ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 60 mg Apalutamid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).
Leicht gelbliche bis graugriine Filmtabletten von ldnglicher Form (16,7 mm lang x 8,7 mm breit), mit
Prigung ,,AR 60* auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erleada ist zur Behandlung erwachsener Ménner mit nicht-metastasiertem kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (nm-CRPC) indiziert, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von Metastasen
aufweisen (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Apalutamid sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung des
Prostatakarzinoms initiiert und {iberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosierung betriagt 240 mg (vier 60 mg Tabletten) oral als tdgliche Einmalgabe.

Bei der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, soll die medizinische
Kastration mit einem Gonadotropin-freisetzenden Hormonanalogon (GnRHa) fortgefiihrt werden.

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, ist diese am selben Tag so bald wie moglich nachzuholen und
am néchsten Tag wieder zum tiblichen Einnahmeplan zuriickzukehren. Es diirfen keine zusitzlichen
Tabletten eingenommen werden, um die versdumte Einnahme zu ersetzen.

Wenn eine Toxizitét > Grad 3 oder eine nicht tolerierbare Nebenwirkung bei einem Patienten auftritt,
sollte die Einnahme besser unterbrochen als dauerhaft beenden werden. Sind die Symptome auf

< Grad 1 oder den urspriinglichen Schweregrad abgeklungen, sollte der Patient wieder zu seinem
iiblichen Einnahmeplan oder, wenn erforderlich, zu einer verringerten Dosierung (180 mg oder

120 mg) zurilickkehren. Fiir die hdufigsten unerwiinschten Nebenwirkungen siche Abschnitt 4.8.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter bis méfiger Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Da Apalutamid bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht wurde, ist bei
dieser Patientenpopulation Vorsicht geboten (siche Abschnitt 5.2). Ab Behandlungsbeginn sollten
Patienten hinsichtlich der in Abschnitt 4.8 aufgefiihrten Nebenwirkungen beobachtet und die Dosis
gemil Abschnitt 4.2 ,,Dosierung und Art der Anwendung* reduziert werden.

Leberfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter oder méBiger Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A bzw. B) zum
Ausgangszeitpunkt ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung wird die Anwendung von Erleada nicht empfohlen,
da keine Daten fiir diese Patientenpopulation vorliegen und Apalutamid primér hepatisch eliminiert
wird (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Apalutamid bei Kindern und Jugendlichen in der Behandlung
des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Die Tabletten miissen unzerteilt geschluckt werden und kénnen mit oder ohne eine Mahlzeit
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnten (siche Abschnitt 4.6).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Krampfanfille
Erleada wird bei Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese oder einer entsprechenden

Pradisposition wie unter anderem vorliegende Hirnverletzung, Schlaganfall innerhalb des letzten Jahres,
primdren Hirntumoren oder Hirnmetastasen, nicht empfohlen. Wenn wéhrend der Behandlung mit
Erleada ein Krampfanfall auftritt, sollte die Behandlung dauerhaft abgebrochen werden. Das Risiko fiir
einen Krampfanfall kann bei Patienten erhoht sein, die Begleitmedikamente erhalten, welche die
Krampfschwelle herabsetzen.

Krampfanfille traten bei 0,2% der Patienten auf, die Erleada im Rahmen klinischer Studien erhielten.
Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese oder einer Pradisposition fiir Krampfanfille waren von
diesen Studien ausgeschlossen.

Es gibt keine klinischen Erfahrungen zur erneuten Anwendung von Erleada bei Patienten, die einen
Krampfanfall erlitten haben.



Stiirze und Frakturen

Bei Patienten, die Erleada erhielten, traten Stiirze und Frakturen auf (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten im Hinblick auf ein erh6htes Fraktur- und Sturzrisiko evaluiert werden, bevor mit der
Behandlung mit Erleada begonnen wird und entsprechend den geltenden Leitlinien fortlaufend
iiberwacht und behandelt werden. Die Anwendung von osteoprotektiven Wirkstoffen sollte in
Erwédgung gezogen werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Apalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und kann zur Verringerung der Wirksamkeit vieler hdufig
verwendeter Arzneimittel fithren (siehe Abschnitt 4.5). Deshalb sollte zu Beginn der Behandlung mit
Apalutamid eine Uberpriifung der bestehenden Begleitmedikation erfolgen. Die gleichzeitige
Anwendung von Apalutamid mit Arzneimitteln, die empfindliche Substrate fiir viele metabolisierende
Enzyme oder fiir Transporter sind (siche Abschnitt 4.5), sollte generell vermieden werden, wenn deren
therapeutischer Effekt fiir den Patienten von grofler Wichtigkeit ist und wenn Dosisanpassungen nicht
einfach durch Monitorierung der Wirksamkeit oder der Plasmaspiegel erfolgen konnen.

Die gleichzeitige Anwendung mit Warfarin und Cumarin-&hnlichen Antikoagulanzien sollte
vermieden werden. Wenn Erleada gemeinsam mit einem tiber CYP2C9 metabolisierbaren
Antikoagulans (wie Warfarin oder Acenocoumarol) angenwendet wird, muss eine zusétzliche
Uberwachung des INR-Wertes (International Normalized Ratio) erfolgen (sieche Abschnitt 4.5).

Kiirzlich aufeetretene kardiovaskulédre Erkrankung

Patienten mit einer klinisch relevanten kardiovaskuldren Erkrankung in den vergangenen 6 Monaten,
unter anderem schwere/instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, symptomatische kongestive
Herzinsuffizienz, arterielle oder vendse thromboembolische Ereignisse (z.B. Lungenarterienembolie,
Schlaganfall einschlieBlich transitorischer ischdmischer Attacken) sowie mit klinisch relevanten
ventrikuldren Arrhythmien waren von den klinischen Studien ausgeschlossen. Daher ist die Sicherheit
von Apalutamid bei diesen Patienten nicht erwiesen. Wenn Erleada verordnet wird, sollten Patienten
mit einer klinisch relevanten kardiovaskuldren Erkrankung hinsichtlich Risikofaktoren wie
Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeriddmie oder andere kardio-metabolische Storungen iiberwacht
werden (siche Abschnitt 4.8). Falls erforderlich, sollten Patienten hinsichtlich dieser Erkrankungen bei
Initiierung einer Erleada-Therapie entsprechend den geltenden Leitlinien behandelt werden.

Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verldngern

Bei Patienten mit einer QT-Zeitverldngerung in der Anamnese oder mit Risikofaktoren fiir eine
QT-Zeitverldngerung und bei Patienten, die als Begleitmedikation Arzneimittel erhalten, die das
QT-Intervall verlingern kénnen (siehe Abschnitt 4.5), sollten Arzte vor Anwendung von Erleada das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis, einschlieSlich des Potenzials fiir Torsade-de-Pointes, abschétzen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Elimination von Apalutamid und die Bildung seines aktiven Metaboliten N-Desmethylapalutamid
erfolgt im Steady-State gleichermaB3en sowohl durch CYP2CS als auch durch CYP3A4. Als Folge der
Arzneimittelwechselwirkung mit Inhibitoren oder Induktoren von CYP2CS8 oder CYP3A4 werden
keine klinisch bedeutsamen Verdnderungen der Bioverfligbarkeit erwartet. Apalutamid selbst ist ein
Induktor von Enzymen und Transportern und kann zu einer Steigerung der Elimination vieler hédufig
verwendeter Arzneimittel fiihren.

