KISA URUN BILGISi

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERLEADA 60 mg Film Kapli Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her bir tablet 60 mg apalutamit igerir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Bir tarafinda “AR 60 basili, acik sarimsi ila grimsi yesil renkte oblong seklinde film kapli (FC)
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ERLEADA, ECOG performans statiisii 0-1, yiiksek metastatik hastalik riski tasiyan (PSA ikiye
katlanma zamani1 < 10 ay, NO-1 ve PSA diizeyi 2 ng/dl {izerinde olan hastalar) non-metastatik
kastrasyona direngli prostat kanserli (hmKDPK) yetiskin erkeklerin tedavisinde endikedir (bkz.
Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Apalutamit ile tedavi, prostat kanserinin tibbi tedavisinde deneyimli uzman doktorlar tarafindan
baslatilmal1 ve denetlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Pozoloji:
Onerilen doz, oral olarak giinde tek doz ile 240 mg’dir (tek seferde dort adet 60 mg tablet).

Cerrahi kastrasyon uygulanmamis hastalarda tedavi sirasinda tibbi kastrasyona gonadotropin
salgilatict hormon analogu (GnRH) ile birlikte devam edilmeli veya bilateral orsiyektomi
uygulanmis olmalidir.

Hasta bir dozu almay1 unuttugunda, o dozu ayni giin iginde miimkiin olan en kisa siirede alip
ertesi giin normal saatine geri déonmelidir. Hasta, unutulan dozu telafi etmek i¢in fazladan tablet
almamalidir.



Hastanin > Derece 3 toksisite veya tolere edilemeyen bir yan etki yasamas1 durumunda, tedaviyi
kalic1 olarak sonlandirmak yerine semptomlar < Derece 1’¢ veya orijinal derecesine diizelinceye
kadar dozlama durdurulmali, daha sonra ayn1 dozda veya gerekirse azaltilmis dozda (180 mg
veya 120 mg) tedaviye yeniden baslanmalidir. En yaygin advers reaksiyonlar i¢in Boliim 4.8°e
bakiniz.

Uygulama sekli:

ERLEADA oral kullanim igindir.
Tabletler yemekle birlikte veya yemek olmaksizin biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Baslangigta hafif veya orta siddetli karaciger yetmezligi (sirastyla Child-Pugh Sinif A ve B) olan
hastalar i¢in herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara ait bir veri bulunmadigindan, bu hasta
popiilasyonunda ERLEADA o6nerilmemektedir ve apalutamit primer olarak karacigerden elimine
edilmektedir (bkz. Bolim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekli
degildir.

Apalutamit siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmadigindan, bu hasta
popiilasyonunda dikkatle kullanilmasi gerekmektedir (bkz. Bolim 5.2). Tedaviye baslanirsa,
hastalar Boliim 4.8°de listelenen istenmeyen etkiler yoniinden izlenmeli ve Boliim 4.2 Pozoloji
ve Uygulama Sekli’nde belirtilen sekilde doz azaltilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Apalutamidin pediatrik popiilasyon ile iliskili kullanimi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.1 ve 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst asir
duyarlilig: olan hastalarda,
Gebe olan ya da gebe olma olasiligi bulunan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Nobet

Nobet Oykiisii ya da diger predispozan faktorleri iceren fakat bunlarla sinirli olmayan; beyin
hasari, yeni gegirilmis bir inme (1 y1l igerisinde), birincil beyin tiimorii veya beyin metastazi olan
hastalara ERLEADA 6nerilmemektedir. ERLEADA ile tedavi sirasinda hastada nobet gelismesi
durumunda, tedavi kalict olarak sonlandirilmalidir. N&bet esigini diisiiren eszamanl ilaglar alan
hastalarda nobet riski artabilir.



Randomize ¢alismada (SPARTAN), apalutamit alan hastalarin % 0,4’iinde ve plasebo alan
hastalarin % 0,2’sinde nobet meydana gelmistir Bu ¢alismalar, nobet dykiisii veya ndbete egilim
yaratan faktorleri bulunan hastalar1 icermemistir.

Nobet yasayan hastalara yeniden ERLEADA uygulanan higbir klinik deneyim yoktur.

Diisme ve fraktiirler

Apalutamit alan hastalarda diisme ve fraktiirler meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar
ERLEADA’ya baslamadan once fraktiir ve diigme riski agisindan degerlendirilerek, yayinlanmig
tedavi kilavuzlarina uygun olarak izlenmeye ve yonetilmeye devam edilmelidir ve kemik hedefli
ajanlarin kullanimi degerlendirilmelidir.

Iskemik kalp hastalig

Apalutamit ile tedavi edilen hastalarda 6liime yol acan olaylar da dahil olmak tizere iskemik kalp
hastalig1 meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalarin ¢ogunlugunda kardiyak risk faktorleri
mevcuttu. Hastalar iskemik kalp hastaliginin bulgu ve belirtileri agisindan izlenmeli ve
hipertansiyon, diyabet veya dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yonetimi standart
tedaviye gore optimize edilmelidir.

Diger tibbi iiriinler ile eszamanli kullanim

Apalutamit gii¢lii bir enzim indiikleyicisidir ve bir¢cok yaygin sekilde kullanilan tibbi {iriiniin
etkililik kaybina yol agabilir (bkz. Boliim 4.5). Bu nedenle, apalutamit tedavisine baslanirken
eszamanli kullanilan tibbi iriinler gozden gegirilmelidir. Bir¢ok metabolize edici enzim veya
tastyicinin (bkz. Boliim 4.5) duyarli substratlari olan tibbi triinlerin terapotik etkisi hasta igin
biiyiik 6neme sahipse ve etkililik ya da plazma konsantrasyonlarinin izlemine dayali olarak doz
ayarlamalar1 kolayca yapilamiyorsa, apalutamidin bu tibbi driinlerle eszamanli kullanimindan
genel olarak kag¢inilmalidir.

