SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Erleada 240 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 240 mg apalutamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Modravé Sedé az Sedé, ovalné potahované tablety (21 mm dlouh¢ x 10 mm S$iroké), na jedné strané
s vyrazenym ,,E240.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Erleada je indikovan:

. k 1é¢be dospélych muzl s nemetastazujicim, kastracné rezistentnim karcinomem prostaty
(nmCRPC), u kterych je vysokeé riziko rozvoje metastazujiciho onemocnéni (viz bod 5.1).
. k 1é¢be dospélych muzi s metastazujicim, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC)

v kombinaci s androgen-deprivacni terapii (ADT) (viz bod 5.1).
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba apalutamidem musi byt zahajena a vedena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1é€bou
karcinomu prostaty.

Davkovani
Doporucena davka je 240 mg (jedna 240mg tableta) jako jedna peroralni denni davka.

Farmakologicka kastrace pomoci analoga gonadotropin uvoliujiciho hormonu (gonadotropin releasing
hormone analogue, GnRHa) musi béhem 1écby pacient, kteti nebyli kastrovani chirurgicky, pokracovat.

Pokud je davka vynechana, je nutno ji uzit, jakmile to bude mozné ve stejny den a nasledujici den se
vratit k obvyklému schématu. Kvili nahrazeni vynechané davky se nemaji uzivat dalsi tablety.

Pokud se u pacienta vyskytne toxicita > stupné 3 nebo netolerovatelny nezadouci u€¢inek, ma byt podavani

pripravku spiSe pozastaveno nez trvale vysazeno az do té doby, nez se piiznaky nezlepsi na < stupen 1
nebo na stupeni ptivodni. Potom ma byt 1écba obnovena ve stejné nebo snizené davce (180 mg nebo
120 mg), pokud to bude potieba. Nejcastejsi nezadouci t€inky (viz bod 4.8).



Zvlastni populace
Starsi pacienti
U star$ich pacientii neni nutna uprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davky.
U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost, protoze apalutamid nebyl u této populace
pacientil studovan (viz bod 5.2). Jestlize je 1écba zapocata, je nutné pacienty sledovat s ohledem na

nezadouci G¢inky uvedené v bodu 4.8 a davku snizit dle bodu 4.2 Davkovani a zptisob podani.

Porucha funkce jater

U pacientl s vychozi lehkou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce jater (tfida A, respektive B podle Childa
a Pugha) neni uprava davky potiebna.

Ptipravek Erleada se nedoporucuje u pacient s t¢Zkou poruchou funkce jater vzhledem k tomu, Ze u této
populace pacientl nejsou k dispozici zadné udaje a apalutamid je primarn¢ vylucovan jatry (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

U pediatrické populace neméa apalutamid Zadné relevantni pouziti.

Zpisob podani

Perorélni podani.
Tabletu je nutno polykat celou, aby se zajistilo, Ze se uZije cela stanovena davka. Tableta se nesmi drtit
ani dé¢lit. Tabletu lze uZivat s jidlem nebo bez jidla.

Uzivani pripravku Erleada s neperlivym napojem nebo tekutym jidlem

U pacientu, kteti nemohou spolknout celou tabletu, 1ze ptipravek Erleada rozpustit v neperlivé vodé a

poté smichat s jednim z nasledujicich neperlivych napojt nebo tekutych potravin: pomerancova stava,

zeleny ¢aj, jablecné pyré, jogurtovy napoj nebo dalsi voda, a to nasledovné:

1. Celou tabletu pripravku Erleada 240 mg vlozte do $alku. Tabletu nedrt'te ani nedélte.

2 Pridejte priblizné 10 ml (2 ¢ajové 1zicky) neperlivé vody, aby byla tableta tiplné€ ve vode.

3. Pockejte 2 minuty, dokud se tableta nerozpadne a nerozptyli, potom smés promichejte.

4 Pridejte 30 ml (6 ¢ajovych 1zicek nebo 2 polévkové 1Zice) jednoho z nasledujicich neperlivych
napoju nebo tekutych potravin: pomerancova §t'ava, zeleny ¢aj, jableéné pyré, jogurtovy napoj
nebo dalsi voda a smés promichejte.

5. Smés ihned spolknéte.

6. Salek vyplachnéte dostateénym mnozstvim vody, abyste se ujistil, Ze uZijete celou davku, a ihned ji
vypijte.

7. Neuchovavejte smés piipravku s jidlem k pozdéjsimu uziti.



Podani nasogastrickou sondou

Tabletu pripravku Erleada 240 mg Ize také podat nasogastrickou sondou (NG sondou) o velikosti

8 French nebo vétsi, a to nasledovné:

1. Celou tabletu pfipravku Erleada 240 mg vloZte do valce injekéni stiikacky (pouzijte alesponn 20ml
injekeni stiikacku) a do injekeni stfikacky natahnéte 10 ml neperlivé vody.

2. Pockejte 10 minut a pak silné protfepejte, aby se obsah Uplné rozptylil.

3. Ihned podejte nasogastrickou sondou.

4. Injekent stfikacku znovu napliite neperlivou vodou a podejte. Postup opakujte, dokud v injekéni
stiikacce ani v nasogastrické sond¢ neziistane zadny zbytek tablety.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Téhotné zeny nebo Zeny, které mohou oté¢hotnét (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Epileptické zachvaty

Pripravek Erleada se nedoporucuje u pacientd s anamnézou epileptickych zachvatii nebo jinych
predisponujicich faktort, vcetné, ale ne vylucné, poranéni mozku, nedavné cévni mozkové piihody
(béhem 1 roku), primarnich nadorit mozku nebo metastdz v mozku. Pokud se objevi béhem 1é¢by
pripravkem Erleada zachvaty, je nutno ji trvale ukoncit. Riziko vzniku zachvatti mize byt zvySeno u
pacientl soucasné 1éCenych ptipravky, které snizuji kfeCovy prah.

Ve dvou randomizovanych studiich (SPARTAN a TITAN) se zachvaty objevily u 0,6 % pacienti
lécenych apalutamidem a u 0,2 % pacientii 1éCenych placebem. Do téchto studii nebyli zafazovani
pacienti se zachvaty v anamnéze nebo s predisponujicimi faktory k zachvattim kieci.

S opakovanym podanim piipravku Erleada pacientim, u kterych se vyskytly zachvaty kie¢i, nejsou Zadné
klinické zkusenosti.