Moglicher Einfluss anderer Arzneimittel auf Apalutamid

Arzneimittel, die CYP2CS8 hemmen

CYP2C8 spielt eine Rolle bei der Elimination von Apalutamid und bei der Bildung seines aktiven
Metaboliten. In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie verringerte sich nach gleichzeitiger Gabe
einer Einzeldosis von 240 mg Apalutamid mit Gemfibrozil (starker CYP2C8-Inhibitor) die C,.x von
Apalutamid um 21%, wéhrend die AUC um 68% stieg. Fiir die aktiven Bestandteile (Summe aus
Apalutamid und potenzangepasstem aktiven Metaboliten) verringerte sich die Cy,.x um 21%, wihrend
die AUC um 45% zunahm. Es ist keine initiale Dosisanpassung erforderlich, wenn Erleada



gleichzeitig mit einem starken CYP2C8-Inhibitor (z.B. Gemfibrozil, Clopidogrel) gegeben wird,
allerdings sollte eine Verringerung der Erleada-Dosis auf Grundlage der Vertraglichkeit erwogen
werden (siche Abschnitt 4.2). Es wird nicht erwartet, dass sich leichte oder moderate Inhibitoren von
CYP2CS8 auf die Verfiigbarkeit von Apalutamid auswirken.

Arzneimittel, die CYP3A4 hemmen

CYP3A4 spielt eine Rolle bei der Elimination von Apalutamid und bei der Bildung seines aktiven
Metaboliten. In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie verringerte sich nach der gleichzeitigen
Gabe einer Einzeldosis von 240 mg Erleada mit Itraconazol (starker CYP3 A4-Inhibitor) die C,,,x von
Apalutamid um 22%, wéhrend die AUC dhnlich blieb. Fiir die aktiven Bestandteile (Summe aus
Apalutamid und potenzangepasstem aktiven Metaboliten) verringerte sich die C,.x um 22%, wahrend
die AUC wiederrum dhnlich blieb. Es ist keine initiale Dosisanpassung erforderlich, wenn Erleada
gleichzeitig mit einem starken CYP3A4-Inhibitor (z.B. Ketoconazol, Ritonavir, Clarithromycin)
angewendet wird, allerdings sollte eine Verringerung der Erleada-Dosis auf Grundlage der
Vertraglichkeit erwogen werden (siche Abschnitt 4.2). Es wird nicht erwartet, dass sich leichte oder
moderate Inhibitoren von CYP3A4 auf die Verfligbarkeit von Apalutamid auswirken.

Arzneimittel, die CYP3A44 oder CYP2CS8 induzieren

Die Wirkung von CYP3A4- oder CYP2C8-Induktoren auf die Pharmakokinetik von Apalutamid
wurde in vivo nicht untersucht. Auf Grundlage der Ergebnisse von
Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit einem starken CYP3 A4-Inhibitor oder einem starken
CYP2C8-Inhibitor wird nicht erwartet, dass CYP3A4- oder CYP2C8-Induktoren klinisch relevante
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Apalutamid und der aktiven Bestandteile haben. Daher ist
keine Dosisanpassung erforderlich, wenn Erleada gleichzeitig mit CYP3A4- oder CYP2C8-Induktoren
angewendet wird.

Moglicher Einfluss von Apalutamid auf die Verfiigbarkeit anderer Arzneimittel

Apalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und steigert die Synthese vieler Enzyme und Transporter.
Deshalb werden Interaktionen mit vielen haufig verwendeten Arzneimitteln erwartet, die Substrate
von Enzymen oder Transportern sind. Die Verringerung der Plasmakonzentration kann betréchtlich
sein und zum Verlust oder einer Reduzierung der klinischen Wirksamkeit fithren. Es besteht auch das
Risiko der erhdhten Bildung aktiver Metaboliten.

Arzneistoff-metabolisierende Enzyme

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Apalutamid und N-Desmethylapalutamid moderate bis starke
CYP3A4- und CYP2B6-Induktoren, moderate CYP2B6- und CYP2C8-Inhibitoren sowie schwache
CYP2C9-, CYP2C19- und CYP3A4-Inhibitoren sind. Apalutamid und N-Desmethylapalutamid
wirken sich in therapeutisch relevanten Konzentrationen nicht auf CYP1A2 und CYP2D6 aus. Die
Wirkung von Apalutamid auf CYP2B6-Substrate wurde in vivo nicht untersucht und die klinische
Auswirkung ist derzeit nicht bekannt. Wenn Substrate von CYP2B6 (z.B. Efavirenz) zusammen mit
Erleada angewendet werden, sollte eine Uberwachung hinsichtlich eventueller Nebenwirkungen und
eines potientiellen Wirksamkeitsverlusts des Substrats erfolgen. Eine Dosisanpassung des Substrats
zur Erhaltung optimaler Plasmakonzentrationen kann erforderlich sein.

Beim Menschen ist Erleada ein starker Induktor von CYP3A4 und CYP2C19 und ein schwacher
Induktor von CYP2C9. In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie (Cocktail-Approach) fiihrte die
gleichzeitige Gabe von Erleada mit oralen Einzeldosen sensitiver CYP-Substrate zu einer 92%-igen
Verringerung der AUC von Midazolam (CYP3A4-Substrat), einer 85%-igen Verringerung der AUC
von Omeprazol (CYP2C19-Substrat) und einer 46%-igen Verringerung der AUC von S-Warfarin
(CYP2C9-Substrat). Erleada verursachte keine klinisch bedeutsamen Verdnderungen der
Verfligbarkeit des CYP2CS8-Substrats. Die gleichzeitige Anwendung von Erleada mit Arzneimitteln,
die primér iiber CYP3A4 (z.B. Darunavir, Felodipin, Midazolam, Simvastatin), CYP2C19 (z.B.
Diazepam, Omeprazol) oder CYP2C9 (z.B. Warfarin, Phenytoin) metabolisiert werden, kann zu einer
geringeren Verfiigbarkeit dieser Arzneimittel fithren. Wenn moglich wird eine Substitution dieser
Arzneimittel empfohlen. Wenn diese Arzneimittel weiterhin gegeben werden, sollte eine Beurteilung



hinsichtlich eines moglichen Wirksamkeitsverlusts erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe mit Warfarin
sollte der INR-Wert wihrend der Erleada-Behandlung {iberwacht werden.

Die Induktion von CYP3A4 durch Apalutamid legt nahe, dass UDP-Glucuronosyltransferase (UGT)
durch die Aktivierung des nukledren Pregnan-X-Rezeptors (PXR) ebenfalls induziert werden kann.
Die gleichzeitige Gabe von Erleada mit Arzneimitteln, die Substrate von UGT sind (z.B.
Levothyroxin, Valproinsdure), kann zu einer verringerten Verfligbarkeit dieser Arzneimittel fiihren.
Wenn Substrate von UGT gleichzeitig mit Erleada gegeben werden, sollte eine Beurteilung des
Wirksamkeitsverlusts des Substrats erfolgen. Eine Dosisanpassung des Substrats zur Erhaltung
optimaler Plasmakonzentrationen kann erforderlich sein.