Varfarin ile kumarin benzeri antikoagiilanlarin apalutamit ile birlikte uygulanmasindan
kagiilmalidir. Eger ERLEADA, CYP2C9 (varfarin veya asenokumarol gibi) tarafindan
metabolize edilen bir antikoagiilan ile birlikte uygulanirsa, Uluslararast Normallestirilmis Oran
(INR) i¢in ek izlem gergeklestirilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Yakin zamanda geg¢irilmis kardiyovaskiiler hastalik

Son 6 ay i¢inde klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler hastalik gegirmis [Siddetli/stabil olmayan
anjina, miyokard enfarktiisii, semptomatik konjestif kalp yetmezligi, arteryel veya vendz
tromboembolik olaylar (6rn. pulmoner emboli, gegici iskemik ataklar dahil serebrovaskiiler
olay)] veya klinik olarak anlamli ventrikiiler aritmileri olan hastalar klinik ¢alismalara dahil
edilmemistir. Bu nedenle apalutamidin bu hastalardaki giivenliligi belirlenmemistir. Eger
ERLEADA Kklinik olarak 6nemli kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalara regete edilirse, hastalar
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi veya diger kardiyo-metabolik bozukluklar gibi risk
faktorleri agisindan izlenmelidir (bkz. Bolim 4.8). Bu gibi durumlarda hastalar, eger uygunsa,
ERLEADAya basladiktan sonra belirlenmis tedavi kilavuzlarina gore tedavi edilmelidir.

Androjen deprivasyon tedavisi QT araligini uzatabilir

QT uzamasi oykiisii veya risk faktorleri bulunan hastalarda ve QT araligin1 uzatabilecek
eszamanl ilaglar (bkz. Bolim 4.5) alan hastalarda, ERLEADA tedavisine baslamadan Once
hekimler Torsade de pointes potansiyeli de dahil yarar-risk oranin1 degerlendirmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Apalutamidin eliminasyonu ve aktif metaboliti N-desmetil apalutamidin olusumuna kararli
durumdakine benzer ol¢ide CYP2C8 ve CYP3A4 aracilik eder. CYP2C8 ya da CYP3A4
inhibitorleri veya indiikleyicileri ile ilag etkilesimi sonucunda genel maruziyetlerinde Klinik
olarak anlamli degisiklikler olmasi beklenmemektedir. Apalutamit enzimler ve tasiyicilarin
indiikleyicisidir ve yaygm olarak kullanilan birgok tibbi {iriiniin eliminasyonunda artisa yol
agabilir.

Diger ilaglarin apalutamit maruziyetlerini etkileme potansiyeli

CYP2CS8’1 inhibe eden ilaglar

CYP2CS8, apalutamit eliminasyonunda ve aktif metabolitinin olusumunda bir rol oynar. ilag-ilag
etkilesimi ¢alismasinda, 240 mg tek apalutamit dozu ile gemfibrozil (giiglit CYP2CS inhibitorii)
birlikte uygulandiginda apalutamidin Cmaks degeri % 21 oraninda azalirken, EAA degeri % 68
oraninda artmistir.. AKtif kisimlar (apalutamit ve potens ayarli aktif metabolit toplami) igin,
kararli durum Cmaks degeri % 21 azalirken, EAA degeri % 45 oraninda artmistir. ERLEADA ile
CYP2C8’in giiglii bir inhibitori (6rn. gemfibrozil, klopidogrel) birlikte uygulandiginda baslangic
dozu ayarlamasi gerekli degildir; ancak tolerabiliteye dayanarak ERLEADA dozunun azaltiimasi
diistintlebilir (bkz. Bolim 4.2). Hafif veya orta dereceli CYP2C8 inhibitorlerinin apalutamit
maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir.

CYP3A4’ii inhibe eden ilaglar

CYP3A4, apalutamit eliminasyonunda ve aktif metabolitinin olusumunda bir rol oynar. ilag-ilag
etkilesimi ¢alismasinda, 240 mg tek doz olarak ERLEADA ile itrakonazol (giicli CYP3A4
inhibitorii) birlikte uygulandiginda apalutamidin Cmaks degeri % 22 oraninda azalirken, EAA
degeri benzer olmustur. Aktif kisimlar (apalutamit ve potens ayarli aktif metabolit toplami) igin,
kararli durum Cmaks degeri % 22 azalirken, EAA degeri tekrar aym kalmistir. ERLEADA ile
CYP3A4’tin gliglii bir inhibitdrii (6rn. ketokonazol, ritonavir, klaritromisin) birlikte
uygulandiginda baslangic dozu ayarlamasi gerekli degildir; ancak tolerabiliteye bagli olarak
ERLEADA dozunun azaltilmasi diisiiniilebilir (bkz. Bolim 4.2). Hafif veya orta dereceli
CYP3A4 inhibitorlerinin apalutamit maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir.

CYP3A4 veya CYP2C8’i indiikleyen ilaglar

CYP3A4 veya CYP2CS indiikleyicilerinin apalutamit farmakokinetigi tizerindeki etkileri in vivo
degerlendirilmemistir.Giiglit CYP3A4 inhibitorii veya gliglit CYP2C8 inhibitorii ile sonuglanan
ilag-ilag etkilesimi ¢alismasina dayanarak, CYP3A4 veya CYP2CS8 indiikleyicilerinin,
apalutamidin farmakokinetigi ve aktif kisimlar iizerinde klinik olarak anlamli etkileri olmasi
beklenmez. Bu sebeple ERLEADA CYP3A4 veya CYP2CS8 indiikleyicileriyle birlikte
uygulandiginda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Apalutamidin diger ilaglarin maruziyetini etkileme potansiyeli

Apalutamit giiglii bir enzim indiikleyicisidir ve pek ¢ok enzim ve tasiyicinin sentezini artirir; bu
nedenle, enzimler veya tasiyicilarin substratlari olup yaygin olarak kullanilan pek cok tibbi
tiriinle etkilesim meydana gelmesi beklenir. Plazma konsantrasyonlarindaki diistis 6nemli olabilir
ve klinik etkinin yok olmasina veya azalmasina yol acgabilir. Aktif metabolitlerin olusumunda
art1s riski de vardir.

