lekéra alebo ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vyssie (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Pre dalSie informacie pozrite hornu cast’
Casti 4 ,,Véazne vedlajsie t€inky*.

Intersticidlne ochorenie pPlic

Pri uzivani Erleady boli hldsené pripady intersticidlneho ochorenia pl'ic (neinfekény zapal v plicach,
ktory moze viest’ k ich trvalému poskodeniu), vratane smrtel'nych pripadov. Priznaky intersticialneho
ochorenia pl'uc su kasel’ a dychavi¢nost, niekedy spojené s horuckou, ktoré nie su sposobené fyzickou
aktivitou. Ak sa u vas objavia priznaky, ktoré mézu byt priznakmi intersticialneho ochorenia pluc,
ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.
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Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ureny na pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Ak tento liek nahodou uZije diet'a alebo mlady ¢lovek:

o okamzite chod’te do nemocnice
o vezmite si so sebou tito pisomnu informaciu pre pouzivatela a ukazte ju lekarovi na
pohotovosti.

Iné lieky a Erleada

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo Erleada moze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
iné lieky u¢inkuju. Takisto niektoré iné lieky m6zu ovplyvnit’ spésob, akym uéinkuje Erleada.

Povedzte svojmu lekdrovi najmé, ak uzivate lieky, ktoré sa pouzivaju na:

zniZenie vysokych hladin tukov v krvi (ako napr. gemfibrozil)

liecbu bakterialnych infekcii (ako napr. moxifloxacin, klaritromycin)

liecbu hubovych infekcii (ako napr. itrakonazol, ketokonazol)

liecbu infekcie HIV (ako napr. ritonavir, efavirenz, darunavir)

liecbu tzkosti (ako napr. midazolam, diazepam)

liecbu epilepsie (ako napr. fenytoin, kyselina valproova)

liecbu gastroezofagovej refluxnej choroby (stavy, ked’ je v zaludku prili$ vela kyseliny) (ako
napr. omeprazol)

zabranenie tvorby krvnych zrazenin (ako napr. warfarin, klopidogrel, dabigatran etexilat)
liecbu sennej nadchy a alergii (ako napr. fexofenadin)

zniZenie hladiny cholesterolu (ako napr. ,,statiny®, ako je rosuvastatin, simvastatin)
liecbu srdcovych chorob alebo znizenie krvného tlaku (ako napr. digoxin, felodipin)
liecbu problémov so srdcovym rytmom (ako napr. chinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid)

lie¢bu ochoreni §titnej ZI'azy (ako napr. levotyroxin)

liecbu dny (ako napr. kolchicin)

znizenie hladiny glukézy v krvi (ako napr. repaglinid)

lie¢bu rakoviny (ako napr. lapatinib, metotrexat)

lie¢ba zavislosti od opiatov alebo bolesti (ako napr. metadon)

lie¢ba zavaznych dusevnych chordb (ako napr. haloperidol)

Ked’ zacinate uzivat’ novy liek, majte vyhotoveny zoznam nazvov liekov, ktoré uzivate, a tento
zoznam ukazte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Ak vam lekar chce predpisat’ nejaky novy liek,
upozornite ho, ze uzivate Erleadu. Mozno bude potrebné zmenit’ davku Erleady alebo niektorych
inych liekov, ktoré uzivate.

Informacie o tehotenstve a antikoncepcii pre muZov a Zeny
Informacie pre Zeny
. Erleadu nesmu uzivat’ zeny, ktoré s tehotné, mézu otehotniet’ alebo dojc¢ia. Tento liek moze

poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Informacie pre muzZov — postupujte podPa tejto rady pocas liecby a 3 mesiace po ukon¢eni liecby

o Ak mate sex s tehotnou Zenou — pouzivajte kondém na ochranu nenarodeného dietat’a.
o Ak mate sex so zenou, ktora mdze otehotniet’ — pouzivajte kondom a int vysoko uc¢innia metdodu
antikoncepcie.