Arzneistofftransporter

Apalutamid ist klinisch nachweislich ein schwacher Induktor des P-Glycoproteins (P-gp), des

Breast Cancer Resistance Proteins (BCRP) und des organischen Anion-Transporterpolypeptids

1B1 (OATP1B1). In einer Arzneimittelwechselwirkungsstudie (Cocktail-Approach) fiihrte die
gleichzeitige Gabe von Erleada mit oralen Einzeldosen sensitiver Transporter-Substrate zu einer 30%-
igen Verringerung der AUC von Fexofenadin (P-gp-Substrat) und zu einer 41%-igen Verringerung der
AUC von Rosuvastatin (BCRP/OATP1B1-Substrat), hatte aber keine Auswirkungen auf die C,.x. Die
gleichzeitige Gabe von Erleada mit Arzneimitteln, die Substrate von P-gp (z.B. Colchicin,
Dabigatranetexilat, Digoxin), BCRP oder OATP1B1 (z.B. Lapatinib, Methotrexat, Rosuvastatin,
Repaglinid) sind, kann zu einer verringerten Verfiigbarkeit dieser Arzneimittel fithren. Wenn Substrate
von P-gp, BCRP oder OATP1B1 gleichzeitig mit Erleada gegeben werden, sollte eine Beurteilung des
Wirksamkeitsverlusts des Substrats erfolgen. Eine Dosisanpassung des Substrats zur Erhaltung
optimaler Plasmakonzentrationen kann erforderlich sein.

In-vitro-Daten zeigen, dass eine Inhibition des organischen Kationtransporters 2 (OCT2), des
organischen Aniontransporters 3 (OAT3) und der Multidrug and Toxin Extrusions (MATEs) durch
Apalutamid und seinen N-Desmethyl-Metaboliten nicht ausgeschlossen werden koénnen. Es wurde
keine in-vitro-Inhibition des organischen Aniontransporters 1 (OAT1) beobachtet.

Arzneimittel, die das QT-Intervall verldngern

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verldngern kann, sollte die gleichzeitige
Anwendung von Erleada mit Arzneimitteln, die bekanntermal3en das QT-Intervall verldngern, oder mit
Arzneimitteln, die Torsade-de-Pointes verursachen konnen, wie Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B.
Chinidin, Disopyramid) oder der Klasse III (z.B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon,
Moxifloxacin, Antipsychotika (z.B. Haloperidol) usw. sorgfiltig abgewogen werden (siche

Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Es ist nicht bekannt, ob Apalutamid oder seine Metaboliten in das Sperma iibergehen. Erleada konnte
den sich entwickelnden Fetus schédigen. Patienten, die Geschlechtsverkehr mit einer Frau im
gebarfahigen Alter haben, sollen wéihrend der Behandlung und fiir 3 Monate nach der letzten
Einnahme von Erleada ein Kondom in Verbindung mit einer weiteren hochwirksamen
Empfingnisverhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Erleada ist bei Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnten (siche Abschnitt 4.3),
kontraindiziert. Pharmakologisch bedingt konnte Erleada den Fetus schédigen, wenn es wéhrend der
Schwangerschaft eingenommen wird. Zur Anwendung von Erleada bei schwangeren Frauen liegen
keine Daten vor. Es wurden keine reproduktionstoxikologischen Studien zu Erleada an Tieren
durchgefiihrt.




Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Apalutamid/seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen. Ein Risiko fiir
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Erleada soll wéahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitdt
Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Erleada die Fertilitit von zeugungsfahigen Méannern
vermindern kann (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Erleada hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch wurde bei Patienten unter Anwendung von Erleada
iiber Krampfanfille berichtet. Patienten sollten auf dieses Risiko im Hinblick auf Thre
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen hingewiesen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind Ermiidung (30%), Hautausschlag (24% alle
Schweregrade und 5% Grad 3 oder 4), Gewichtsverlust (16%), Arthralgie (16%) und Sturz (16%). Zu
weiteren wichtigen Nebenwirkungen gehdren Frakturen (12%) und Hypothyreose (8%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen werden im Folgenden geordnet nach ihrer
Haufigkeitskategorie aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien sind folgendermafen definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeiten sind die unerwiinschten Wirkungen absteigend nach dem
Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 1: In klinischen Studien aufgetretene Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung und Hiufigkeit
Endokrine Erkrankungen héufig: Hypothyreose*
Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen haufig: Hypercholesterindmie
hiufig: Hypertriglyzeridamie
Erkrankungen des Nervensystems gelegentlich: Krampfanfall (siche Abschnitt 4.4)
Herzerkrankungen nicht bekannt: QT-Zeitverldngerung (siche
Abschnitte 4.4 und 4.5)
Erkrankungen der Haut und des sehr haufig: Hautausschlag**
Unterhautgewebes
hiufig: Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und sehr hiufig: Fraktur
Knochenerkrankungen

sehr haufig: Arthralgie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden sehr hdufig: Ermiidung
am Verabreichungsort
Untersuchungen sehr hiufig: Gewichtsverlust
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe sehr hiufig: Sturz

bedingte Komplikationen




* einschlieBlich Hypothyreose, Thyreotropin (TSH) im Blut erhoht, Thyroxin erniedrigt, Autoimmunthyreoiditis, freies

Thyroxin erniedrigt, Triiodthyronin erniedrigt

** siehe unter Hautausschlag in ,Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen®

einschlieBlich Rippenfraktur, Fraktur eines Lendenwirbels, Wirbelsdulenkompressionsfraktur, Wirbelfraktur, Fraktur
des FuB3es, Fraktur der Hiifte, Humerusfraktur, Fraktur eines Brustwirbels, Fraktur einer oberen Extremitét,
Kreuzbeinfraktur, Fraktur der Hand, Schambeinfraktur, Acetabulumfraktur, Kndchelfraktur, Kompressionsfraktur,
Rippenknorpelfraktur, Frakturen von Gesichtsknochen, Fraktur einer unteren Extremitit, Osteoporosefraktur,
Handgelenksfraktur, Avulsionsfraktur, Fibulafraktur, SteiBbeinfraktur, Beckenfraktur, Radiusfraktur, Fraktur des
Brustbeins, Belastungsfraktur, traumatische Fraktur, Fraktur eines Halswirbels, Oberschenkelhalsfraktur, Tibiafraktur.
Siche unten.

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Hautausschlag

Der mit Erleada assoziierte Hautausschlag wurde am héufigsten als makulds oder makulo-papulds
beschrieben. Der Hautausschlag trat auf als Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag, generalisierter
Ausschlag, Urtikaria, Ausschlag mit Pruritus, makuldser Ausschlag, Konjunktivitis, Erythema
multiforme, papuldser Ausschlag, Exfoliation der Haut, genitaler Ausschlag, erythematdser
Ausschlag, Stomatitis, Arzneimittel induzierter Ausschlag, Ulzeration der Mundschleimhaut,
pustuloser Ausschlag, Blasen, Papeln, Pemphigoid, Hauterosion und vesikuldrer Ausschlag. Die
Nebenwirkung Hautausschlag trat bei 24% der mit Erleada behandelten Patienten auf. Uber
Hautausschldge von Grad 3 (definiert als > 30% der Korperoberflédche bedeckend) wurden bei 5,2%
der mit Erleada behandelten Patienten berichtet.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten von Hautauschldgen betrug 82 Tage mit einer Spanne von 1 bis
994 Tagen. Bei 81% der Patienten bildete sich der Ausschlag wieder zuriick, welches im Median

60 Tage dauerte. Zu den zur Therapie verwendeten Arzneimitteln gehdrten topische Kortikosteroide,
systemische Kortikosteroide und orale Antihistaminika. Bei Patienten mit Hautausschlag erfolgte bei
28% eine Therapieunterbrechung und bei 12% eine Dosisreduktion (siche Abschnitt 4.2). Der
Hautausschlag trat bei etwa der Hélfte der erneut behandelten Patienten wieder auf. Der Hautausschlag
fiihrte bei 9% der Patienten, bei denen er aufgetreten war, zu einem Abbruch der Behandlung.