Ila¢ metabolize edici enzimler
In vitro calismalar, apalutamit ve N-desmetil apalutamidin orta dereceli ila giiclii CYP3A4 ve
CYP2B6 indiikleyicileri, orta dereceli CYP2B6 ve CYP2C8 inhibitorleri ve zayif CYP2C9,



CYP2C19 ve CYP3A4 inhibitérleri oldugunu gostermistir. Apalutamit ve N-desmetil apalutamit
terapotik olarak ilgili konsantrasyonlarda CYP1A2 ve CYP2D6’y1 etkilememektedir.
Apalutamidin CYP2B6 substratlar {izerindeki etkisi in vivo degerlendirilmemistir ve net etkisi
su anda bilinmemektedir. CYP2B6 substratlar: olan tibbi iiriinler (6rn. efavirenz) ERLEADA ile
birlikte uygulanirken, advers reaksiyonlar takip edilmeli ve substratin etkililik kaybi igin
degerlendirme yapilmalidir. Optimum plazma konsantrasyonlarini siirdiirmek i¢in substratin doz
ayarlamasi gerekebilir .

Insanlarda, apalutamit giiclii bir CYP3A4 ve CYP2C19 indiikleyicisi ve zayif bir CYP2C9
indiikleyicisidir. Kokteyl yaklagimi kullanilarak gergeklestirilen ilag-ilag etkilesimi ¢alismasinda,
apalutamidin duyarli CYP substratlarinin tek oral dozlariyla birlikte uygulanmasi sonucunda
midazolamin (CYP3A4 substrati) EAA degeri % 92 oraninda, omeprazoliin (CYP2C19 substrati)
EAA degeri % 85 oraninda ve S-varfarinin (CYP2C9 substrati) EAA degeri % 46 oraninda
azalmistir. Apalutamit, CYP2C8 substratina maruziyette klinik olarak anlamli degisikliklere
neden olmamistir. ERLEADA’n1in esas olarak CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglar (6rn.
darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19 tarafindan metabolize edilen ilaglar
(6rn. diazepam, omeprazol) veya CYP2C9 tarafindan metabolize edilen ilaglar (6rn. varfarin,
fenitoin) ile birlikte kullanim1 bu ilaglara maruziyeti azaltabilir. Miimkiin oldugunda bu ilaglarin
degistirilmesi Onerilir veya ilaca devam edilmesi durumunda etkililik kayb1 degerlendirilmelidir.
Varfarinle birlikte verilmesi durumunda, ERLEADA tedavisi boyunca INR izlenmelidir.

CYP3A4’in apalutamit ile indiiksiyonu, UDP-glukuronozil transferazin (UGT) da niikleer
pregnan X reseptoriiniin (PXR) aktivasyonu araciligiyla indiiklenebilecegini ileri siirmektedir.
ERLEADA’nin UGT substratlar1 olan ilaglarla (6rn., levotiroksin, valproik asit) birlikte
uygulanmasi, bu ilaglara maruziyeti azaltabilir. UGT substratlari ERLEADA ile birlikte
uygulandiginda, substrat etkililik kaybi icin degerlendirme yapilmalidir. Optimum plazma
konsantrasyonlarin1 korumak i¢in substrat doz ayarlamasi gerekebilir.

Ilag tastyicilari

Apalutamidin P-glikoprotein (P-gp), meme kanseri direng proteini (BCRP) ve organik anyon
tastyict polipeptid 1B1’in (OATPI1B1) zayif indiikleyicisi oldugu klinik olarak gosterilmistir.
Kokteyl yaklagimi kullanilarak gerceklestirilen ilag-ilag etkilesimi c¢aligmasi, apalutamidin
duyarl tasiyici substratlarinin tek oral dozlariyla birlikte uygulanmasi sonucunda feksofenadinin
(P-gp substrati) EAA degeri % 30 oraninda ve rosuvastatinin (BCRP/OATP1BI1 substrati) EAA
degeri % 41 oraninda azalmis fakat Cmaks lizerinde bir etki goriilmemistir. ERLEADA’nin P-gp
substratlar1 (6rn. kolsisin, dabigatran eteksilat, digoksin), BCRP veya OATP1B1 substratlari
(6rn. lapatinib, metotreksat, rosuvastatin, repaglinid) ile eszamanli kullanimi, bu ilaglara
maruziyeti azaltabilir. P-gp, BCRP veya OATP1BI1 substratlarinin ERLEADA ile birlikte
uygulanmasi gerekiyorsa dikkatli olunmali ve ilaca devam edilmesi durumunda etkililik kaybi
degerlendirilmelidir. Ayrica, optimum plazma konsantrasyonlarini korumak i¢in doz ayari
gerekli olabilir.

In vitro verilere gore, organik katyon tasiyicis1 2 (OCT?2), organik anyon tasiyicisi 3 (OAT3) ve
coklu ilag ve toksik bilesen ekstriizyon (MATE) tastyicisinin apalutamit ve N-desmetil
metaboliti tarafindan inhibisyonu ekarte edilemez. Organik anyon tasiyicist 1’in (OAT1) in vitro
inhibisyonu gdézlenmemistir.

GnRH analogu:
Loprolid asetat (bir GnRH analogu) alan mHDPK hastalarinda, apalutamit ile birlikte uygulama,
16prolidin kararli durum maruziyeti iizerinde belirgin bir etkiye sahip degildir.