Pocas liecby a 3 mesiace po ukonceni liecby pouzivajte antikoncepciu. Ak mate akékol'vek otazky
tykajuce sa antikoncepcie, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Tento lieck moZe znizit’ muzskt plodnost’.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Erleada pravdepodobne nebude mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a pouZzivat’ akékol'vek nastroje
alebo stroje.

Vedlajsie t€inky tohto lieku zahfnaji zachvaty. Ak mate zvySené riziko zachvatov (pozri Cast’
2 ,,Upozornenia a opatrenia‘““), povedzte to svojmu lekarovi.

Erleada obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 240 mg davke (4 tablety), t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Erleadu

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar vam pocas uzivania Erleady mdZze predpisat’ aj iné lieky.

Aké mnoZstvo uzivat’
Odporucana davka tohto lieku je 240 mg (Styri 60 mg tablety) jedenkrat denne.

UZivanie Erleady

o UZzivajte tento liek cez usta.

o Tento lieck moézete uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.

. Prehltnite kazdu tabletu celu, aby ste sa uistili, Ze ste uzili celt davku. Tablety nedrvte ani
nedelte.

Ak uZijete viac Erleady, ako mate
Ak uzijete viac, ako mate, prestaiite tento liek uzivat’ a obrat’te sa na svojho lekara. MozZete mat’
zvySené riziko vedlajSich ucinkov.

AK zabudnete uZit’ Erleadu

o Ak zabudnete uzit’ tento liek, uzite svoju obvykla davku hned’, ako si spomeniete, v ten isty den.
Ak zabudnete uzit’ tento liek cely deni - obvyklu davku uZzite nasledujuci def.

Ak zabudnete uzit’ tento liek viac ako jeden deii - okamzite sa obrat’te na svojho lekara.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Erleadu
Neprestavajte uzivat’ tento lick bez toho, aby ste sa najskor neporadili s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Viazne vedlajSie ucinky

Prestaiite uzivat’ Erleadu a okamzite vyhl’adajte lekarsku pomoc, ak spozorujete niektory
z nasledujucich priznakov:

o rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zvac¢Sené lymfatické uzliny (liekova reakcia
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi alebo DRESS)
o cervenkasté nevyvysené, terCovité alebo okrthle skvrny na hrudi, Casto s pl'uzgiermi uprostred,

olupovanim koze, vredmi v tstach, hrdle, nose, genitalidch a o¢iach. Tymto zavaznym koznym
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vyrazkam moze predchadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza).

Okamzite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich vaznych vedrlajsich
ucinkov — vas lekar moze ukoncit’ liecbu:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob

o pady alebo zlomeniny kosti. Vas lekar vas moze pozornejsie sledovat’, ak mate riziko zlomenin.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb

o ochorenie srdca, mrtvica alebo minimftvica. Vas lekar bude u vas pocas lieCby sledovat’ prejavy
a priznaky srdcovych problémov alebo problémov s mozgom. Ak pocas liecby Erleadou pocitite
bolest’ na hrudniku alebo neprijemné pocity v pokoji alebo pri ¢innosti alebo dychavicnost’,
alebo ak sa u vas prejavi svalova slabost/paralyza v ktorejkol'vek Casti tela, alebo tazkosti s
recou, ihned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo navstivte najbliz§iu pohotovost’.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

o zachvat alebo prihoda. Vas lekar ukonci pouzivanie tohto lieku, ak mate pocas liecby zachvat.

o syndrém nepokojnych noh (nutkanie pohybovat’ nohami, aby sa zastavili bolestivé alebo
zvlastne pocity, ktoré sa ¢asto vyskytuje v noci).

Nezname: frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov
o kasel’ a dychavi¢nost’, niekedy spojené s horackou, ktoré nie st spésobené fyzickou aktivitou
(zépal v pl'icach, znamy ako intersticidlne ochorenie pltc).