Stiirze und Frakturen

In der Studie ARN-509-003 wurden bei 11,7% der mit Erleada behandelten Patienten und bei 6,5%
der mit Placebo behandelten Patienten {iber Frakturen berichtet. In beiden Behandlungsgruppen erlitt
die Hilfte der Patienten innerhalb von 7 Tagen vor der Fraktur einen Sturz. Uber Stiirze wurden bei
15,6% der mit Erleada behandelten Patienten und bei 9,0% der mit Placebo behandelten Patienten
berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Hypothyreose

Bei 8,1% der mit Erleada behandelten Patienten und bei 2,0% der mit Placebo behandelten Patienten
wurde iiber eine Hypothyreose berichtet, basierend auf der Bestimmung des Thyreotropins (TSH) alle
4 Monate. Es gab keine Nebenwirkungen Grad 3 oder 4. Hypothyreose trat im Erleada-Arm bei 28%
und im Placebo-Arm bei 5,9% der Patienten auf, die bereits eine Schilddriisenhormonersatztherapie
erhielten. Bei Patienten, die keine Schilddriisenhormonersatztherapie erhielten, trat Hypothyreose bei
5,7% der mit Erleada behandelten Patienten und bei 0,8% der mit Placebo behandelten Patienten auf.
Wenn klinisch erforderlich, sollte eine Schilddriisenhormonersatztherapie begonnen werden oder eine
Dosisanpassung erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Gegenmittel fiir eine Apalutamid-Uberdosierung bekannt. Im Fall einer
Uberdosierung soll die Anwendung von Erleada gestoppt und allgemein unterstiitzende MaBnahmen
ergriffen werden, bis die klinischen Toxizitdtserscheinungen abgeklungen oder beseitigt sind. Es
wurden noch keine Nebenwirkungen im Fall einer Uberdosierung beobachtet. Es wird jedoch
angenommen, dass diese Reaktionen den in Abschnitt 4.8 aufgelisteten Nebenwirkungen dhnlich sind.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, Antiandrogene, ATC-Code: LO2BB05

Wirkmechanismus

Apalutamid ist ein oral anzuwendender selektiver Androgenrezeptor(AR)-Inhibitor, der direkt an die
Liganden-bindende Doméne des AR bindet. Apalutamid verhindert die nukleére Translokation des
AR, hemmt die DNA-Bindung, hemmt die AR-vermittelte Transkription und zeigt keine agonistische
Aktivitdt am Androgenrezeptor. Die Behandlung mit Apalutamid vermindert die Proliferation der
Tumorzellen und steigert die Apoptose, wodurch es zu einer ausgepragten antitumoralen Aktivitat
kommt. Ein Hauptmetabolit, N-Desmethylapalutamid zeigte in vitro ein Drittel der Aktivitdt von
Apalutamid.

Kardiale Elektrophysiologie

In einer offenen, nicht kontrollierten, multizentrischen, einarmigen Studie bei 45 Patienten mit CRPC
wurde die Wirkung von 240 mg Apalutamid einmal tiglich auf das QTc-Intervall untersucht. Im
Steady-State betrug die maximale mittlere QTcF-Verinderung gegeniiber Baseline 12,4 ms
(zweiseitiges oberes 90%-KI: 16,0 ms). Eine Expositions-QT-Analyse legte einen
konzentrationsabhéngigen Anstieg des QTcF fiir Apalutamid und seinen aktiven Metaboliten nahe.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Insgesamt 1.207 Studienteilnehmer mit nmCRPC wurden 2:1 randomisiert und erhielten in einer
multizentrischen, doppelblinden klinischen Studie (Studie ARN-509-003) entweder Apalutamid oral
in einer Dosis von 240 mg einmal tdglich in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie
(ADT) (medikamentodse Kastration oder vorherige chirurgische Kastration) oder Placebo mit ADT.
Die eingeschlossenen Patienten hatten eine Verdopplungszeit des Prostataspezifischen Antigens
(PSADT) von < 10 Monaten. Daher wurde bei ihnen ein hohes Risiko fiir eine unmittelbar drohende
Metastasierung und Tod aufgrund von Prostatakrebs angenommen. Alle nicht chirurgisch kastrierten
Studienteilnehmer erhielten wihrend der Studie durchgéngig eine fortlaufende ADT. Die
PSA-Ergebnisse waren verblindet und wurden nicht als Grund fiir einen Behandlungsabbruch
verwendet. Die Studienteilnehmer in beiden Armen setzten die Behandlung bis zum Fortschreiten der
Erkrankung festgestellt durch eine verblindete zentrale Bildgebungsbewertung (blinded central
imaging review, BICR), Beginn einer neuen Behandlung, nicht akzeptabler Toxizitit oder
Studienabbruch fort.

Die folgenden demografischen Angaben zu den Patienten und den Krankheitsmerkmalen bei Baseline
waren in beiden Behandlungsarmen ausgewogen. Das mediane Alter betrug 74 Jahre (Bereich 48-97);
26% der Studienteilnehmer waren 80 Jahre oder élter. Die Verteilung der ethnischen Zugehorigkeit
war: 66% kaukasisch, 5,6% schwarz, 12% asiatisch und 0,2% andere. Siebenundsiebzig Prozent
(77%) der Studienteilnehmer in beiden Behandlungsarmen hatten zuvor eine Operation oder eine
Bestrahlung der Prostata. Die Mehrheit der Studienteilnehmer hatte einen Gleason-Score von 7 oder
hoher (81%). Fiinfzehn Prozent (15%) der Studienteilnehmer hatten bei Studieneintritt
Beckenlymphknoten von < 2 cm. Dreiundsiebzig Prozent (73%) der Studienteilnehmer hatten zuvor
eine Behandlung mit einem Antiandrogen der ersten Generation, 69% der Studienteilnehmer
Bicalutamid und 10% der Studienteilnehmer Flutamid erhalten. Alle in die Studie eingeschlossenen
Patienten waren nicht metastasiert, beurteilt anhand der verblindeten zentralen Bildgebungsbewertung,



und hatten einen ECOG PS (Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group) von 0
oder 1 bei Studieneintritt.

Primérer Endpunkt war metastasenfreies Uberleben (metastasis-free survival, MFS), definiert als Zeit
von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des ersten Nachweises von BICR-bestétigten
Fernmetastasen in Knochen oder Weichteilen oder bis zum Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was
zuerst eintrat. Die Behandlung mit Erleada verbesserte das metastasenfreie Uberleben signifikant.
Erleada verminderte das relative Risiko fiir Fernmetastasen oder Tod im Vergleich zu Placebo um
70% (HR = 0,30; 95%-K1I: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Das mediane MFS betrug 41 Monate unter Erleada
und 16 Monate unter Placebo (siche Abbildung 1). Unter Erleada wurde eine konsistente
Verbesserung des MFS fiir alle vordefinierten Subgruppen beobachtet, wie Alter, ethnische
Zugehorigkeit, Region, Lymphknotenstatus, Anzahl der fritheren Hormontherapien, PSA-Wert bei
Baseline, PSA-Verdopplungszeit, ECOG-Status bei Baseline und Anwendung von osteoprotektiven
Wirkstoffen.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir metastasenfreies Uberleben (MFS) in der Studie
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Monate seit der Randomisierung

Patienten unter Risiko

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

Die mit Erleada und ADT behandelten Studienteilnehmer zeigten gegeniiber den allein mit ADT
Behandelten eine signifikante Verbesserung bei den folgenden sekundiren Endpunkten: Zeit bis zur
Metastasierung (HR = 0,28; 95%-KI: 0,23; 0,34; p < 0,0001), progressionsfreies Uberleben
(progression-free survival, PFS) (HR = 0,30; 95%-KI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); Zeit bis zur
symptomatischen Progression (HR = 0,45; 95%-KI: 0,32; 0,63; p < 0,0001); und einen Trend beim
Gesamtiiberleben (overall survival, OS) (HR = 0,70; 95%-KI: 0,47; 1,04; p = 0,0742).