QT araligin1 uzatan tibbi iiriinler

Androjen deprivasyon tedavisi QT araligin1 uzatabileceginden, ERLEADA’nin QT araligini
uzatti@1 bilinen tibbi iriinlerle veya Torsades de pointes’e neden olabilecek simif IA (6rn.,
kinidin, disofiramid) veya smuf III (6rn., amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmik
ilaglar, metadon, moksifloksasin, antipsikotik ilaglar, vb. ile birlikte kullanimi dikkatlice
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Apalutamit gebe olan ya da gebe olma olasiligi bulunan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3 ve 5.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ERLEADA gebe olan ya da gebe olma olasiligi bulunan kadmlarda kontrendikedir.
ERLEADA’nin hamilelikte kullanimi iizerine herhangi bir insan verisi bulunmamaktadir ve bu
tibbi iiriin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanima yonelik degildir.

Apalutamit ya da metabolitlerinin semene ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. ERLEADA
gelismekte olan fetiise zararli olabilir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadinla cinsel
iliskiye giren hastalarin ERLEADA ile tedavi sirasinda ve son ERLEADA dozundan sonra 3 ay
stireyle yiiksek etkili bir dogum kontrol yontemine ek olarak kondom kullanmas: gerekir.

Gebelik donemi

ERLEADA kadinlarda kullanima yonelik degildir. ERLEADA gebe olan ya da gebe olma
olasilig1 bulunan kadinlarda (bkz. Boliim 4.3) kontrendikedir. Etki mekanizmasina bagli olarak
ERLEADA, gebelik sirasinda uygulandiginda fetiise zarar verebilir. Gebelik sirasinda
ERLEADA kullanimma iligskin veri mevcut degildir. ERLEADA ile hayvan iireme c¢aligmalari
gergeklestirilmemistir.

Laktasyon donemi

ERLEADA kadinlarda kullanima yonelik degildir. Apalutamidin/metabolitlerinin insan siitiiyle
atilip, atilmadig1 bilinmemektedir. Anne siitii alan gocuk i¢in risk géz ardi edilemez. ERLEADA
laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

Fertilite
Hayvan c¢alismalari, ERLEADA’nin ¢ocuk sahibi olma potansiyeli olan erkeklerde iireme
yetenegini bozabilecegini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ERLEADA, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkili degildir veya goz ardi edilebilir olgiide

etkilidir. Ancak, ERLEADA alan hastalarda nobetler bildirilmistir. Ara¢ ve makine kullanma
konusundaki risk hakkinda hastalara bilgi verilmelidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

En yaygin advers reaksiyonlar bitkinlik (% 26), cilt dokiintiisii (% 26 herhangi bir dereceden ve
% 6 Derece 3 veya 4), hipertansiyon (% 22), sicak basmasi (% 18), artralji (% 17), diyare (%
16), diisme (% 13) ve kilo kaybidir (% 13). Diger onemli advers reaksiyonlar arasinda fraktiir
(% 11) ve hipotiroidizm (% 8) yer alir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Klinik ¢alismalarda gézlenen advers etkiler asagidaki siklik derecelerine gore listelenmistir. Cok
yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Her bir siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 1: Klinik calismalarda saptanan advers reaksiyonlar

Sistem Organ Sinifi Advers etki ve sikhig

Endokrin hastaliklari yaygin: hipotiroidizm?

Metabolizma ve beslenme hastahiklart  |cok yaygin: istah azalmasi

yaygin: hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastaliklari yaygin: disguzi

yaygin olmayan: nobet® (bkz. Boliim 4.4)
Kardiyak hastahklar yaygin: iskemik kalp hastaligi®

bilinmiyor: QT uzamasi (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)
Vaskiiler hastaliklar cok yaygin: sicak basmasi, hipertansiyon
Gastrointestinal hastaliklar cok yaygin: diyare

cok yaygn: cilt dokiintiisii®
Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar yaygin: prurit

bilinmiyor: toksik epidermal nekroliz®
Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu cok yaygin: kirik" artralji
hastahiklar yaygin: kas spazmi

Genel hastaliklar ve uygulama bélgesine cok yaygin: bitkinlik
iliskin hastahklar
Arastirmalar cok yaygin: Kilo kaybi
Yaralanma, zehirlenme ve prosediire  |¢ok yaygin: diisme
bagh komplikasyonlar
& Hipotiroidizm, kandaki tiroid uyarict hormon diizeyinde artis, tiroksin diizeyinde azalma,
otoimmiin tiroidit, serbest tiroksin diizeyinde azalma, triityodotironin diizeyinde azalmayi igerir.

b Dilin 1sirilmasini igerir.

¢ Anjina pektoris, unstabil anjina, miyokard enfarktiisii, akut miyokard enfarktiisii, koroner arter
tikaniklig1, koroner arter darligi, akut koroner sendromu, arteriyoskleroz koroner arter, anormal
kardiyak stres testi, troponin artisi, miyokardiyal iskemiyi igerir.

d Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi bashg altindaki cilt dokiintiisiine bakiniz.

¢ Pazarlama sonrasi advers reaksiyon

" Kaburga fraktiirii, lomber vertebral fraktiir, spinal basi fraktiirii, spinal fraktiir, ayak fraktiiri,
kalga fraktiirii, humerus fraktirii, torasik vertebral fraktiir, tist ekstremite fraktiirii, sakrum




fraktiirti, el fraktiirii, pubis fraktiirii, asetabulum fraktiirii, ayak bilegi fraktiirii, bas1 fraktiiri,
kostal kikirdak fraktiirii, yiiz kemigi fraktiirii, alt ekstremite fraktiirii, osteoporotik fraktiir, el
bilegi fraktiirii, avulsiyon fraktiirli, fibula fraktiirli, koksiks fraktiirii, pelvis fraktiirii, radyus
frakturi, sternum fraktiiri, stres fraktiiri, travma fraktiiri, servikal vertebral fraktiir, femur
boyun fraktiirii ve tibia fraktiirlinii i¢erir. Asagidaki boliime bakiniz.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Cilt dokiintiisii

Apalutamit ile iliskili cilt dokiintiisii, en yaygin olarak makiiler veya makiilopapiiler olarak
tanmimlandi. Cilt dokiintiisii; dokiintii, makulo-papiiler dokiintii, yaygin dokiintii, drtiker, pruritik
dokiintii, makiiler dokiintii, konjunktivit, eritema multiforme, papiiler dokiintii, deride pullasma,
genital dokiintii, eritematdz dokiintii, stomatit, ilag¢ eriipsiyonu, agiz yaralari, pistiiler dokiintii,
blister, papiil, pemfigoid, cilt erozyonu, dermatit ve vezikiiler dokiintiiyi icermistir. Cilt
dokiintiisii advers reaksiyonlari, apalutamit ile tedavi edilen hastalarin % 26’sinda bildirilmistir.
Derece 3 cilt dokiintiileri (viicut yiizey alaninin [VYA] > % 30’unu kapsar), apalutamit tedavisi
alan hastalarin % 6’sinda bildirilmistir.