Okamzite sa obrat'te na svojho lekara, ak spozorujete niektory z vedl'ajSich €¢inkov uvedenych vyssie.

Vedlajsie ucinky
Informujte svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich u¢inkov:

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):
pocit silnej tnavy

bolest’ kibov

kozné vyrazka

zniZenie chuti do jedla
vysoky krvny tlak

navaly horucavy

hnacka

zlomenina kosti

pady

ubytok telesnej hmotnosti.

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
svalové kfce
svrbenie
vypadavanie vlasov
zmena chuti
krvny test preukazujuci vysoku hladinu cholesterolu v krvi
krvny test preukazujuci vysokt hladinu typu tukov nazyvanych ,.triglyceridy* v krvi
srdcové ochorenie
cievna mozgova prihoda alebo mala cievna mozgova prihoda spdsobend nedostatocnym
prietokom krvi do ¢asti mozgu
o nedostatoc¢na Cinnost’ Stitnej zl'azy, ktora mdze spdsobit’, Ze sa citite unavene a tazko zacinate
s rannymi ¢innostami, a krvné testy mozu preukazovat’ nedostato¢nu Cinnost’ $titnej Zl'azy.

e 6 o o o o o .O(

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb):
o zéachvaty/ktce.
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Nezname (z dostupnych udajov)

. neobvykly zadznam o ¢innosti srdca na EKG (elektrokardiogram)

o rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zvacSené lymfatické uzliny (liekova reakcia
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi alebo DRESS)

o cervenkasté nevyvysené, terCovité alebo kruhové skvrny na trupe, €asto s centralnymi

pluzgiermi, odlupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a ociach,
ktorym moze predchadzat’ horticka a priznaky podobné chripke. Tieto zadvazné kozné vyrazky
mobzu byt potencialne zivot ohrozujice (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza).

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich i€inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Erleadu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale (blistrovych foliach, vniitornom
puzdre, vonkajSom puzdre, fI'asi a Skatuli) po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den
v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne
teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je apalutamid. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 60 mg apalutamidu.

Dalsie zlozky jadra tablety su koloidny bezvody oxid kremi¢ity, sodna sol’ kroskarmeldzy,
acetatosukcinat hypromeldzy, stearat horec¢naty, mikrokrystalické celul6za a silicifikovana
mikrokrystalicka celuloza. Filmovy obal obsahuje ¢ierny oxid zelezity (E172), ZIty oxid Zelezity
(E172), makrogol, polyvinylalkohol (¢iasto¢ne hydrolyzovany), mastenec a oxid titanicity
(E171) (pozri ¢ast’ 2, Erleada obsahuje sodik).

Co Erleada obsahuje
[}
[}

Ako vyzera Erleada a obsah balenia
Filmom obalen¢ tablety Erleada si mierne zltkasté az sivozelené ovélne, filmom obalené tablety
(17 mm dlhé x 9 mm §iroké) s oznac¢enim ,,AR 60 napisanym na jednej strane.

Tablety sa mézu dodavat’ bud’ vo fl'asi alebo v puzdre. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia.

Flasa

Tablety sa dodavaju v plastovej fl'asi s detskym bezpecnostnym uzaverom. Jedna fl'aSa obsahuje 120
tabliet a celkovo 6 g vysuSadla. Jedna Skatula obsahuje jednu fl'asu. Uchovavajte v pdvodnom obale.
Neprehltajte ani neodstranujte vysusadlo.
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Skatul’a na 28 dni

Jedna skatula na 28 dni obsahuje 112 filmom obalenych tabliet v 4 kartonovych puzdrach po 28

filmom obalenych tabliet.

Skatul’a na 30 dni

Jedna skatul'a na 30 dni obsahuje 120 filmom obalenych tabliet v 5 kartonovych puzdrach po 24

filmom obalenych tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele
Latina 04100, Taliansko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus

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

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

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

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtiki A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Erleada 240 mg filmom obalené tablety
apalutamid

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Erleada a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Erleadu
3. Ako uzivat’ Erleadu

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Erleadu

6 Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Erleada a na ¢o sa pouZiva

Co je Erleada
Erleada je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo apalutamid.