Die Zeit bis zur symptomatischen Progression war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis
zum Auftreten von skelettbezogenen Ereignissen, Schmerzen/Symptomen, welche die Einleitung einer
neuen systemischen Krebsbehandlung erforderten oder einer lokalen/regionalen Tumorprogression,
die eine Bestrahlung/Operation erforderte. Obwohl die Gesamtzahl der Ereignisse gering war, war die
Differenz zwischen beiden Armen ausreichend grof3, um statistische Signifikanz zu erreichen. Im
Apalutamid-Arm kam es bei 64 Patienten (7,9%) zu einer symptomatischen Progression im Vergleich
zu 63 Patienten (16 %) im Placeboarm. Die Hazard-Ratio betrug 0,447 (95%-KI: 0,315; 0,634), was
der vordefinierten O’Brien-Fleming-Typ-Wirksamkeitsgrenze fiir Signifikanz entsprach, p < 0,00008.
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Die mediane Zeit bis zur symptomatischen Progression wurde in beiden Behandlungsgruppen nicht
erreicht.

Im Apalutamid-Arm starben 62 Patienten (7,7%) im Vergleich zu 42 Patienten (10,5%) im
Placeboarm. Das mediane Uberleben wurde im Apalutamid-Arm nicht erreicht im Vergleich zu
39,03 Monaten mit einem 95%-KI von (39,03; NB) im Placebo-Arm. Statistische Signifikanz fiir das
Gesamtiiberleben wurde in der vordefinierten Interimsanalyse nicht erreicht.

Das Uberleben nach der ersten Progression (Post-progression survival, PFS-2, definiert als die Zeit bis
zum Fortschreiten der Erkrankung unter der ersten Folgetherapie oder bis zum Tod) war bei mit
Erleada behandelten Studienteilnehmern im Vergleich zu den mit Placebo Behandelten langer

(HR =0,489; 95%-KI: 0,361; 0,662; p < 0,0001).

Hinsichtlich einer Verdnderung seit der Baseline-Beurteilung des Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate (FACT-P) gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienteilnehmern unter Erleada und ADT gegeniiber denen unter Placebo und ADT, weder bei der
Gesamtbewertung noch bei einzelnen Subskalen.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Erleada eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zu fortgeschrittenem
Prostatakrebs gewdhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach wiederholter einmal tiglicher Gabe stieg die Apalutamid-Verfiigbarkeit (C,.x und Area Under
the Curve [AUC]) dosisproportional entsprechend dem Dosisbereich von 30 bis 480 mg an. Nach der
Anwendung von 240 mg einmal tdglich wurde nach 4 Wochen der Steady-State von Apalutamid
erreicht. Dabei akkumulierte Apalutamid im Mittel auf etwa das Fiinffache im Vergleich zu einer
Einzeldosis. Im Steady-State betrugen die mittleren Werte (CV %) fiir C,,.x und AUC fiir Apalutamid
6 pg/ml (28%) bzw. 100 pg.h/ml (32%). Die taglichen Schwankungen der Apalutamid-
Plasmakonzentrationen waren gering, bei einem mittleren Verhéltnis von Spitzen- zu Talkonzentration
von 1,63. Bei wiederholter Gabe wurde ein Anstieg der apparenten Clearance (CL/F) beobachtet,
wahrscheinlich aufgrund der Induktion des Metabolismus von Apalutamid selbst.

Im Steady-State betrugen die mittleren Werte (CV %) flir Cp.x und AUC fiir den aktiven
Hauptmetaboliten, N-Desmethylapalutamid, 5,9 ug/ml (18%) bzw. 124 pg.h/ml (19%).
N-Desmethylapalutamid ist charakterisiert durch ein niedriges Konzentrationszeitprofil im Steady-
State mit einem mittleren Verhéltnis von Spitzen- zu Talkonzentration von 1,27. Das mittlere (CV %)
AUC-Verhiltnis von Metabolit zur Ausgangssubstanz fiir N-Desmethylapalutamid nach wiederholter
Anwendung betrug etwa 1,3 (21%). Basierend auf systemischer Verfiigbarkeit, relativer Potenz und
pharmakokinetischer Eigenschaften ist es wahrscheinlich, dass N-Desmethylapalutamid einen Beitrag
zur klinischen Aktivitit von Apalutamid leistet.

Resorption
Nach oraler Anwendung betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen der Spitzenplasmakonzentration

(tmax) 2 Stunden (Bereich: 1 bis 5 Stunden). Die mittlere absolute orale Bioverfligbarkeit betragt etwa
100%, was darauf hindeutet, dass Apalutamid nach oraler Anwendung vollstindig resorbiert wird.

Die Anwendung von Apalutamid bei gesunden Studienteilnehmern unter Niichternbedingungen und
mit einer fettreichen Mahlzeit fiihrte zu keiner klinisch relevanten Verdnderung von C,,,, und AUC.
Die mediane Zeit bis zum Erreichen von t,,,, wurde durch eine Mahlzeit um etwa 2 Stunden verzdgert
(siche Abschnitt 4.2).

Apalutamid ist unter relevanten physiologischen pH-Bedingungen nicht ionisierbar. Deshalb wird
nicht erwartet, dass sdurereduzierende Wirkstoffe (z.B. Protonenpumpeninhibitoren,
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H,-Rezeptorantagonisten, Antazida) die Loslichkeit und Bioverfiigbarkeit von Apalutamid
beeinflussen.

In vitro sind Apalutamid und sein Metabolit N-Desmethylapalutamid Substrate des P-gp. Da
Apalutamid nach oraler Anwendung vollstindig resorbiert wird, schrankt P-gp die Resorption von
Apalutamid nicht ein, deshalb wird nicht erwartet, dass die Inhibition oder Induktion von P-gp die
Bioverfligbarkeit von Apalutamid beeinflussen.

Verteilung
Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Apalutamid im Steady-State betrdgt etwa 276 1. Das

Verteilungsvolumen von Apalutamid ist groB3er als das Volumen der Gesamtkdrperflissigkeit, was auf
eine weitgehend extravaskuldre Verteilung hindeutet.

Apalutamid und N-Desmethylapalutamid sind zu 96% bzw. 95% an Plasmaproteine gebunden. Sie
binden konzentrationsunabhéngig hauptsichlich an Serumalbumin.

Biotransformation

Nach Anwendung einer einzelnen oralen Dosis von 240 mg '*C-Apalutamid waren Apalutamid, sein
aktiver Metabolit N-Desmethylapalutamid und ein inaktiver Carbonséure-Metabolit mit 45%, 44%
bzw. 3% der gesamten '*C-AUC fiir den groBten Teil der '*C-Radioaktivitit im Plasma verantwortlich.