Cilt dokiintiisiiniin baglangicina kadar gegen medyan giin sayis1 83’tiir. Hastalarin % 78’inde cilt
dokiintiisii diizelmesine kadar gecen medyan siire 78 giin olmustur. Kullanilan tibbi {irtinler
topikal kortikosteroidleri, sistemik kortikosteroidleri ve oral antihistaminikleri igermis ve
hastalarin % 19’una sistemik kortikosteroidler verilmistir. Cilt dokiintiisii meydana gelen
hastalarin % 28’inde doz kesilmis ve % 14’linde doz azaltilmistir (bkz. Bolim 4.2). Cilt
dokiintiisii, dozu kesilen hastalarin % 59’unda tekrar meydana gelmistir. Cilt dokiintiisii, bu yan
etkiyi yasayan hastalarin % 7’sinde apalutamit tedavisinin sonlandirilmasina neden olmustur.

Diisme ve fraktiirler

ARN-509-003 Calismasinda, fraktiir apalutamit ile tedavi edilen hastalarin % 11,7’sinde ve
plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 6,5’inde rapor edilmistir. Her iki tedavi grubundaki
hastalarin yarisi, fraktiir olayindan onceki 7 giin i¢inde diisme olay1 yasamistir. Diisme,
apalutamit ile tedavi edilen hastalarin % 15,6’sinda ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %
9,0’1inda rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Iskemik kalp hastalig

NMKDPK hastalarmin yer aldigi randomize g¢alismada (SPARTAN), iskemik kalp hastalig
apalutamit ile tedavi edilen hastalarin % 4’tinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 3’{inde
meydana gelmistir. SPARTAN c¢alismasi genelinde, apalutamit ile tedavi edilen 6 hasta (% 0,5)
ve plasebo ile tedavi edilen 2 hasta (% 0,2) iskemik kalp hastaligindan 6lmiistiir (bkz. Boliim
4.4).

Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, her 4 ayda bir yapilan tiroid uyarict hormon (TSH) degerlendirmelerine goére
apalutamit ile tedavi edilen hastalarin % 8’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %
2,0’1nda rapor edilmistir. Derece 3 veya Derece 4 advers olaylar goriilmemistir. Hipotiroidizm,
apalutamit kolundaki tiroid replasman tedavisi almakta olan hastalarin % 30’unda ve plasebo
kolundaki hastalarin % 3’iinde meydana gelmistir. Tiroid replasman tedavisi almayan hastalarda
ise hipotiroidizm, apalutamit ile tedavi edilen hastalarin % 7’sinde ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarin % 2’sinde meydana gelmistir. Klinik olarak endike oldugunda tiroid replasman
tedavisine baglanmali ya da dozu ayarlanmalidir (bkz. Boliim 4.5).



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Apalutamit doz asimi i¢in bilinen spesifik bir antidot mevcut degildir. Doz asimi durumunda,
ERLEADA tedavisi durdurulmali ve klinik toksisite azalincaya veya ortadan kalkincaya dek
genel destekleyici tedbirler alinmalidir. Doz asimi1 durumunda advers reaksiyonlar gozlenmemis
olup bu tiir reaksiyonlarin Bolim 4.8’de listelenen advers reaksiyonlara benzemesi
beklenmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Endokrin tedavi, anti-androjenler
ATC kodu: L02BB05

Etki mekanizmasi

Apalutamit, dogrudan Androjen Reseptoriiniin (AR) ligand baglanma bolgesine baglanan, oral
yoldan uygulanan segici bir AR inhibitoriidiir. Apalutamit AR niikleer translokasyonunu onler,
DNA baglanmasini inhibe eder, AR aracili transkripsiyonu engeller ve androjen reseptor agonist
aktivitesinden yoksundur. Apalutamit tedavisi tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltip apoptozu
artirarak, giliclii antitimor aktiviteye yol acar. Major bir metaboliti olan N-desmetil apalutamit,
apalutamidin in vitro aktivitesinin tigte birini sergiler.

Kardiyak elektrofizyoloji

Giinde 1 kez alinan 240 mg apalutamidin QTc araligina etkisi, KDPK’li 45 hastada agik etiketli,
kontrolsiiz, ¢ok merkezli, tek kollu 6zel QT c¢alismasinda degerlendirildi. Kararli durumda,
baslangictan itibaren maksimum ortalama QTcF degisikligi 12,4 ms idi (2 tarafli % 90 st GA:
16,0 ms). Bir maruz kalma-QT analizi, apalutamit ve aktif metaboliti i¢in konsantrasyona bagh
QTcF artis1 gosterdi.

Klinik etkililik ve giivenlilik
Apalutamidin etkililik ve giivenliligi, randomize, plasebo kontrolli Faz 3 c¢alismada
belirlenmistir [ARN-509-003 (nmKDPK)].