Pédy a fraktury
U pacientt lécenych apalutamidem se vyskytly pady a fraktury (viz bod 4.8). U pacienti ma byt pred
zahajenim 1éCby piipravkem Erleada vyhodnocena moznost fraktur a rizika padu a maji byt dale sledovani

a 1é¢eni podle stanovenych 1écebnych postupil. Je nutné zvazit uzivani latek cilenych na kost.

Ischemické choroba srde¢ni a ischemické cerebrovaskularni poruchy

U pacientti 1écenych apalutamidem se vyskytla ischemicka choroba srde¢ni a ischemické
cerebrovaskularni poruchy, véetné ptihod vedoucich k umrti (viz bod 4.8). VétSina pacientti méla rizikové
faktory srdecni/cerebrovaskularni ischemické choroby. U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky
ischemické choroby srdecni a ischemické cerebrovaskularni poruchy. Standardni péci ma byt
optimalizovéana lécba rizikovych faktort, jako je hypertenze, diabetes nebo dyslipidemie.

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi pripravky




Apalutamid je silnym induktorem enzymu a jeho podavani miize vést ke ztraté uc¢innosti mnoha bézné
pouzivanych 1é¢ivych piipravki (viz bod 4.5). Pii zahajeni 1écby apalutamidem je proto nutné provést
revizi soucasné podavanych lécivych pripravkill. Sou¢asnému podavani apalutamidu s lé¢ivymi pripravky,
které jsou citlivymi substraty mnoha metabolizujicich enzymu nebo transportéru (viz bod 4.5), je obecné
tfeba se vyhnout, pokud je pro pacienta jejich terapeuticky uc¢inek velmi dulezity a pokud Gpravu
davkovani nelze snadno provést na zdklad¢ sledovani uc¢innosti nebo plazmatickych koncentraci.

Je nutno se vyhnout souc¢asnému podavani apalutamidu s warfarinem a kumarinovymi antikoagulancii.
Pokud se ptipravek Erleada podava soucasné s antikoagulanciem metabolizovanym prostiednictvim
CYP2C(9 (jako je warfarin nebo acenokumarol), je nutno provadét dodate¢né sledovani mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) (viz bod 4.5).

Nedavné kardiovaskularni onemocnéni

Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim v prubé&hu poslednich 6 mésict, véetné
tézké/nestabilni anginy pectoris, infarktu myokardu, symptomatického méstnavého srdecniho selhani,
arterialnich nebo veno6znich tromboembolickych ptihod (napf. plicni embolie, cerebrovaskularni ptihoda
veetné tranzitorni ischemické ataky) nebo s klinicky vyznamnymi komorovymi arytmiemi byli

z klinickych studii vylouceni. Proto nebyla bezpecnost apalutamidu u téchto pacientl stanovena. Jestlize
je ptipravek Erleada predepsan, je nutné u pacienti s klinicky signifikantnim kardiovaskularnim
onemocnénim sledovat rizikové faktory, jako jsou hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie nebo jiné
kardiometabolické poruchy (viz bod 4.8). Je-1i to vhodné, maji byt pacienti s uvedenymi stavy po zahajeni
1écby pripravkem Erleada 1éCeni dle doporucenych postupti.

Androgen-deprivacni 1é¢ba muze prodlouzit QT interval

U pacientt, ktefi maji v anamnéze rizikové faktory pro prodlouzeni QT intervalu, a u pacientii souc¢asn¢
1é¢enych pripravky, které mohou interval QT prodlouzit (viz bod 4.5), musi 1ékati pfed zahajenim 1é¢by
ptipravkem Erleada vyhodnotit pomér ptinost a rizik, véetné potencialu k torsade de pointes.

Zavazné kozni nezddouci uéinky (SCAR, severe cutaneous adverse reactions)

Po uvedeni piipravku na trh byly v souvislosti s 1é¢bou ptipravkem Erleada pozorovany ptipady SCAR
zahrnujicich 1ékovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a Stevenstiv-Johnsontv
syndrom/toxickou epidermalni nekrolyzu (SJS/TEN), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (viz
bod 4.8).

Pacienti maji byt pouceni o znamkach a piiznacich svéd¢icich o DRESS nebo SJS/TEN. Pokud jsou tyto
ptiznaky zpozorovany, musi byt 1écba ptipravkem Erleada okamzité ukoncena a pacienti maji vyhledat

okamzitou lékatskou pomoc.

Lécba pripravkem Erleada nesmi byt znovu zahajena u pacientt, u kterych se kdykoli béhem 1é¢by
ptipravkem Erleada vyskytl DRESS nebo SJS/TEN. Ma se zvazit alternativni 1écba.

Intersticidlni plicni onemocnéni (ILD, interstitial lung disease)

U pacientt lécenych apalutamidem byly pozorovany piipady ILD, v¢etné fatalnich ptipadt. V ptipadé
akutniho nastupu a/nebo neobjasnéného zhorseni plicnich symptomd ma byt 1é¢ba apalutamidem
preruSena az do dalSiho vySetieni téchto symptomd. Pokud je diagnostikovano ILD, ma byt 1é¢ba
apalutamidem ukoncena a podle potfeby zah4jena vhodna 1écba (viz bod 4.8).



Pomocné latky

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce 240 mg (1 tableta), to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Eliminace apalutamidu a tvorba jeho aktivniho metabolitu, N-desmethylapalutamidu, je v rovnovazném
stavu podobnou mérou zprostiedkovana jak CYP2C8, tak CYP3A4. V disledku lékovych interakei

s inhibitory nebo induktory CYP2C8 nebo CYP3A4 se nepiedpokladaji zadné klinicky vyznamné zmény
v jejich celkové expozici. Apalutamid je induktorem enzymd a transportérti a mize vést ke zvySené
eliminaci mnoha b&zné pouzivanych 1écivych piipravki.

Potencial jinych 1é¢ivych piipravku ovlivnit expozice apalutamidu

Lécivé pripravky, které inhibuji CYP2C8

CYP2CS hraje roli v eliminaci apalutamidu a ve tvorbé jeho aktivniho metabolitu. Ve studii I1ékovych
interakci po soucasném podéani 240 mg apalutamidu v jedné davce s gemfibrozilem (silny inhibitor
CYP2CS8) poklesla Cpax apalutamidu o 21 %, zatimco AUC se zvysila o 68 %. Pro ucinné frakce (soucet
apalutamidu a aktivniho metabolitu s upravenou uc¢innosti) poklesla Cimax 0 21 %, zatimco se AUC zvysila
0 45 %. Pokud se ptipravek Erleada podava soucasné se silnym inhibitorem CYP2CS (napf.
gemfibrozilem, klopidogrelem), neni pocatecni uprava davky potebnd, nicméné snizeni davky ptipravku
Erleada je nutno zvazit na zakladé snasenlivosti (viz bod 4.2). U slabych nebo stiedné silnych inhibitora
CYP2CS se nepiedpoklada, Ze by na expozici apalutamidu mély vliv.