Der Haupteliminationssweg von Apalutamid ist die Metabolisierung. Es wird hauptséchlich durch
CYP2C8 und CYP3A4 zu N-Desmethylapalutamid metabolisiert. Apalutamid und
N-Desmethylapalutamid werden zusétzlich durch Carbonsdureesterase weiter zu einem inaktiven
Carbonsiure-Metaboliten metabolisiert. Der Anteil von CYP2C8 und CYP3A4 bei der
Metabolisierung von Apalutamid wird nach einer Einzeldosis auf 58% bzw. 13% geschitzt, aber im
Steady-State wird auf Grund der Induktion von CYP3A4 durch Apalutamid nach wiederholter Gabe
mit einer Verdnderung dieser Anteile gerechnet.

Elimination

Apalutamid wird, hauptsédchlich in Form von Metaboliten, in erster Linie renal eliminiert. Nach oraler
Anwendung einer Einzeldosis radioaktiv markierten Apalutamids wurden 89 % der Radioaktivitét bis
zu 70 Tage nach Anwendung wieder ausgeschieden: 65% im Urin (1,2% der Dosis als unverdndertes
Apalutamid und 2,7% als N-Desmethylapalutamid) und 24% im Stuhl (1,5% der Dosis als
unverindertes Apalutamid und 2% als N-Desmethylapalutamid).

Nach einer Einzeldosis betrug die CL/F von Apalutamid 1,3 I/h und erhohte sich auf 2,0 I/h im Steady-
State nach einmal tdglicher Gabe. Die mittlere effektive Halbwertszeit von Apalutamid bei Patienten
betragt im Steady-State etwa 3 Tage.

In vitro-Daten legen nahe, dass Apalutamid und sein Metabolit N-Desmethylapalutamid keine
Substrate von BCRP, OATP1B1 oder OATP1B3 sind.

Besondere Patientengruppen

Die Auswirkungen von Nierenfunktionsstérungen, Leberfunktionsstorungen, Alter, ethnischer
Zugehorigkeit und anderen extrinsischen Faktoren auf die Pharmakokinetik von Apalutamid sind im
Folgenden zusammengefasst.

Nierenfunktionsstorung

Es wurde keine Studie mit Apalutamid bezogen auf Nierenfunktionsstdrungen durchgefiihrt. Eine
pharmakokinetische Populationsanalyse wurde unter Verwendung von Daten aus klinischen Studien
mit Teilnehmern mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC) und gesunden Teilnehmern
durchgefiihrt. Auf dieser Grundlage wurde kein signifikanter Unterschied bei der systemischen
Verfiigbarkeit bei Teilnehmern mit vorbestehender leichter bis moderater Nierenfunktionsstorung
(geschitzte glomerulire Filtrationsrate [eGFR] zwischen 30 und 89 ml/min/1,73 m*. N = 585) im
Vergleich zu Teilnehmern mit einer normalen Nierenfunktion bei Baseline

(eGFR > 90 ml/min/1,73 m*. N = 372) beobachtet. Die potenzielle Auswirkung schwerer
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Nierenfunktionsstorungen oder terminaler Niereninsuffizienz (¢GFR < 29 ml/min/1,73 m®) wurde
wegen unzureichender Daten nicht bestimmt.

Leberfunktionsstérung

Eine Studie zu Leberfunktionsstérungen verglich die systemische Verfiigbarkeit von Apalutamid und
N-Desmethylapalutamid bei Teilnehmern mit leichter Leberfunktionsstérung (N = 8, Child-Pugh-
Klasse A, mittlerer Wert = 5,3) oder moderater Leberfunktionsstérung (N = 8, Child-Pugh-Klasse B,
mittlerer Wert = 7,6) bei Baseline gegeniiber gesunden Kontrollteilnehmern mit normaler
Leberfunktion (N = 8). Nach oraler Anwendung einer Einzeldosis von 240 mg Apalutamid betrug die
Geometric Mean Ratio (GMR) fiir AUC und C,,, fiir Apalutamid bei Studienteilnehmern mit leichter
Leberfunktionsstorung 95% bzw. 102% und die GMR fiir AUC und C,,, flir Apalutamid bei
Studienteilnehmern mit moderater Leberfunktionsstérung 113% bzw. 104%, jeweils im Vergleich zu
gesunden Kontrollteilnehmern. Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-
Klasse C) liegen keine klinischen und pharmakokinetischen Daten vor.

Ethnische Zugehorigkeit

Eine populationspharmakokinetische Analyse ergab keine klinisch relevanten Unterschiede der
Pharmakokinetik von Apalutamid zwischen WeiBlen (Kaukasier, Hispanoamerikaner oder Latinos;
N =761), Schwarzen (afrikanischer Herkunft oder Afroamerikaner; N = 71), Asiaten (ohne Japaner;
N = 58) und Japanern (N = 58).

Alter
Eine populationspharmakokinetischen Analyse zeigte, dass das Alter (Bereich: 18 bis 94 Jahre) keinen
klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Apalutamid hat.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Apalutamid war in Bezug auf Genotoxizitét in einem Standardset von in-vitro- und in-vivo-Tests negativ.
Es wurden keine Langzeituntersuchungen an Tieren durchgefiihrt, um das karzinogene Potenzial von
Apalutamid zu untersuchen.

Pharmakologisch bedingt wird die ménnliche Fertilitit wahrscheinlich durch die Behandlung mit
Apalutamid beeintriachtigt; darauf weisen die Ergebnisse toxikologischer Studien bei wiederholter
Anwendung hin. In Toxizititsstudien an minnlichen Ratten und Hunden wurde bei wiederholter
Anwendung von auf der AUC basierenden humantherapeutischen Dosierungen Atrophie,
Aspermie/Hypospermie, Degeneration und/oder Hyperplasie oder Hypertrophie im
Reproduktionssystem beobachtet.

In einer Fertilitdtsstudie an ménnlichen Ratten wurde nach 4-wochiger Gabe von Dosierungen im
humantherapeutischen Bereich basierend auf der AUC eine Verminderung der Spermakonzentration
und -motilidt, der Kopulations- und Fertilitdtsraten (bei der Paarung mit unbehandelten Weibchen)
beobachtet. Dies war einhergehend mit vermindertem Gewicht der sekundiren Geschlechtsdriisen und
der Nebenhoden. Die Effekte an ménnlichen Ratten waren 8 Wochen nach der letzten Anwendung von
Apalutamid reversibel.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium

Hypromelloseacetatsuccinat

Magnesiumstearat

Mikrokristalline Cellulose

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-beschichtet
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Filmiiberzug

Eisen(ILII)-oxid (E172)
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Macrogol

Poly(vinylalkohol) (teilweise hydrolisiert)
Talkum

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses
Arzneimittel gilt keine besondere Lagerungstemperatur.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Weille, undurchsichtige Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem kindergesicherten
Polypropylen(PP)-Verschluss. Jede Flasche enthilt 120 Filmtabletten und insgesamt 6 g Kieselgel als
Trockenmittel.

PVC-PCTFE-Folienblisterpackung mit einer Durchdriickfolie aus Aluminium, versiegelt in einer
Walletpackung.
o Jeder 28-Tage Karton enthilt 112 Filmtabletten in 4 Papp-Walletpackungen mit je
28 Filmtabletten.
o Jeder 30-Tage Karton enthélt 120 Filmtabletten in 5 Papp-Walletpackungen mit je
24 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgro3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1342/001

EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmafig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten und
MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

Beschreibung

Fillig am

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Um die Wirksamkeit von
Erleada weiter zu evaluieren, legt der Inhaber der Zulassung den finalen klinischen
Studienbericht, einschlieBlich der Ergebnisse zum Gesamtiiberleben, der Studie
ARN-509-003 (SPARTAN) vor, welcher die Wirksamkeit und Sicherheit von
Apalutamid vs. Placebo bei Studienteilnehmern mit nicht metastasiertem
kastrationsresistenten Prostatakarzinom (MO) vergleicht, die ein hohes Risiko
aufweisen.