Na ¢o sa Erleada pouZiva
Pouziva sa na lie¢bu dospelych muzov s rakovinou prostaty, ktora:

o sa roz§irila do inych Casti tela a stale reaguje na medikamentdznu alebo chirurgicku liecbu,
ktora znizuje hladinu testosterénu (nazyvana aj hormonalne citlivy karcindm prostaty).
o sa nerozsirila do inych cCasti tela a uz nereaguje na medikamentéznu alebo chirurgicku lie¢bu,

ktora znizuje hladinu testosterénu (nazyvana aj kastracne rezistentny karciném prostaty).
Ako Erleada u¢inkuje
Erleada t¢inkuje blokovanim aktivity horménov nazyvanych androgény (ako je testosteron).
Androgény mo6zu sposobit’ rast rakoviny. Apalutamid blokuje u¢inky androgénov, a tym zastavuje rast
a rozdelovanie buniek rakoviny prostaty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Erleadu

Neuzivajte Erleadu

o ak ste alergicky na apalutamid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
o ak ste Zena a ste tehotnd alebo mozete otehotniet’ (viac informacii najdete v Casti Tehotenstvo a

antikoncepcia nizsie).

Neuzivajte tento liek, ak sa vas tyka nieco z toho, €o je uvedené vyssie. Ak si nie ste isty, obrat'te sa na
svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat tento liek, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:
o ste niekedy mali zachvaty.
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o uzivate akékol'vek lieky na prevenciu krvnych zrazenin (ako napr. warfarin, acenokumarol).

o mate akékol'vek srdcové alebo cievne ochorenie, vratane poruch srdcového rytmu (arytmia).

o sa u vas niekedy vyskytla rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zva¢sené lymfatické uzliny
(liekova reakcia s eozinofiliou alebo systémovymi priznakmi alebo DRESS) alebo zdvazna
kozné vyrazka alebo odlupovanie koze, pl'uzgiere a/alebo vredy v tstach (Stevensov-Johnsonov
syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza alebo SJS/TEN) po uziti Erleady alebo inych
podobnych lickov.

Ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vyssie (alebo nemate o tom istotu), porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Pady a zlomeniny kosti
U pacientov uzivajucich Erleadu boli pozorované pady. Bud’'te mimoriadne opatrni, aby ste znizili
riziko padu. U pacientov uzivajucich tento liek boli pozorované zlomeniny kosti.

Ochorenie srdca, mrtvica alebo minimrtvica
Pocas liecby Erleadou sa u niektorych l'udi vyskytlo zablokovanie tepien v srdci alebo Casti mozgu,
ktoré moze viest’ k smrti.

Vas lekar bude u vas pocas liecby tymto lickom sledovat’ prejavy a priznaky srdcovych alebo
mozgovych problémov.

Ihned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo navstivte najblizs$iu pohotovost’, ak sa u vas vyskytne nie¢o
z nasledovného:

o bolest’ na hrudniku alebo neprijemné pocity v pokoji alebo pri ¢innosti, alebo
o dychavicnost, alebo

o svalova slabost/paralyza v ktorejkol'vek cCasti tela, alebo

o tazkosti s recou.

Ak uzivate nejaké lieky, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo lekarnikom o tom, ¢i st spojené so
zvySenym rizikom zachvatov, krvacania alebo srdcovymi problémami.