Léciveé pripravky, které inhibuji CYP3A4

CYP3A4 hraje roli v eliminaci apalutamidu a ve tvorbé jeho aktivniho metabolitu. Ve studii I¢kovych
interakci po soucasném podani ptipravku Erleada v jedné davce 240 mg s itrakonazolem (silny inhibitor
CYP3A4) poklesla Cpax apalutamidu o 22 %, zatimco AUC byla podobna. Pro ti¢inné frakce (soucet
apalutamidu a aktivniho metabolitu s upravenou uc¢innosti) poklesla Cmax 0 22 %, zatimco AUC byla opét
podobna. Pokud se pripravek Erleada podava soucasné se silnym inhibitorem CYP3A4 (napf-.
ketokonazolem, ritonavirem, klarithromycinem), neni po¢ate¢ni uprava davky potfebna, nicméné snizeni
davky pripravku Erleada je nutno zvazit na zaklad¢ snasenlivosti (viz bod 4.2). U slabych nebo stfedné
silnych inhibitort CYP3A4 se nepfedpoklada, Zze by na expozici apalutamidu mély vliv.

Lécive pripravky, které indukuji CYP3A4 nebo CYP2CS8

Utinky induktortt CYP3A4 nebo CYP2CS8 na farmakokinetiku apalutamidu nebyly in vivo hodnoceny.
Na zaklad¢ vysledku studie 1ékovych interakei se silnym inhibitorem CYP3A4 nebo silnym inhibitorem
CYP2C8 se u induktorit CYP3A4 nebo CYP2C8 neptedpoklada zadny klinicky vyznamny u¢inek na
farmakokinetiku apalutamidu a u¢innych frakci. Proto neni potieba zadna uprava davky, jestlize je
ptipravek Erleada podéavan spolu s induktory CYP3A4 nebo CYP2CS.

Potencial apalutamidu ovlivnit expozice jinym 1é¢ivym piipravkim

Apalutamid je silnym induktorem enzymu a zvySuje syntézu mnoha enzymd a transportéru; proto se
predpoklada interakce s mnoha béznymi 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty enzymii nebo
transportért. Snizeni plazmatickych koncentraci mtize byt podstatné a mtize vést ke ztrat¢ nebo snizeni
klinického ucinku. Je zde rovnéz riziko zvySené tvorby aktivnich metabolitt.
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Enzymy metabolizujici lecivé pripravky

Studie in vitro prokazaly, ze apalutamid a N-desmethylapalutamid jsou stfedné silnymi az silnymi
induktory CYP3A4 a CYP2B6, stfedné silnymi inhibitory CYP2B6 a CYP2CS, a slabymi inhibitory
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Apalutamid a N-desmethylapalutamid v terapeuticky relevantnich
koncentracich nemaji vliv na CYP1A2 a CYP2D6. Vliv apalutamidu na substraty CYP2B6 nebyl in vivo
hodnocen a ¢isty ucinek neni v soucasnosti znamy. Jestlize jsou substraty CYP2B6 (napft. efavirenz)
podavany soucasné s pripravkem Erleada, je nutné sledovat nezadouci u€inky a vyhodnocovat ztratu
ucinnosti substratu a muze byt potieba upravit davku substratu k udrZeni optimalnich plazmatickych
koncentraci.

U clovéka je apalutamid silnym induktorem CYP3A4 a CYP2C19 a slabym induktorem CYP2C9. Ve
studii Iékovych interakci za vyuziti koktejlového pristupu vedlo soucasné podavani apalutamidu

s jednorazovymi peroralnimi davkami citlivych substrati CYP k 92% poklesu AUC midazolamu (substrat
CYP3A4), 85% poklesu AUC omeprazolu (substrat CYP2C19) a 46% poklesu AUC S-warfarinu
(substrat CYP2C9). Apalutamid nezptsoboval klinicky vyznamné zmény expozice substratu CYP2CS.
Soucasné podavani pripravku Erleada s 1é¢ivymi pfipravky, které se primarné metabolizuji
prostiednictvim CYP3A4 (napt. darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19 (napf.
diazepam, omeprazol) nebo CYP2C9 (napt. warfarin, fenytoin) mtze vést k niz8i expozici témto [éCivym
pripravkiim. Tam, kde je to mozné, se doporucuje nahrada téchto 1é€¢ivych ptipravki, nebo je nutno
vyhodnocovat ztratu u¢innosti, pokud se 1é¢ivy pripravek podava dal. Pokud se podava s warfarinem,
sledujte béhem lécby pripravkem Erleada mezinarodni normalizovany pomér (INR).

Indukce CYP3A4 apalutamidem naznacuje, ze aktivaci jaderného pregnanového receptoru X (PXR) mize
byt rovnéz indukovana UDP-glukuronosyltransferaza (UGT). Soucasné podavani piipravku Erleada

s 1éCivymi ptipravky, které jsou substraty UGT (napt. levothyroxin, kyselina valproova), mtize vést

k nizsi expozici témto 1écivym piipravkiim. Pokud s pripravkem Erleada musi byt substraty UGT
podavany, je nutné vyhodnocovat ztratu ucinnosti substratu a miize byt potieba upravit ddvku substratu

k udrzeni optimdlnich plazmatickych koncentraci.

Lékove transportery

Bylo prokazano, ze apalutamid je klinicky slabym induktorem P-glykoproteinu (P-gp), proteinu
rezistence nadoru prsu (breast cancer resistance protein, BCRP) a polypeptidu 1B1 transportujiciho
organicky aniont (organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1B1). Studie 1ékovych interakci za
vyuziti koktejlového ptistupu prokazala, zZe soucasné podavani apalutamidu s jednorazovymi peroralnimi
davkami citlivych substratii transportérti vedlo k 30% poklesu AUC fexofenadinu (substrat P-gp) a 41%
poklesu AUC rosuvastatinu (substrat BCRP/OATP1B1), ale nemélo zadny vliv na Cpax. Soucasné
podavani pripravku Erleada s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty P-gp (napt. kolchicin, dabigatran-
etexilat, digoxin), BCRP nebo OATP1BI1 (napf. lapatinib, methotrexat, rosuvastatin, repaglinid) mize
vést k nizsi expozici témto 1é¢ivym piipravkium. Pokud jsou substraty P-gp, BCRP nebo OATP1B1
podavany soucasné s pripravkem Erleada, je nutné vyhodnocovat ztratu ti¢innosti substratu a maze byt
potieba upravit ddvku substratu k udrzeni optimalnich plazmatickych koncentraci.