Juni 2023
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 60 mg (FLASCHE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Apalutamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

120 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt.
Packungsbeilage beachten.

Das Trockenmittel nicht schlucken oder entfernen.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/18/1342/003

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Erleada 60 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT 60 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Tablette enthédlt 60 mg Apalutamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

120 Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt.
Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1342/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 60 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Apalutamid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

112 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt.
Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1342/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Erleada 60 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 60 mg (30 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Apalutamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

120 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt.
Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1342/002

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.

VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Erleada 60 mg

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE WALLETPACKUNG 60 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Apalutamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten pro Walletpackung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt.
Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

(1) Driicken und halten

7

(2) Herausziehen

—

2 1 N

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1342/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Erleada 60 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE WALLETPACKUNG 60 mg (30 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 60 mg Apalutamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

24 Filmtabletten pro Walletpackung

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt.
Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

(1) Driicken und halten

7

(2) Herausziehen

—

2 1 N

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1342/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Erleada 60 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

INNERE WALLETPACKUNG 60 mg (28 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. SONSTIGES

Zum Schlieflen bitte umklappen

Eﬂﬂﬂ?@

Bitte aufklappen

74

A, ¥
-

L —

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

INNERE WALLETPACKUNG 60 mg (30 Tage)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. SONSTIGES

Zum Schlielen bitte umklappen

Eﬂﬂﬂ?@

Bitte aufklappen

7

A, ¥
-

L —

Bitte Ihre Wochentage eintragen
Startdatum:

Tag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG 60 mg (12 Tabletten) (versiegelte Blisterpackung in innerer
Walletpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. SONSTIGES
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG 60 mg (16 Tabletten) (versiegelte Blisterpackung in innerer
Walletpackung)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

2. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. SONSTIGES
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Erleada 60 mg Filmtabletten
Apalutamid

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdochten Sie diese spater nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Erleada und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Erleada beachten?
Wie ist Erleada einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Erleada aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AU e

1. Was ist Erleada und wofiir wird es angewendet?
Erleada ist ein Arzneimittel gegen eine Krebserkrankung mit dem Wirkstoff Apalutamid.

Es wird zur Behandlung von erwachsenen Ménnern mit Prostatakrebs verwendet, der

o keine Fernmetastasen in anderen Korperteilen gebildet hat und

o nicht langer auf eine medikamentdse oder chirugische Behandlung anspricht, die den
Testosteronspiegel senkt (auch als kastrationsresistenter Prostatakrebs bezeichnet).

Erleada blockiert die Aktivitit von Hormonen, die als Androgene bezeichnet werden (zum Beispiel
Testosteron). Androgene kdnnen bewirken, dass der Tumor wichst. Durch die Blockade der
Androgenwirkung hindert Apalutamid die Prostatakrebszellen daran zu wachsen und sich zu teilen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Erleada beachten?

Erleada darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Apalutamid oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie eine Frau sind, die schwanger ist oder schwanger werden kdnnte (fiir weitere

Informationen siehe Abschnitt Schwangerschaft und Informationen zur Empfangnisverhiitung).
Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, wenn eine der obigen Angaben auf Sie zutrifft. Wenn Sie

sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, falls:

o Sie jemals Anfille oder Krampfanfille hatten

o Sie blutgerinnungshemmende Arzneimittel einnehmen (z.B. Warfarin, Acenocoumarol)

o Sie irgendeine Herz- oder GefaBerkrankung haben, einschlieSlich Herzrhythmusstérungen
(Arrhythmie).

Bei Patienten, die Erleada eingenommen haben, wurden Stiirze beobachtet. Achten Sie besonders
darauf, Thr Risiko fiir einen Sturz zu senken. Bei Patienten, die Erleada eingenommen haben, wurden
Knochenbriiche beobachtet.

Wenn Sie weitere Arzneimittel einnehmen, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker, um
festzustellen, ob bei diesen Arzneimitteln ein erhohtes Risiko fiir Krampfanfille, Blutungen oder
Herzerkrankungen besteht.

Wenn eine der obigen Angaben auf Sie zutrifft (oder wenn Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Erleada einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren bestimmt.

Wenn ein Kind oder ein Jugendlicher versehentlich Erleada eingenommen hat:
o suchen Sie sofort ein Krankenhaus auf
o nehmen Sie diese Packungsbeilage mit und zeigen Sie diese dem behandelnden Arzt.

Einnahme von Erleada zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Das ist wichtig,
weil Erleada die Wirkung einiger anderer Arzneimittel beeinflussen kann. Aulerdem kdnnen einige
andere Arzneimittel die Wirkung von Erleada beeinflussen.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die Folgendes bewirken:

. Senkung hoher Blutfettwerte (z.B. Gemfibrozil)

. Behandlung von bakteriellen Infektionen (z.B. Moxifloxacin, Clarithromycin)

. Behandlung von Pilzinfektionen (z.B. Itraconazol, Ketoconazol)

. Behandlung einer HIV-Infektion (z.B. Ritonavir, Efavirenz, Darunavir)

o Behandlung von Angsten (z.B. Midazolam, Diazepam)

o Behandlung von Epilepsie (z.B. Phenytoin, Valproinséure)

o Behandlung einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit (Erkrankungen, bei denen zu viel Séure
im Magen ist) (z.B. Omeprazol)

o Hemmung der Blutgerinnung (z.B. Warfarin, Clopidogrel, Dabigatranetexilat)

o Behandlung von Heuschnupfen und Allergien (z.B. Fexofenadin)

o Senkung des Cholesterinspiegels (z.B. ,,Statine® wie Rosuvastatin, Simvastin)

o Behandlung von Herzerkrankungen oder Senkung des Blutdrucks (z.B. Digoxin, Felodipin)

o Behandlung von Herzrhythmusstdrungen (z.B. Chinidin, Disopyramid, Amiodaron, Sotalol,
Dofetilid, Ibutilid)

o Behandlung von Schilddriisenerkrankungen (z.B. Levothyroxin)

o Behandlung von Gicht (z.B. Colchicin)

o Senkung des Blutzuckerspiegels (z.B. Repaglinid)

o Behandlung von Krebserkrankungen (z.B. Lapatinib, Methotrexat)

. Behandlung von Opioid-Abhéngigkeit oder Schmerzen (z.B. Methadon)

o Behandlung von schwerwiegenden psychischen Erkrankungen (z.B. Haloperidol)

Sie sollten die Namen der Arzneimittel, die Sie anwenden, auf eine Liste schreiben und diese Liste
Threm Arzt oder Apotheker zeigen, wenn Sie ein neues Arzneimittel anwenden sollen. Weisen Sie
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Ihren Arzt darauf hin, dass Sie Erleada einnechmen, wenn er Thnen ein neues Arzneimittel verschreiben
mochte. Es kann sein, dass die Dosierung von Erleada oder die Dosierung der anderen Arzneimittel,
die Sie anwenden, verdndert werden muss.