SPARTAN: Metastatik Olmayan Kastrasyona Direncli Prostat Kanseri (nmKDPK)

Cok merkezli, ¢ift kor klinik ¢alismada (ARN-509-003 Calismasi) toplam 1207 NM-KDPK
hastasi, androjen deprivasyon tedavisi (ADT) (tibbi kastrasyon veya gecirilmis cerrahi
kastrasyon) ile kombine olarak giinde bir kez 240 mg oral apalutamit veya ADT ile kombine
olarak plasebo alacak sekilde 2:1 oraninda randomize edildi. Kayitlanan hastalarda Prostat
Spesifik Antijen (PSA) Ikiye Katlanma Zamami (PSADT) <10 ay olup bu hastalar olasi
metastatik hastalik ve prostat kanserine bagli 6liim i¢in yiiksek risk altinda kabul edilmekteydi.
Cerrahi kastrasyon ge¢irmemis tiim hastalara ¢alisma boyunca siirekli olarak ADT verildi. PSA
sonuclari korlestirildi ve tedavinin sonlandirilmasi icin kullanilmadi. iki koldan birine randomize
edilen hastalar, korlestirilmis merkezi goriintiileme incelemesi (BICR) tarafindan tanimlanan
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hastalik progresyonuna, yeni tedavi baslangicina, kabul edilemez toksisiteye veya ¢alismadan
¢ikmaya kadar tedaviye devam edecekti.

Asagidaki hasta demografik ve baslangi¢ hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda dengelendi.
Medyan yas 74 yildi (aralik: 48-97) ve hastalarin % 26’s1 80 yas ve lizeriydi. Irk dagilimi % 66
beyaz, % 5,6 siyah, % 12 asyali ve % 0,2 diger seklindeydi. Her iki tedavi kolundaki hastalarin
% 77’si daha Once prostat cerrahisi gegirmis veya prostat radyoterapisi almisti. Hastalarin
cogunlugunun Gleason skoru 7 veya daha yiiksekti (% 81). Hastalarin % 15’inde c¢alismaya
giriste <2 cm pelvik lenf nodlart mevcuttu. Hastalarin % 73’1 daha 6nce birinci jenerasyon anti-
androjen ile tedavi; % 69’u bikalutamid ve % 10’u flutamid almisti. Kayitlanan tiim hastalarin
korlestirilmis merkezi goriintiileme incelemesiyle metastatik olmadigi1 dogrulanmis olup ¢alisma
girisinde Dogu Ortak Onkoloji Grubu Performans Durumu (ECOG PS) skoru 0 veya 1°di.

Metastazsiz sagkalim (MFS); randomizasyondan, BICR ile dogrulanan kemik veya yumusak
doku uzak metastazinin ilk belirtisinin goriildigii zamana veya herhangi bir nedene bagli 6liim
olayina (hangisi énce meydana gelirse) kadar gegen siire olarak tanimlanan primer sonlanim
noktasiydi. ERLEADA tedavisiyle MFS’de anlamli diizelme saglandi. ERLEADA, uzak
metastaz veya 6liim i¢in bagil riski plaseboya kiyasla % 70 oraninda azalttt (HR_0,30; % 95 GA:
0,24, 0,36; p <0,0001). ERLEADA i¢in medyan MFS 41 ay iken plasebo i¢in 16 aydi (bkz. Sekil
3. ERLEADA ile MFS’de tutarl iyilesme, yas, ik, diinyanin farkli cografyalari, nodal durum,
onceki hormonal tedavi sayisi, bazal PSA, PSA iki katina ¢ikma siiresi, bazal ECOG durumu ve
kemik koruyucu ajanlarin kullanimi dahil, dnceden belirlenmis tiim alt gruplar i¢in gézlendi.).

Sekil 3:  ARN-509-003 Calismasinda Kaplan-Meier metastazsiz sagkalim (MFS) egrisi
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ERLEADA ve ADT ile tedavi edilen hastalar, tek basina ADT ile tedavi edilen hastalara kiyasla
asagidaki sekonder sonlanim noktalari i¢in anlamli diizelme gostermistir (HR=0,28; % 95 GA:
0,23, 0,34; p<0,0001), progresyonsuz sagkalim (PFS) (HR=0,30; % 95 GA: 0,25, 0,36;
p<0,0001); semptomatik progresyona kadar gecen siire (HR=0,45; % 95 GA: 0,32, 0,63;
p<0,0001) ve genel sagkalim egilimi (OS) (HR=0,70; % 95 GA: 0,47, 1,04; p=0,0742).

Semptomatik ilerlemeye kadar gegen siire, randomizasyondan iskeletle iligkili bir olayin
gelismesine, yeni bir sistemik anti-kanser tedavisinin baslatilmasini gerektiren agri/semptomlar
veya radyasyon/cerrahi gerektiren lokal-bolgesel tiimor ilerlemesine kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Toplam olay sayis1 az iken, iki kol arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde yeterince fazlaydi. Apalutamit kolunda 64 (% 7,9) hasta, plasebo kolundaki 63 (% 16)
hasta ile karsilastirildiginda, 6nceden belirlenmis O’Brien’t karsilayan 0,447 (% 95 GA: 0,315,
0,634) risk orani ile semptomatik ilerleme gelistirmistir. Fleming tipi etkililik smir1 igin
anlamlilik sinir1, p <0,00008. Semptomatik ilerlemenin medyan siiresine her iki tedavi grubunda
da ulasilmada.

Apalutamit kolunda 62 (% 7,7) hastaya kiyasla plasebo kolunda 42 (% 10,5) hasta 6ldii. Plasebo
kolundaki 39,03 aya kiyasla apalutamit kolunda medyan sagkalima ulasilamadi [% 95 GA
(39,03, NE)]. Onceden belirlenmis ara analizde, genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamliliga
ulasilmada.

Progresyon sonrasi sagkalim (ilk ardisik tedaviden sonra hastalik progresyonuna veya oliime
kadar gegen siire olarak tanimlanan PFS-2), ERLEADA ile tedavi edilen hastalar i¢in plasebo ile
tedavi edilenlere gore daha uzundu (HR = 0,489; % 95 GA: 0,361, 0,662; p<0,0001).