Zavainé kozné neZiaduce reakcie (SCARs)

Pri uzivani Erleady boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs) vratane liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) alebo Stevensov-Johnsonov syndrom/toxicka
epidermalna nekrolyza (SJS/TEN). DRESS sa modZe objavit’ ako rozsiahla vyrazka, vysoka telesna
teplota a zvac¢Sené lymfatické uzliny. SIS/TEN sa m6zu spociatku objavit’ na trupe ako ¢ervenkasté
Skrvny terCovitého tvaru alebo okruhle flaky Casto s centralnymi pluzgiermi. TieZ sa mézu vyskytnat
vredy v Gstach, hrdle, nose, pohlavnych organoch a o€iach (¢ervené a opuchnuté oci). Tymto
zavaznym koznym vyrazkam cEasto predchadza horucka a/alebo priznaky podobné chripke. Vyrazky
mozu viest’ k rozsiahlemu odlupovaniu koze a zivot ohrozujicim komplikaciam alebo mozu byt’
smrtelné.

Ak sa u vas objavi zavazna vyrazka alebo iné z tychto koznych priznakov, prestante uzivat’ tento liek a
kontaktujte svojho lekara alebo ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

Ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vyssie (alebo si nie ste isty), porad’te sa so svojim lekarom
alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Pre dalSie informacie pozrite hornu cast’
Casti 4 ,,Véazne vedlajsie t€inky*.

Intersticidlne ochorenie pPlic

Pri uzivani Erleady boli hldsené pripady intersticidlneho ochorenia pl'ic (neinfekény zapal v plicach,
ktory moze viest’ k ich trvalému poskodeniu), vratane smrtel'nych pripadov. Priznaky intersticialneho
ochorenia pl'uc su kasel’ a dychavi¢nost, niekedy spojené s horuckou, ktoré nie su sposobené fyzickou
aktivitou. Ak sa u vas objavia priznaky, ktoré mézu byt priznakmi intersticialneho ochorenia pluc,
ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.
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Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ureny na pouzitie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Ak tento liek nahodou uZije diet'a alebo mlady ¢lovek:

o okamzite chod’te do nemocnice
o vezmite si so sebou tito pisomnu informaciu pre pouzivatela a ukazte ju lekarovi na
pohotovosti.

Iné lieky a Erleada

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, lebo Erleada mdze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
iné lieky u¢inkuju. Takisto niektoré iné lieky mozu ovplyvnit’ spésob, akym ucinkuje Erleada.

Povedzte svojmu lekdrovi najmé, ak uzivate lieky, ktoré sa pouzivaju na:

zniZenie vysokych hladin tukov v krvi (ako napr. gemfibrozil)

liecbu bakterialnych infekcii (ako napr. moxifloxacin, klaritromycin)

liecbu hubovych infekcii (ako napr. itrakonazol, ketokonazol)

liecbu infekcie HIV (ako napr. ritonavir, efavirenz, darunavir)

liecbu tzkosti (ako napr. midazolam, diazepam)

liecbu epilepsie (ako napr. fenytoin, kyselina valproova)

liecbu gastroezofagovej refluxnej choroby (stavy, ked’ je v zaludku prili$ vela kyseliny) (ako
napr. omeprazol)

zabranenie tvorby krvnych zrazenin (ako napr. warfarin, klopidogrel, dabigatran etexilat)
liecbu sennej nadchy a alergii (ako napr. fexofenadin)

zniZenie hladiny cholesterolu (ako napr. ,,statiny®, ako je rosuvastatin, simvastatin)
liecbu srdcovych chorob alebo znizenie krvného tlaku (ako napr. digoxin, felodipin)
liecbu problémov so srdcovym rytmom (ako napr. chinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid)

lie¢bu ochoreni §titnej ZI'azy (ako napr. levotyroxin)

liecbu dny (ako napr. kolchicin)

znizenie hladiny glukézy v krvi (ako napr. repaglinid)

lie¢bu rakoviny (ako napr. lapatinib, metotrexat)

lie¢ba zavislosti od opiatov alebo bolesti (ako napr. metadon)

lie¢ba zavaznych dusevnych chordb (ako napr. haloperidol)

Ked’ zacinate uzivat’ novy liek, majte vyhotoveny zoznam nazvov liekov, ktoré uzivate, a tento
zoznam ukazte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Ak vam lekar chce predpisat’ nejaky novy liek,
upozornite ho, ze uzivate Erleadu. Mozno bude potrebné zmenit’ davku Erleady alebo niektorych
inych liekov, ktoré uzivate.