Na zéklad¢ udajt in vitro nelze vyloucit inhibici transportéru organického kationtu 2 (OCT2),
transportéru organického aniontu 3 (OAT3) a extruznich transportért 1éCiv a toxind (multidrug and toxin
extrusion, MATE) apalutamidem a jeho N-desmethyl metabolitem. Inhibice transportéru organického
aniontu 1 (OAT1) nebyla in vitro pozorovana.



Analog GnRH
U subjektt s metastazujicim, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty lécenych leuprorelin-acetdtem
(analog GnRH) nem¢lo soucasné podavani apalutamidu Zadny zjevny vliv na expozici leuprorelinu v

rovnovazném stavu.

Lécivé piipravky, které prodluzuji interval QT

Jelikoz androgen-deprivacni terapie miize prodluzovat QT interval, je nutno soucasné podavani piipravku
Erleada s 1é¢ivymi piipravky, o nichz je zndmo, ze prodluzuji interval QT, nebo s 1éivymi pfipravky
schopnymi navodit torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) nebo
tiidy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsychotika (napf.
haloperidol) atd., peclivé vyhodnotit (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzu a zen

Neni znamo, zda jsou apalutamid nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu. Piipravek Erleada mtze
byt pro vyvijejici se plod $kodlivy. Pacienti Zijici pohlavnim Zivotem s Zenami ve fertilnim véku musi
behem 1é¢by pripravkem Erleada a 3 mésice po posledni davce pouzivat kondom spolu s dalsi vysoce
ucinnou antikoncep¢ni metodou.

T¢&hotenstvi
Erleada je kontraindikovana u zen, které jsou t€hotné nebo mohou otéhotnét (viz bod 4.3). Pokud se
Erleada poda téhotné Zené, muze, na zaklad¢ reprodukéni studie na zvifatech a jejiho mechanismu ucinku,

vyvolat poskozeni plodu a ztratu t€hotenstvi. Nejsou k dispozici zadné udaje o pouZzivani pfipravku
Erleada v t€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se apalutamid/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojence
nelze vyloudit. Pfipravek Erleada se nesmi uzivat v obdobi kojeni.

Fertilita

Na zakladé studii na zvitatech mize piipravek Erleada u samct v reprodukénim véku snizit fertilitu (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Erleada nemé zadny nebo mé jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Nicméné u pacientti uzivajicich pripravek Erleada byly hlaseny epileptické zachvaty. Pacienti maji byt
pouceni o tomto riziku v souvislosti se schopnosti fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky jsou tnava (26 %), kozni vyrazka (26 % jakéhokoli stupné a 6 %
stupné 3 nebo 4), hypertenze (22 %), navaly horka (18 %), artralgie (17 %), prijem (16 %), pad (13 %) a
snizeni té€lesné hmotnosti (13 %). Dalsi vyznamné nezadouci uc¢inky zahrnuji fraktury (11 %) a

hypotyredzu (8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a/nebo po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny nize
podle kategorie frekvence. Kategorie frekvenci nezadoucich ucinkti jsou definovany nasledovné: velmi
Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit).

V kazdé skupin¢ frekvence jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZidouci u¢inky

Tridy organovych systémii

Nezadouci ucinek a frekvence

Endokrinni poruchy

Casté: hypotyreoza®

Poruchy metabolismu a vyZivy

velmi ¢asté: sniZeni chuti k jidlu

Casté: hypercholesterolemie,
hypertriglyceridemie

Poruchy nervového systému

Casté: dysgeuzie, ischemické cerebrovaskularni
poruchy®

méng Casté: epileptické zachvaty® (viz bod 4.4),
syndrom neklidnych nohou

Srdeéni poruchy

¢asté: ischemicka choroba srde¢nid

neni znamo: prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a
4.5)

Cévni poruchy

velmi Casté: navaly horka, hypertenze

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

neni zndmo: intersticialni plicni onemocnénif

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté: prijem

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

velmi ¢asté: kozni vyrazka®

Casté: pruritus, alopecie

neni znamo: lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS)', Stevenstiv-
Johnsoniiv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza
(SJS/TEN)"

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

velmi Casté: fraktura®, artralgie

Casté: svalové spasmy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

velmi Casté: inava

Vysetireni velmi Casté: sniZeni t€lesné hmotnosti
Poranéni, otravy a proceduralni velmi Casté: pad
komplikace




Zahrnuje hypotyreozu, zvyseni tyreotropniho hormonu v krvi, pokles tyroxinu, autoimunitni tyroiditidu, pokles volného
tyroxinu, pokles trijodtyroninu.

Zahrnuje tranzitorni ischemickou ataku, cerebrovaskularni ptihodu, cerebrovaskularni poruchu, ischemickou mrtvici,
arterioskler6zu karotid, stenozu karotické arterie, hemiparézu, lakunarni infarkt, lakunarni mrtvici, tromboticky mozkovy
infarkt, vaskularni encefalopatii, cerebelarni infarkt, cerebralni infarkt a cerebralni ischemii

Zahrnuje kousnuti do jazyka

Zahrnuje anginu pectoris, nestabilni anginu, infarkt myokardu, akutni infarkt myokardu, okluzi koronarnich arterii,
sten6zu koronarnich arterii, akutni koronarni syndrom, arteriosklerozu koronarni arterie, abnormalni srdeéni zatézové
testy, zvySeni troponinu, ischemii myokardu

Viz ,kozni vyrazka“ v odstavci ,,Popis vybranych nezadoucich uéinka‘

T Vizbod 4.4

Zahrnuje frakturu zebra, frakturu bederniho obratle, kompresivni frakturu patefe, frakturu patefe, frakturu nohy, frakturu
celkového proximalniho femuru, frakturu humeru, frakturu hrudniho obratle, frakturu horni koncetiny, frakturu os sacrum,
frakturu ruky, frakturu stydké kosti, frakturu acetabula, frakturu kotniku, kompresivni frakturu, frakturu kostalni
chrupavky, frakturu obli¢ejovych kosti, frakturu dolni konéetiny, osteoporotickou frakturu, frakturu distalniho predlokti,
avulzni frakturu, frakturu fibuly, frakturu kostrée, frakturu panve, frakturu radia, frakturu sterna, stresovou frakturu,
traumatickou frakturu, frakturu kréniho obratle, frakturu femoralniho kr¢ku, frakturu tibie. Viz niZe.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Kozni vyrazka