Schwangerschaft und Informationen zur Empfingnisverhiitung fiir Méinner und Frauen
Informationen fiir Frauen
o Erleada darf nicht von Frauen eingenommen werden, die schwanger sind, schwanger

werden konnen oder stillen. Erleada kann [hrem ungeborenen Kind schaden.

Informationen fiir Méinner — Befolgen Sie diese Hinweise wiihrend der Behandlung und
bis 3 Monate nach Behandlungsende

o Verwenden Sie beim Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau ein Kondom, um
das ungeborene Kind zu schiitzen.
. Verwenden Sie beim Geschlechtsverkehr mit einer Frau, die schwanger werden konnte,

ein Kondom sowie eine weitere hochwirksame Empfangnisverhiitungsmethode.

Verwenden Sie wihrend der Behandlung und bis 3 Monate nach Behandlungsende Verhiitungsmittel.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, wenn Sie Fragen zur Verhiitung haben.

Erleada kann die ménnliche Zeugungsfahigkeit vermindern.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel wirkt sich wahrscheinlich nicht auf Thre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Werkzeugen und Maschinen aus. Zu den Nebenwirkungen von Erleada gehoren
Krampfanfalle. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen ein erhohtes Risiko fiir Krampfanfille
besteht (siche Abschnitt 2).

Erleada enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 240 mg Dosis (4 Tabletten), d.h.
es ist nahezu , natriumfrei®.

3. Wie ist Erleada einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel muss eingenommen werden?
Die empfohlene Dosis betragt 240 mg (vier Tabletten) einmal taglich.

Einnahme von Erleada

. Nehmen Sie dieses Arzneimittel oral ein.

) Sie konnen Erleada zusammen mit einer Mahlzeit oder zwischen den Mahlzeiten einnehmen.
. Schlucken Sie die Tabletten unzerteilt.

Ihr Arzt wird Thnen moglicherweise noch andere Arzneimittel verschreiben, wéihrend Sie Erleada
einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Erleada eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge eingenommen haben, als Sie sollten, unterbrechen Sie die Einnahme
von Erleada und wenden Sie sich an Thren Arzt. Es konnte sein, dass bei Ihnen ein erhdhtes Risiko fiir
Nebenwirkungen besteht.
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Wenn Sie die Einnahme von Erleada vergessen haben
Wenn Sie die Einnahme von Erleada vergessen haben, nehmen Sie Thre {ibliche Dosis ein, sobald Sie
daran denken, allerdings:

o wenn Sie die Einnahme von Erleada den ganzen Tag lang vergessen haben, nehmen Sie Thre
iibliche Dosis am folgenden Tag ein.
o wenn Sie die Einnahme von Erleada an mehr als einem Tag vergessen haben, wenden Sie sich

umgehend an Thren Arzt.
Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um die ausgelassene Dosis nachzuholen.

Wenn Sie die Einnahme von Erleada abbrechen
Brechen Sie die Einnahme von Erleada nicht ohne vorherige Riicksprache mit Ihrem Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Wenn Sie eine der folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich sofort an

Ihren Arzt — es kann sein, dass Thr Arzt die Behandlung beendet:

o Anfall oder Krampfanfall — dies kann gelegentlich auftreten (kann bis zu 1 von 100 Personen
betreffen). Ihr Arzt wird die Behandlung mit Erleada beenden, wenn Sie wéhrend der
Behandlung einen Krampfanfall erleiden.

. Stiirze oder Frakturen (Knochenbriiche) — diese konnen sehr haufig auftreten (konnen mehr als
1 von 10 Personen betreffen). Sofern bei Thnen ein Risiko fiir Frakturen besteht, wird Thr Arzt
Sie vermutlich engmaschiger iiberwachen.

Wenn Sie eine der oben genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich
sofort an Thren Arzt.

Zu den sonstigen Nebenwirkungen gehoren:

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
o Verstirkte Miidigkeit

Gelenkschmerz

Hautausschlag

Knochenbriiche

Stiirze

Gewichtsverlust

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

o Juckreiz

o Hoher Cholesterinspiegel bei Blutuntersuchungen

o Hoher Spiegel anderer Blutfette (Triglyceride) bei Blutuntersuchungen

° Unterfunktion der Schilddriise, wodurch Sie sich unter Umstdnden miider fithlen und Probleme
haben konnten, am Morgen in den Tag zu starten. Blutuntersuchungen kénnen ebenfalls eine
Unterfunktion der Schilddriise anzeigen

Unbekannt (Haufigkeit auf Grundlage der vorhandenen Daten nicht abschitzbar):
o Ungewdhnliche Herztétigkeit im EKG (Elektrokardiogramm)
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Erleada aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Behiltnis (Blisterpackung, innerer Karton, duerer
Karton, Flasche und Umkarton) nach ,,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr

verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses
Arzneimittel gilt keine besondere Lagerungstemperatur.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Erleada enthiilt

o Der Wirkstoff ist Apalutamid. Jede Filmtablette enthdlt 60 mg Apalutamid.

o Die sonstigen Bestandteile des Tablettenkerns sind hochdisperses Siliciumdioxid,

Croscarmellose-Natrium, Hypromelloseacetatsuccinat, Magnesiumstearat, mikrokristalline
Cellulose, mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-beschichtet. Der Filmiiberzug enthélt
Eisen(ILII)-oxid (E172), Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Macrogol, Poly(vinylalkohol)
(teilweise hydrolisiert), Talkum und Titandioxid (E171).

Wie Erleada aussieht und Inhalt der Packung
Erleada Filmtabletten sind leicht gelbliche bis graugriine Filmtabletten von langlicher Form (16,7 mm
lang x 8,7 mm breit), mit der Pragung ,,AR 60 auf einer Seite.

Die Tabletten werden entweder in einer Flasche oder einer Walletpackung angeboten. Es werden
moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Flasche

Die Tabletten werden in einer Plastikflasche mit einem kindergesicherten Verschluss angeboten. Jede
Flasche enthélt 120 Tabletten und insgesamt 6 g Trockenmittel. Jeder Karton enthélt eine Flasche. In
der Originalverpackung aufbewahren. Das Trockenmittel nicht schlucken oder entfernen.

28-Tage Karton
Jeder 28-Tage Karton enthélt 112 Filmtabletten in 4 Papp-Walletpackungen mit je 28 Filmtabletten.

30-Tage Karton
Jeder 30-Tage Karton enthélt 120 Filmtabletten in 5 Papp-Walletpackungen mit je 24 Filmtabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien
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Hersteller

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

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»oKOHCBHH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
.K. Mnanoct 4

buznec [apk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Walterovo namésti 329/1
CZ158 00 Praha 5 — Jinonice
Tel.: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnerodvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel.: +49 2137 955 955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

E)\LGoa

Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopog Eiprvng 56

GR-151 21 Ievkmn, ABva

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Konstitucijos pr. 21C

LT-08130 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 1464 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. §-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Graaf Engelbertlaan 75
NL-4837 DS Breda
Tel: +31 76 711 1111

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300



Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 5500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

IRL — Co. Cork P43 FA46
Tel: +353 1 800 709 122

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

IS-210 Gardabar
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvzpog

Bopvéfoc Xoatinmavaynig Atd
Aewpopoc ['avvov Kpaviduotn 226
Aatowd

CY-2234 Agvkooia

Tn: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Izecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Lagoas Park, Edificio 9
2740-262 Porto Salvo

Portugal

Tel: +351 214 368 600

Romania

Johnson & Johnson Roménia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 00

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK—821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
UK

Tel: +44 1 494 567 444

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM JJJJ.
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Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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