Informacie o tehotenstve a antikoncepcii pre muZov a Zeny
Informacie pre Zeny
. Erleadu nesmu uzivat’ zeny, ktoré s tehotné, mézu otehotniet’ alebo dojc¢ia. Tento liek moze

poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Informacie pre muzZov — postupujte podPa tejto rady pocas liecby a 3 mesiace po ukon¢eni liecby

o Ak mate sex s tehotnou Zenou — pouzivajte kondém na ochranu nenarodeného dietat’a.
o Ak mate sex so zenou, ktora mdze otehotniet’ — pouzivajte kondom a int vysoko uc¢innia metdodu
antikoncepcie.

Pocas liecby a 3 mesiace po ukonceni liecby pouzivajte antikoncepciu. Ak mate akékol'vek otazky
tykajuce sa antikoncepcie, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Tento lieck moZze znizit’ muzskt plodnost’.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Erleada pravdepodobne nebude mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a pouZzivat’ akékol'vek nastroje
alebo stroje.

Vedlajsie u€inky tohto lieku zahfnaji zachvaty. Ak mate zvySené riziko zachvatov (pozri Cast’ 2
,Upozornenia a opatrenia®), povedzte to svojmu lekarovi.

Erleada obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 240 mg davke (1 tableta), t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Erleadu

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Lekar vam pocas uzivania Erleady mdZze predpisat’ aj iné lieky.

Aké mnoZstvo uzivat’
Odporucana davka tohto lieku je 240 mg (jedna tableta) jedenkrat denne.

UZivanie Erleady

o UZzivajte tento liek cez Usta.
o Tento lieck moézete uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.
. Prehltnite tabletu celu, aby ste sa uistili, Ze ste uzili cel davku. Tabletu nedrvte ani nedel'te.

Ak tabletu nemoZete prehltnut’ celd
o Ak tento liek nemdZzete prehltnat’ cely, mézete postupovat’ nasledovne:
o ZmieSajte s niektorym z nasledujicich neperlivych napojov alebo tekutych
potravin; pomarancovy dzus, zeleny ¢aj, jablkové pyré alebo jogurt na pitie takto:

= Vlozte celu tabletu do pohara. Tabletu nedrvte ani nedel’te.

= Pridajte priblizne 10 ml (2 ¢ajové lyzicky) neperlivej vody, aby bola tableta uplne
vo vode.

= Pockajte 2 minuty, kym sa tableta nerozpadne a nerozptyli, potom zmes
premiesajte.

= Pridajte 30 ml (6 ¢ajovych lyzi¢iek alebo 2 polievkové lyzice) jedného
z nasledujucich neperlivych napojov alebo tekutych potravin: pomarancovy dzus,
zeleny c¢aj, jablkové pyré alebo jogurt na pitie a zmes premiesajte.

= Zmes okamzite prehltnite.
= Pohar vyplachnite dostato¢nym mnozstvom vody, aby ste sa uistili, Ze ste uzili celt
davku, a ihned’ ho vypite.
= Zmes lieku a jedla neuchovavajte na neskorsie pouZitie.
o VyZivova sonda: Tento lick sa mdze podavat’ aj cez niektoré vyzivové sondy. Porad’te sa

so svojim lekarom, ako spravne uzivat tabletu cez vyzivovi sondu.
Ak uZijete viac Erleady, ako mate
Ak uzijete viac, ako mate, prestaiite tento liek uzivat’ a obrat’te sa na svojho lekara. MozZete mat’

zvySené riziko vedl'aj$ich ucinkov.