Kozni vyrazka souvisejici s apalutamidem byla nejcastéji popisovana jako makuldzni nebo
makulopapuldzni. KoZni vyrazka zahrnovala vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, generalizovanou
vyrazku, koptivku, svédivou vyrazku, makulézni vyrazku, konjunktivitidu, erythema multiforme,
papuldzni vyrazku, kozni exfoliaci, genitalni vyrazku, erytematozni vyrazku, stomatitidu, Iékovou erupci,
viedy v Gstech, pustuldzni vyrazku, puchyt, papuly, pemfigoid, kozni erozi, dermatitidu a vesikuldzni
vyrazku. Nezadouci ucinek kozni vyrazky byl hlasen u 26 % pacientl lécenych apalutamidem. Kozni
vyrazky stupné 3 (definované jako pokryvajici > 30 % plochy povrchu téla) byly pfi 1écbé apalutamidem
hlaseny u 6 % pacienti.

Median dni do néstupu kozni vyrazky byl 83 dni. U 78 % pacientl se vyrazka vyfteSila s medianem

78 dni. Pouzité 1é¢ivé piipravky zahrnovaly topické kortikosteroidy, peroralni antihistaminika, a 19 %
pacientt dostavalo systémové kortikosteroidy. U pacientl s kozni vyrazkou doslo k pteruseni podavani ve
28 % a ke snizeni davky ve 14 % (viz bod 4.2). Kozni vyrazka se vratila u 59 % pacientt, ktefi prerusili
podavani. Kozni vyrazka vedla k ukonceni 1é¢by apalutamidem u 7 % pacienti, kteti byli kozni vyrédzkou
postiZeni.

Pady a fraktury

Ve studii ARN-509-003 byly fraktury hlaseny u 11,7 % pacientti 1éCenych apalutamidem a u 6,5 %
pacientil 1é¢enych placebem. V obou lé¢ebnych skupindch doslo u poloviny pacientt k padu béhem 7 dni
pred ptihodou s frakturou. Pady byly hlaseny u 15,6 % pacientd 1é¢enych apalutamidem versus 9,0 %
pacientli 1é¢enych placebem (viz bod 4.4).

Ischemicka choroba srdecni a ischemické cerebrovaskuldrni poruchy

V randomizované studii (SPARTAN) u pacientll s nemetastazujicim, kastracné rezistentnim karcinomem
prostaty se u 4 % pacientt 1é€enych apalutamidem a u 3 % pacientl 1écenych placebem vyskytla
ischemicka choroba srdecni. V randomizované studii (TITAN) u pacientli s metastazujicim, hormon-
senzitivnim karcinomem prostaty se ischemicka choroba srdecni vyskytla u 4 % pacientti 1éCenych
apalutamidem a u 2 % pacientti [éCenych placebem. Ve studiich SPARTAN a TITAN zemfelo na
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ischemickou chorobu srdec¢ni 6 pacientti (0,5 %) 1é¢enych apalutamidem a 2 pacienti (0,2 %) 1é¢eni
placebem (viz bod 4.4).

Ve studii SPARTAN s medianem expozice 32,9 mésice u apalutamidu a 11,5 mésice u placeba se
ischemické cerebrovaskularni poruchy vyskytly u 4 % pacientt léCenych apalutamidem a u 1 % pacientii
lécenych placebem (viz vyse). Ve studii TITAN se ischemické cerebrovaskularni poruchy vyskytly u
podobného podilu pacientl ve skupiné s apalutamidem (1,5 %) a placebem (1,5 %). Ve studiich
SPARTAN a TITAN na ischemickou cerebrovaskularni poruchu zemfeli 2 pacienti (0,2 %) léceni
apalutamidem a zadny pacient 1éCeny placebem (viz bod 4.4).

Hypotyreoza

Hypotyreo6za byla hldSena u 8 % pacientl 1écenych apalutamidem a u 2 % pacientti [é¢enych placebem na
zaklad¢ vyhodnocovani tyreotropniho hormonu (TSH) kazdé 4 mésice. Nedoslo k Zadnym nezadoucim
pfihodam stupné 3 nebo 4. Hypotyredza se objevila u 30 % pacientd, ktefi jiz dostavali tyroidni
substitucni 1é€bu, ve skupiné 1écené apalutamidem a u 3 % pacientl ve skupin€ s placebem. U pacientt,
kteti tyroidni substitu¢ni lécbu nedostévali, doslo k hypotyreoze u 7 % pacientt lécenych apalutamidem a
u 2 % pacientd lécenych placebem. Tyroidni substitu¢ni 1é¢ba musi byt tam, kde je to klinicky
indikovano, zahajena nebo musi byt upravena jeji davka (viz bod 4.5).

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Na predavkovani apalutamidem neexistuje zadné specifické antidotum. Pfi pfedavkovani je tfeba ukoncit
podavani pripravku Erleada a pfijmout obecna podpilirna opatieni do doby, nez se klinicka toxicita zmirni
nebo vymizi. Nezadouci ucinky nebyly pii piedavkovani dosud pozorovany, piedpoklada se, zZe by tyto
ucinky byly podobné nezadoucim ucinkiim uvedenym v bod¢ 4.8.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormonalni 1é¢iva pouzivana v onkologii, antiandrogeny, ATC kod:
L02BBOS.

Mechanismus uéinku

Apalutamid je peroralné podavany, selektivni inhibitor androgenového receptoru, ktery se vaze piimo na
ligand vazajici doménu androgenového receptoru. Apalutamid zabranuje nuklearni translokaci
androgenového receptoru, inhibuje vazbu DNA, brani transkripci zprostfedkované androgenovym
receptorem a na androgenovém receptoru postrada agonistickou aktivitu. LéCba apalutamidem snizuje

11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

proliferaci nadorovych bun¢k a zvysuje apoptozu, coz vede k silné protinadorové aktivité. Hlavni
metabolit, N-desmethylapalutamid, in vitro vykazuje jednu tfetinu aktivity apalutamidu.

SniZeni prostatického specifického antigenu (PSA)

Apalutamid 240 mg jednou denné v kombinaci s ADT u pacientti s mHSPC (ve studii TITAN) snizil PSA
na nedetekovatelné hodnoty (< 0,2 ng/ml) v jakémkoli okamziku u 68 % pacienttil oproti 32 % pacienti
uzivajicich samotnou ADT. Median ¢asu do dosaZeni nedetektovatelného PSA u pacientt, kteti dostavali
apalutamid v kombinaci s ADT, byl 1,9 mé&sice. Kombinace apalutamidu s ADT vedla k > 50% snizeni
PSA oproti vychozi hodnoté v jakémkoli okamziku u 90 % pacientli v porovnani s 55 % pacienti
uzivajicich samotnou ADT.