ADT artt ERLEADA ile tedavi edilen hastalar ile plasebo arti ADT ile tedavi edilen hastalar
arasinda Kanser Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirilmesi-Prostat (FACT-P) anketinin
baslangica gore degisim analizinde toplam skor ya da alt 6lgeklerin herhangi birinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklikler goriilmedi.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda prostat kanseri goriilmediginden ERLEADA’nin pediyatrik hastalarda
kullanim1 bulunmamaktadir. ERLEADA’ya ait pediatrik popiilasyonda klinik etkililik ve
giivenlilik verisi yoktur (bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Giinde tek doz ile tekrarlayan kullanimi takiben apalutamit maruziyeti (Cmaks Ve konsantrasyon
egrisi altindaki alan [EAA]) 30 ila 480 mg doz araliginda dozla orantili bir sekilde artmistir.
Giinde bir kez 240 mg doz uygulandiktan sonra, apalutamit kararli durumuna 4 hafta sonra
ulagilmig ve ortalama birikim orami tek dozun yaklasik 5 kati olmustur. Kararli durumda,
apalutamit i¢in ortalama (% CV) Cmaks degeri 6 pg/mL (% 28) ve EAA degeri 100 pg.sa/mL (%
32) olmustur. Apalutamit plazma konsantrasyonlarindaki giinlik dalgalanmalar diisiik olup
ortalama vadi-tepe noktasi orani 1,63’tiir. Tekrarli dozlama ile olasilikla apalutamidin kendi
metabolizmasini indiiklemesi sebebiyle goriiniir klirenste (CL/F) artis gézlenmistir.

Kararli durumda, major aktif metabolit olan N-desmetil apalutamit igin ortalama (% CV) Cmaks
degeri 5,9 ng/mL (% 18) ve EAA degeri 124 pg.sa/mL (% 19) olmustur. N-desmetil apalutamit,
ortalama 1,27°lik vadi-tepe noktasi oraniyla kararli durumda diiz bir konsantrasyon-zaman profili
ile karakterize edilmistir. Tekrarli doz uygulamasindan sonra N-desmetil apalutamit igin
ortalama (% CV) EAA metabolit/ana ilag oran1 yaklasik 1,3°tii (% 21). Sistemik maruziyet, bagil
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potens ve farmakokinetik 6zellikler temel alindiginda, N-desmetil apalutamidin, apalutamidin
klinik aktivitesine katkida bulunmus olmasi olasidir.

Emilim:

Oral uygulamadan sonra pik plazma konsantrasyonuna ulagmak i¢in gegen medyan siire (tmaks) 2
saatti (aralik: 1 ila 5 saat). Ortalama mutlak oral biyoyararlanim yaklasitk % 100 olup
apalutamidin oral uygulamadan sonra tamamen emildigi gosterilmistir.

Apalutamit aglik kosullarinda ve yiiksek yag igerikli bir 6glinden sonra saglikli goniilliilere
uygulandiginda, Cmaks ve EAA degerlerinde klinik olarak anlamli degisiklikler meydana
gelmemistir. Tmaks’a ulasmak i¢in gegen medyan siire yemekle birlikte yaklasik 2 saat gecikmistir
(bkz. Bolim 4.2).

Apalutamit ilgili fizyolojik pH kosulunda iyonlasamaz, bu nedenle asit diigiiriicii ajanlarin (6rn.,
proton pompasi inhibitorii, Hz-reseptor antagonisti, antasit gibi) apalutamidin ¢oéziintirligiini ve
biyoyararlanimini etkilemesi beklenmemektedir.

Apalutamit ve N-desmetil metaboliti in vitro P-gp substratlaridir. Apalutamit oral uygulamay1
takiben tamamen emildiginden, P-gp apalutamidin emilimini sinirlamamakta ve bu nedenle P-gp
inhibisyonu veya indiiksiyonunun apalutamidin biyoyararlanimini etkilemesi beklenmemektedir.

Dagilim:
Apalutamidin kararli durumda ortalama goriiniir dagilim hacmi yaklasik 276 L’dir. Apalutamidin

dagilim hacmi toplam viicut suyu hacminden daha biiyiik olup, kapsamli ekstravaskiiler dagilim
olduguna isaret eder.

Apalutamit ve N-desmetil apalutamit, konsantrasyondan bagimsiz olarak basta serum albiimin
olmak {izere plazma proteinlerine sirastyla % 96 ve % 95 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

14C-isaretli apalutamit 240 mg tek oral doz uygulamas: sonrasinda, apalutamit, aktif metaboliti
N-desmetil apalutamit ve bir inaktif karboksilik asit metaboliti plazmadaki *C-
radyoaktivitesinin biiyiik bir boliimiinden sorumlu olup, toplam *C-EAA’nin sirastyla % 45, %
44 ve % 3’tini temsil etmekteydi.

Apalutamidin baglica eliminasyon yolu metabolizmadir. Esas olarak CYP2C8 ve CYP3A4
tarafindan metabolize edilerek N-desmetil apalutamidi olusturur. Apalutamit ve N-desmetil
apalutamit, karboksilesteraz tarafindan daha fazla metabolize edilerek inaktif karboksilik asit
metaboliti olusturulur. CYP2C8 ve CYP3A4’tin apalutamit metabolizmasina katkisinin tek
dozdan sonra sirastyla % 58 ve % 13 oldugu, fakat kararli durumda apalutamidin tekrarlayan

dozlarinda CYP3A4 indiiksiyonuna bagli olarak degistigi tahmin edilmektedir.