AK zabudnete uzit’ Erleadu

o Ak zabudnete uzit’ tento liek, uzite svoju obvykla davku hned’, ako si spomeniete, v ten isty den.
o Ak zabudnete uzit’ tento liek cely deni - obvyklu davku uZzite nasledujuci def.

o Ak zabudnete uzit’ tento liek viac ako jeden dei - okamzite sa obrat’te na svojho lekara.

o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.
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Ak prestanete uzivat’ Erleadu
Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najskor neporadili s lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Viazne vedlajSie ucinky

Prestaiite uzivat’ Erleadu a okamzite vyhl’adajte lekarsku pomoc, ak spozorujete niektory
z nasledujucich priznakov:

o rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zvac¢Sené lymfatické uzliny (liekova reakcia
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi alebo DRESS)
o Cervenkasté nevyvysené, terCovité alebo okrahle skvrny na hrudi, Casto s pluzgiermi uprostred,

olupovanim koze, vredmi v ustach, hrdle, nose, genitaliach a oc¢iach. Tymto zdvaznym koznym
vyrazkam moéze predchadzat’ horucka a priznaky podobné chripke (Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza).

Okamzite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich vaznych vedrlajsich
ucinkov — vas lekar moze ukoncit’ liecbu:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob

o pady alebo zlomeniny kosti. Vas lekar vas moze pozornejsie sledovat’, ak mate riziko zlomenin.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb

o ochorenie srdca, mftvica alebo minimftvica. Vas lekar bude u vas pocas liecby sledovat’ prejavy
a priznaky srdcovych problémov alebo problémov s mozgom. Ak pocas lie¢by Erleadou pocitite
bolest’ na hrudniku alebo neprijemné pocity v pokoji alebo pri ¢innosti alebo dychavicnost’,
alebo ak sa u vés prejavi svalova slabost/paralyza v ktorejkol'vek cCasti tela, alebo tazkosti s
recou, ihned’ zavolajte svojmu lekarovi alebo navstivte najbliz§iu pohotovost’.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

o zéachvat alebo prihoda. Vas lekar ukon¢i pouzivanie tohto lieku, ak mate pocas liecby zachvat.

o Syndrém nepokojnych néh (nutkanie pohybovat nohami, aby sa zastavili bolestivé alebo
zvlastne pocity, ktoré sa ¢asto vyskytuje v noci).

Nezname: frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov
o kaSel’ a dychavic¢nost’, niekedy spojené s horackou, ktoré nie st spésobené fyzickou aktivitou
(zépal v pl'icach, znamy ako intersticidlne ochorenie plic).

Okamzite sa obrat'te na svojho lekara, ak spozorujete niektory z vedl'ajSich uc¢inkov uvedenych vyssie.

VedlajSie uc¢inky
Informujte svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich u¢inkov:

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):
pocit silnej tnavy

bolest’ kibov

kozné vyrazka

zniZenie chuti do jedla

vysoky krvny tlak

navaly horucavy

hnacka

zlomenina kosti

pady
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o ubytok telesnej hmotnosti.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):

o svalové kfce

o svrbenie

o vypadavanie vlasov

o zmena chuti

o krvny test preukazujuci vysokt hladinu cholesterolu v krvi

o krvny test preukazujuci vysokt hladinu typu tukov nazyvanych , triglyceridy v krvi

o srdcové ochorenie

o cievna mozgova prihoda alebo mala cievna mozgova prihoda spdsobend nedostatocnym
prietokom krvi do ¢asti mozgu

. nedostato¢na ¢innost’ §titnej zl'azy, ktora moze sposobit’, Ze sa citite unavene a tazko zacinate
s rannymi ¢innostami, a krvné testy mozu preukazovat’ nedostato¢nu Cinnost’ §titnej Zl'azy.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
o zéachvaty/ktce.

Nezname (z dostupnych udajov)

o neobvykly zdznam o ¢innosti srdca na EKG (elektrokardiogram)

o rozsiahla vyrazka, vysoka telesna teplota a zvacsené lymfatické uzliny (lieckova reakcia
s eozinofiliou a systémovymi priznakmi alebo DRESS)

o cervenkasté nevyvysené, terCovité alebo kruhové skvrny na trupe, Casto s centralnymi

pluzgiermi, odlupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a ociach,
ktorym moZze predchadzat’ horticka a priznaky podobné chripke. Tieto zadvazné kozné vyrazky
mozu byt potencialne Zivot ohrozujuce (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza).