Apalutamid 240 mg jednou denn¢ v kombinaci s ADT u pacientii s nmCRPC (ve studii SPARTAN) snizil
PSA na nedetekovatelné hodnoty (< 0,2 ng/ml) v jakémkoli okamziku u 38 % pacientl oproti pacientim
(0 %) uzivajicim samotnou ADT. Median ¢asu do dosazeni nedetektovatelného PSA u pacientt, ktefi
dostavali apalutamid v kombinaci s ADT, byl 2,8 mésice. Kombinace apalutamidu s ADT vedla k > 50%
snizeni PSA oproti vychozi hodnoté v jakémkoli okamziku u 90 % pacientli v porovnani s 2,2 % pacientii
uzivajicich samotnou ADT.

Srde¢ni elektrofyziologie

Utinek apalutamidu na QTc interval v ddvce 240 mg jednou denné byl hodnocen u 45 pacienti s CRPC v
oteviené, nekontrolované, multicentrické klinické jednoramenné studii zaméfené na QT. V rovnovazném
stavu byla maximalni primérna zména QTcF oproti vychozi hodnoté 12,4 ms (2stranny 90% horni CI:
16,0 ms). Analyza QT intervalu v souvislosti s expozici 1éku naznacila na koncentraci zavislé prodlouzeni
QTcF u apalutamidu a jeho aktivniho metabolitu.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Ucinnost a bezpeénost apalutamidu byla stanovena ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych
studiich faze 3, studii ARN-509-003 (nemetastazujici, kastraén¢ rezistentni karcinom prostaty) a
56021927PCR3002 (metastazujici, hormon-senzitivni karcinom prostaty).

TITAN: metastazujici, hormon-senzitivni karcinom prostaty (mHSPC)

TITAN byla randomizovand, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana, mnohonarodni, multicentricka
klinicka studie, ve které bylo 1 052 pacientl s metastazujicim, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty
randomizovano (1:1) do skupiny 1é¢ené bud’ peroralnim apalutamidem v davce 240 mg jednou denné

(n =525) nebo placebem jednou denné¢ (n = 527). Vsichni pacienti museli mit alespon jednu kostni
metastazu pii scintigrafii skeletu (znageni ™ techneciem). Pacienti byli vylougeni, pokud méli metastazy
omezeny bud’ na lymfatické uzliny nebo viscera (napf. jatra nebo plice). VSichni pacienti ve studii
TITAN soucasn¢ dostavali analog GnRH nebo piedtim podstoupili bilateralni orchiektomii. Pfiblizné

11 % pacienti bylo pfedtim l1éceno docetaxelem (maximalné 6 cykli, posledni davka < 2 meésice pied
randomizaci a zachovana odpoveéd’ pied randomizaci). Kritéria pro vylouceni zahrnovala prokazané
metastazy v mozku; pfedchozi 1é¢€bu jinymi antiandrogeny nové generace (napf. enzalutamid), inhibitory
CYP17 (napt. abirateron-acetat), imunoterapii (napf. sipuleucel-T), radiofarmaky nebo jinymi terapiemi
karcinomu prostaty, nebo zachvaty kieci ¢i stav predisponujici k zdchvatim kie¢i v anamnéze. Pacienti
byli stratifikovani podle Gleasonova skore dle diagnoézy, predchoziho pouziti docetaxelu a regionu ve
svété. Do studie byli zafazeni jak pacienti s velkym objemem mHSPC, tak pacienti s malym objemem
mHSPC. Nador s velkym objemem byl definovan bud’ jako visceralni metastazy a alespon 1 kostni léze
nebo alespon 4 kostni 1éze, pti¢emz alesponn 1 kostni 1éze byla mimo patet nebo panev. Nador s malym
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objemem byl definovan jako pfitomnost jedné nebo vice kostnich 1ézi, které nespliuji definici velkého
objemu.

Nasledujici demografické charakteristiky pacientd a vychozi charakteristiky nemoci byly mezi 1é¢ebnymi
rameny vyvazeny. Median veéku byl 68 let (rozmezi 43 az 94 let), pticemz 23 % pacienti byla ve véku

75 let a vys$sim. Rasova distribuce byla 68 % bélosi, 22 % Asijci a 2 % ernosi. Sedesat tii procent (63 %)
pacienttt mélo nador s velkym objemem a 37 % mélo nador s malym objemem. Sestnact procent (16 %)
pacientt predtim podstoupilo chirurgicky zakrok, radioterapii prostaty nebo oboji. VétSina pacientli méla
Gleasonovo skére 7 nebo vyssi (92 %). Sedesat osm procent (68 %) pacientii bylo piedtim Ié¢eno anti-
androgenem prvni generace pii nepfitomnosti metastaz. Ackoli kritéria pro kastracni rezistenci nebyla
stanovena na zacatku studie, 94 % pacientii prokazalo pokles prostatického specifického antigenu
(prostate specific antigen, PSA) od zahajeni androgen-deprivacni terapie (androgen deprivation therapy,
ADT) do prvni dadvky apalutamidu nebo placeba. V§ichni pacienti s vyjimkou jednoho pacienta ve
skupiné l1écené placebem méli pii vstupu do studie skore vykonnostniho stavu 0 nebo 1 podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). U pacienttl, ktefi hodnocenou 1é€bu ukoncili (n =271 u placeba a
n = 170 u ptipravku Erleada), byla v obou ramenech nejcastéjSim diivodem ukonceni 1écby progrese
nemoci. V porovnani s pacienty lé¢enymi piipravkem Erleada (54 %) dostaval naslednou protinddorovou
1é¢bu vétsi podil (73 %) pacientt 1é¢enych placebem.

Hlavnimi méfitky G€innosti ve studii bylo celkové preziti (overall survival, OS) a pteziti bez progrese dle
radiologického vySetieni (radiographic progression-free survival, tPFS). Vysledky u¢innosti ve studii
TITAN jsou shrnuty v tabulce 2 a na obrazcich 1 a 2.