Eliminasyon:
Genel olarak metabolit formundaki apalutamit esas olarak idrarla atilir. Radyoaktif isaretli

apalutamidin tek oral uygulamasi sonrasinda, radyoaktivitenin % 89’u dozdan 70 giin sonrasina
kadar: % 65’1 idrarda (dozun % 1,2’si degismemis apalutamit ve % 2,7’si N-desmetil apalutamit
olarak) ve % 24’i fegeste (dozun % 1,5’i degismemis apalutamit ve % 2’si N-desmetil
apalutamit olarak) bulunmustur.
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Tek dozlamadan sonra apalutamidin goriiniir oral klirensi (CL/F) 1,3 L/sa olup, giinde bir kez
dozlamadan sonra kararli durumda 2,0 L/sa’e yiikselmistir. Apalutamidin hastalarda ortalama
etkili yarilanma omrii kararli durumda yaklasik 3 giindiir.

In vitro veriler, apalutamit ve N-desmetil metabolitinin BCRP, OATP1B1 veya OATP1B3
substratlar1 olmadigini gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel popiilasyonlar:

Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, yas, ik ve diger dis faktorlerin apalutamidin
farmakokinetigi tizerindeki etkileri asagida 6zetlenmistir.

Bobrek yetmezligi

Apalutamit i¢in 6zel bir bobrek yetmezligi ¢aligmasi yiiriitilmemistir. Kastrasyona direngli
prostat kanseri (KDPK) olan hastalar ve saglikli goniilliillerde yapilan klinik ¢alismalarin verileri
kullanilarak gergeklestirilen popiilasyon farmakokinetik analizine goére, onceden var olan hafif
ila orta dereceli bobrek yetmezligi (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR] 30 ila 89
mL/dak/1,73 m?; N=585) olan hastalarda, baslangi¢ta normal bébrek fonksiyonuna (eGFR > 90
mL/dak/1,73 m?; N=372) sahip goniilliilere kiyasla sistemik apalutamit maruziyetinde anlaml
bir fark gozlenmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi veya son evre bobrek hastaliginin (eGFR
<29 mL/dak/1,73 m?) potansiyel etkisi, yeterli veri olmamas: sebebiyle belirlenmemistir.
Karaciger yetmezligi

Ozel bir Kkaraciger yetmezligi calismasinda, normal Karaciger fonksiyonuna sahip saglikli
kontrollere (N=8) kiyasla baslangigta hafif karaciger yetmezligi (N=8, Child-Pugh Sif A,
ortalama skor = 5,3) veya orta siddetli karaciger yetmezligi (N=8, Child-Pugh Sinif B, ortalama
skor = 7,6) olan hastalarda, apalutamit ve N-desmetil apalutamidin sistemik maruziyeti
karsilagtirllmistir. Tek oral 240 mg apalutamit dozu uygulandiktan sonra, hafif yetmezligi olan
hastalarda apalutamit igin EAA ve Cmaks degerlerinin geometrik ortalama orani (GMR) sirasiyla
% 95 ve % 102 olup orta derecede yetmezligi olan hastalarda apalutamidin EAA ve Cmaks
degerleri igin GMR sirasiyla % 113 ve % 104 olarak bulunmustur. Siddetli karaciger yetmezligi
(Child-Pugh Smif C) olan hastalar i¢in apalutamit ile ilgili klinik ve farmakokinetik veriler
mevcut degildir.

Etnik koken ve 1rk

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, Beyaz (Kafkas, Hispanik veya Latin; N=761), Siyah
(Afrika kokenli veya Afrikali Amerikali; N=71), Asya (Japon olmayan; N=58) ve Japon (N=58)
wrklart arasinda apalutamit farmakokinetigi bakimindan klinik olarak anlamli farkliliklar
gorliilmemistir.

Yas
Popiilasyon farmakokinetik analizleri yasin (aralik: 18 ila 94 yas) apalutamit farmakokinetigi
tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini1 gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Apalutamit, standart bir in vitro ve in vivo test bataryasinda genotoksisite sergilememistir.

Apalutamidin karsinojenik potansiyelinin degerlendirildigi uzun siireli hayvan c¢alismalari
gergeklestirilmemistir.
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Apalutamidin farmakolojik aktivitesiyle tutarli olan tekrarli doz toksikoloji ¢alismalarinin
bulgularma gore erkek fertilitesinin apalutamit tedavisinden etkilenme olasiligi bulunmaktadir.
Erkek sicanlar ve kopeklerde yapilan tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda, EEA degerine goére
insan maruziyetine yaklagik olarak esit olan maruziyetlere karsilik gelen dozlarda tireme
sisteminde atrofi, aspermi/hipospermi, dejenerasyon ve/veya hiperplazi ya da hipertrofi
gozlenmistir.

Erkek si¢anlarda yapilan bir fertilite ¢alismasinda, EEA degerine gbre insan maruziyetine
yaklasik olarak esit olan maruziyetlere karsilik gelen dozlarda 4 hafta dozlama sonrasinda ikincil
esey bezleri ve epididim agirliklarinda meydana gelen azalmayla birlikte sperm konsantrasyonu
ve motilitesi, ciftlesme ve fertilite oranlarinda azalma (tedavi edilmemis disilerle ¢iftlesme
sonrasinda) gozlenmistir. Erkek siganlar tizerindeki etkiler, son apalutamit uygulamasindan 8
hafta sonra diizelmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet

Kolloidal anhidroz silika
Kroskarmelloz sodyum
Hipromelloz asetat siiksinat
Magnezyum stearat

Mikrokristalin seliiloz
Mikrokristalin seliiloz (silislenmis)

Film kaplamasi

Siyah demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)
Makrogol

Polivinil alkol (kismen hidrolize)
Talk

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Nemden Kkorumak igin, orijinal ambalajinda saklayiniz. 30°C’nin altindaki oda sicakliginda
saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen (PP) ¢ocuk emniyetli kapakli beyaz opak yiiksek yogunluklu polipropilen (HDPE)
sise. Her sise 120 film kapli tablet ve toplam 6 g nem ¢ekici igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
Bu tibbi iiriin akuatik ortam igin bir risk olusturabilir (bkz. Bolim 5.3).

7. RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/istanbul

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

8. RUHSAT NUMARASI

2021/85

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 30.03.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

30.03.2021
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