Ak spozorujete ktorykol'vek z vyssie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, povedzte to svojmu lekarovi.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. VedlajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Erleadu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale (blistrovych foliach, vniitornom
puzdre, vonkajSom puzdre, fl'asi a Skatuli) po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii

v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne
teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Erleada obsahuje
o Liecivo je apalutamid. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.
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o Dalsie zlozky jadra tablety su koloidny bezvody oxid kremicity, sodna sol’ kroskarmel6zy,
acetatosukcinat hypromeldzy, stearat horecnaty a silicifikovana mikrokrystalicka celuloza.
Filmovy obal obsahuje glycerol monokaprylokaprat, ¢ierny oxid zelezity (E172),
polyvinylalkohol, mastenec, oxid titani¢ity (E171) a makrogol a polyvinylalkohol vribl'ovany,
kopolymér (pozri Cast’ 2, Erleada obsahuje sodik).

Ako vyzera Erleada a obsah balenia
Filmom obalené tablety Erleada si modrosivé az sivé, ovalne, filmom obalené tablety (21 mm dlhé x
10 mm $iroké) s oznacenim ,,E240 napisanym na jednej strane.

Tablety sa mézu dodavat’ bud’ vo fl'asi alebo v puzdre. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti
balenia.

Frasa

Tablety sa dodavaju v plastovej fl'asi s detskym bezpecnostnym uzaverom. Jedna fl'asa obsahuje 30
tabliet a celkovo 2 g vysuSadla. Jedna Skatula obsahuje jednu fl'aSu. Uchovavajte v povodnom obale.
Neprehltajte ani neodstraniujte vysusadlo.

SkatuPa na 28 dni
Jedna skatula na 28 dni obsahuje 28 filmom obalenych tabliet v 2 kartonovych puzdrach po 14 filmom
obalenych tabliet.

SkatuPa na 30 dni
Jedna skatula na 30 dni obsahuje 30 filmom obalenych tabliet v 3 karténovych puzdrach po 10 filmom
obalenych tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Cilag SpA

Via C. Janssen

Borgo San Michele
Latina 04100, Taliansko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JlokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bapvépoc Xotinroavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII

96



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku PSURs pre apalutamid dospel PRAC k tymto vedeckym
zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje z literatary tykajice sa syndromu nepokojnych néh, spontanne hlasenia
vratane uzkych ¢asovych stvislosti, pozitivnu de-challenge a/alebo re-challenge u niektorych pripadov
a vzhl'adom na predpokladany mechanizmus G¢inku, PRAC povazuje kauzalny vzt'ah medzi
apalutamidom a syndrémom nepokojnych néh za prinajmensom opodstatnenti moznost. PRAC dospel
k zaveru, ze informacie o lickoch obsahujtcich apalutamid maja byt zodpovedajiicim spdsobom
upravené.

Vzhl'adom na dostupné tdaje z literatiry tykajuce sa intersticialneho ochorenia pl'ic, spontanne
hlasenia vratane uzkych ¢asovych stvislosti, pozitivnu de-challenge a/alebo re-challenge u niektorych
pripadov, PRAC povazuje kauzalny vzt'ah medzi apalutamidom a intersticialnym ochorenim plic za
prinajmensom opodstatnenit moznost. PRAC dospel k zaveru, ze informacie o liekoch obsahujticich
apalutamid maji byt zodpovedajicim spdsobom upravené.

Po preskiimani odporiacania PRAC Vybor pre huméanne liecky (CHMP) suhlasi s celkovymi zavermi a
dovodmi odporacania PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre apalutamid je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika licku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) apalutamid je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o licku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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