Tabulka 2: Souhrn vysledki uc¢innosti — populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru (intent-to-
treat, ITT), pacienti s metastazujicim, hormon-senzitivnim karcinomem prostaty

(TITAN)

Cilovy parametr Erleada Placebo
n=525 n=527

Primarni celkové preZiti®
Umirti (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Median, mésice (95% interval spolehlivosti) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti)® 0,671 (0,507, 0,890)
p-hodnota® 0,0053
Aktualizované celkové preZiti’
Umirti (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Median, mésice (95% interval spolehlivosti) NE (NE, NE) 52 (42, NE)
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti)® 0,651 (0,534, 0,793)
p-hodnota®® <0,0001
PreZiti bez progrese dle radiologického vyseti‘eni
Progrese nemoci nebo timrti (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Median, mésice (95% interval spolehlivosti) NE (NE, NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti)® 0,484 (0,391, 0,600)
p-hodnota® <0,0001

Zalozeno na piedem specifikované pribézné analyze s medidanem doby sledovani 22 mésicti.

®  Pomér rizik je ze stratifikovaného proporéniho modelu rizik. Pomér rizik < 1 upfednostiuje aktivni 1écbu.

¢ p-hodnota je z log-rank testu stratifikovaného podle Gleasonova skére dle diagnozy (< 7 vs. > 7), regionu (NA/EU vs. jiné

zem¢e) a pfedchoziho pouziti docetaxelu (Ano vs. Ne).

4" Median doby sledovani 44 mésicu.

¢ Tato p-hodnota je nominalni, misto aby byla pouZita k formélnimu statistickému testovéani.

NE = nelze odhadnout
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V porovnani s pacienty randomizovanymi do skupiny 1écené placebem byla u pacientii randomizovanych
do skupiny lécené piripravkem Erleada prokazana statisticky vyznamna zlepseni OS a rPFS v primarni
analyze. V dobé¢ kone¢né analyzy studie, kdy bylo pozorovano 405 umrti pfi medidnu doby sledovani

44 mésica, byla provedena aktualizovana analyza OS. Vysledky této aktualizované analyzy byly
konzistentni s vysledky pfedem specifikované prub€zné analyzy. ZlepSeni OS bylo prokazano i piesto, ze
39 % pacientti z ramene 1éceného placebem pieslo do ramene 1éeného ptipravkem Erleada, ptficemz
median trvani 1éCby pii prechodu na ptipravek Erleada byl 15 mésict.

Konzistentni zlepSeni rPFS bylo pozorovano u vSech podskupin pacientli véetn€ onemocnéni s velkym
nebo malym objemem nadoru, bez ohledu na pfitomnost metastdz v dob¢ prvni diagnozy (M0 nebo M1),
predchozi 1é¢bu docetaxelem (ano nebo ne), vék (< 65 let, > 65 let, nebo > 75 let), vychozi hodnotu PSA
nad medidnem (ano nebo ne) a pocet kostnich 1ézi (< 10 nebo > 10).

Konzistentni zlepSeni OS bylo pozorovano u vSech podskupin pacientii véetné onemocnéni s velkym

nebo malym objemem nadoru, bez ohledu na pfitomnost metastaz v dobé prvni diagnézy (MO nebo M1) a
Gleasonovo skore v dob¢ diagnozy (< 7 vs. > 7).
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Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka aktualizovaného celkového preziti (OS), populace podle
ptivodniho lé¢ebného zaméru (ITT), pacienti s metastazujicim, hormon-senzitivnim
karcinomem prostaty (TITAN)
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Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka preZiti bez progrese dle radiologického vyseti‘eni (rPFS);
populace podle pivodniho lé¢ebného zaméru (ITT), pacienti s metastazujicim, hormon-
senzitivnim karcinomem prostaty (TITAN)
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Lécba ptipravkem Erleada statisticky vyznamné oddalila zahdjeni cytotoxické chemoterapie (pomér
rizik = 0,391; interval spolehlivosti = 0,274; 0,558; p < 0,0001), coz vedlo k 61% snizeni rizika
u subjektd v 1é¢ebném ramenu v porovnani s placebovym ramenem.

SPARTAN: nemetastazujici, kastracné rezistentni karcinom prostaty (nmCRPC)

Celkem 1 207 subjektd s nemetastazujicim, kastraéng rezistentnim karcinomem prostaty bylo
randomizovano v pomeéru 2:1 k 1écbe bud’ apalatumidem peroralné€ v davce 240 mg jednou denné v
kombinaci s androgen-deprivaéni terapii (ADT) (farmakologicka kastrace nebo predchazejici chirurgicka
kastrace), nebo placebem s ADT v multicentrické, dvojité zaslepené klinické studii

(studie ARN-509-003). Zatazené subjekty mély dobu zdvojnasobeni prostatického specifického antigenu
(Prostate Specific Antigen Doubling Time, PSADT) < 10 mé&sict, coZ se povazuje za vysoce rizikové s
ohledem na bezprostfedni metastazujici onemocnéni a umrti v diisledku karcinomu prostaty. VSechny
subjekty, které nebyly chirurgicky kastrovany, dostavaly v pribéhu studie kontinualné ADT. Vysledky
PSA byly zaslepeny a nebyly pouzity k ukonceni 1é€by. Subjekty randomizované do jednoho z ramen
meély v 1é¢beé pokracovat do progrese nemoci definované zaslepenou centralni zobrazovaci kontrolou
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(blinded central imaging review, BICR), zahdjeni nové 1éCby, nepfijatelné toxicity nebo ukonceni tcasti
ve studii.

Mezi 1é¢ebnymi rameny byly vyvazeny nasledujici demografické charakteristiky pacientl a vychozi
charakteristiky onemocnéni. Median veéku byl 74 let (rozmezi 48 az 97 let), pficemz 26 % subjektii bylo
ve veéku 80 let nebo vice. Rasova distribuce byla 66 % bélosi, 5,6 % cernosi, 12 % Asijci a 0,2 % jina
rasa. Sedmdesat sedm procent (77 %) subjektti v obou 1é¢ebnych ramenech podstoupilo predchozi
chirurgicky zakrok prostaty nebo radioterapii prostaty. VétSina subjektti méla Gleasonovo skore 7 nebo
vyssi (81 %). Patnact procent (15 %) subjektti mélo pfi zatazeni do studie panevni uzliny < 2 cm.
Sedmdesat tii procent (73 %) subjektti bylo pfedtim lé¢eno antiandrogenem prvni generace; 69 %
subjekti dostavalo bikalutamid a 10 % subjektii dostavalo flutamid. U vSech zafazenych subjektii bylo
zaslepenou centralni zobrazovaci kontrolou potvrzeno, ze nemoc nemetastazuje, a pii zatazeni do studie
mélo skore vykonnostniho stavu 0 nebo 1 podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG).

Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti do vzniku prvni metastazy (metastasis-free survival, MFS)
definované jako doba od randomizace do doby prvniho priikazu vzdalené metastazy v kostech nebo
mékke tkani potvrzené zaslepenou centralni zobrazovaci kontrolou (BICR) nebo do tmrti z jakékoli
priciny, podle toho, co nastalo diive. LéCba ptipravkem Erleada vyznamné zlepSovala MFS. Ptipravek
Erleada snizoval v porovnani s placebem relativni riziko vzdalené metastazy nebo umrti o 70 % (pomér
rizik = 0,30; 95% CI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Median MFS u ptipravku Erleada byl 41 mésicti a u
placeba byl 16 mésict (viz obrazek 3). Konzistentni zlepseni MFS pro ptipravek Erleada bylo
pozorovano u vSech specifikovanych podskupin, véetné véku, rasy, regionu, stavu uzlin, predchoziho
poctu hormonalnich terapii, vychozi hodnoty PSA, ¢asu zdvojnasobeni PSA, stavu vychozi hodnoty
ECOG a uzivani piipravku Setficich kosti.

Obrazek 3: Kaplanova-Meierova krivka preZiti do prvni metastazy (MFS) ve studii ARN-509-003
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Vezmou-li se v ivahu vSechny tudaje, subjekty 1écené ptipravkem Erleada a ADT vykazovaly vyznamna
zlepseni v porovnani se subjekty 1é¢enymi samotnym ADT ohledné nasledujicich sekundarnich cilovych
parametrd doby do vzniku metastaz (pomeér rizik = 0,28; 95% CI: 0,23; 0,34; p < 0,0001), pteziti do
progrese (PFS) (pomér rizik = 0,30; 95% CI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); doba do symptomatické progrese
(pomér rizik = 0,57; 95% CI: 0,44; 0,73; p < 0,0001); celkové preziti (OS) (pomér rizik = 0,78; 95% CI:
0,64; 0,96; p=0,0161) a doba do zahajeni cytotoxické chemoterapie (pomér rizik = 0,63; 95% CI: 0,49;
0,81; p=0,0002).

Doba do symptomatické progrese byla definovana jako doba od randomizace do vzniku skeletalnich
ptihod, bolesti/ptiznakti vyzadujicich zahajeni nové systémové protinddorové 1écby nebo progrese
lokalniho nadoru v dané oblasti vyzadujici ozafovani/chirurgicky zakrok. Zatimco celkovy pocet ptihod
byl maly, rozdil mezi obéma rameny byl dostatecné velky, aby dosahl statistické vyznamnosti. Lécba
ptipravkem Erleada v porovnani s placebem sniZovala riziko symptomatické progrese o 43 % (pomeér
rizik = 0,567; 95% interval spolehlivosti: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Median doby do symptomatické
progrese nebyl dosazen v zadné 1é¢ebné skupin€.

S medianem doby nasledného sledovani 52,0 mésice vysledky ukdzaly, Ze v porovnéni s placebem lécba
ptripravkem Erleada vyznamné snizila riziko umrti o 22 % (pomér rizik = 0,784; 95% interval
spolehlivosti: 0,643; 0,956; dvoustranna p-hodnota = 0,0161). Median OS byl 73,9 mésice v ramenu
léCeném piipravkem Erleada a 59,9 mésice v ramenu léCeném placebem. Predem specifikovana mez alfa
(p <0,046) byla prekro¢ena a bylo dosazeno statistické vyznamnosti. Toto zlepSeni bylo prokazano
navzdory tomu, ze 19 % pacienti v ramenu 1é¢eném placebem dostavalo pripravek Erleada jako
naslednou terapii.

Obrazek 4: Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti (OS) ve studii ARN-509-003 pii kone¢né
analyze
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Lécba pripravkem Erleada v porovnani s placebem vyznamné snizovala riziko zahajeni cytotoxické
chemoterapie 0 37 % (pomér rizik = 0,629; 95% interval spolehlivosti: 0,489; 0,808; p = 0,0002), coz
prokazuje statisticky vyznamné zlepSeni u ptipravku Erleada v porovnani s placebem. Medianu doby do
zahgjeni cytotoxické chemoterapie nebylo dosazeno v ani jednom z lécebnych ramen.

PFS-2, definované jako doba do umrti nebo progrese onemocnéni podle PSA, radiologické nebo
symptomatické progrese béhem prvni nasledné 1€cby nebo po ni, bylo v porovnani se subjekty 1é¢enymi
placebem delsi u subjektt IéCenych piipravkem Erleada. Vysledky prokazaly 44% snizeni rizika PFS-2 u
pripravku Erleada v porovnani s placebem (pomér rizik = 0,565; 95% interval spolehlivosti: 0,471; 0,677,
p <0,0001).

V analyze funk¢niho hodnoceni nadorové terapie karcinomu prostaty (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate, FACT-P) ohledn¢ celkového skore a podstupnic nedoslo pfi pfidani ptipravku Erleada
k ADT k z&dnym Skodlivym ucinkim na celkovou se zdravim souvisejici kvalitu zivota a byl pozorovan
maly, nikoli v§ak klinicky vyznamny rozdil zmény od vychozich hodnot ve prospéch piipravku Erleada.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Erleada u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci pokrocilého karcinomu prostaty.
Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po opakovaném podévani jednou denné se v davkovém rozmezi 30 az 480 mg expozice apalutamidu
(Cmax a plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase [AUC]) zvySovala umérné s davkou. Po podavani 240 mg
jednou denné bylo rovnovazného stavu apalutamidu dosazeno za 4 tydny a primérna mira akumulace
byla piiblizn€ Snasobna v porovnani s jedinou davkou. V rovnovazném stavu byly pramémé hodnoty
(CV %) Ciax a AUC apalutamidu 6 pg/ml (28 %), respektive 100 pg.h/ml (32 %). Denni fluktuace
hladiny 1é¢iva 1,63. Pfi opakovaném podéni bylo pozorovano zvyseni zdanlivé clearance (CI/F),
pravdépodobné v disledku indukce vlastniho metabolismu apalutamidu.

V rovnovéazném stavu byly primémeé hodnoty (CV %) Cmax @ AUC hlavniho aktivniho metabolitu,
N-desmethylapalutamidu, 5,9 pg/ml (18 %), respektive 124 pg.h/ml (19 %). N-desmethylapalutamid se v
rovnovazném stavu vyznacuje plochym profilem prubéhu koncentrace v Case s primérnou hodnotou
metabolitu/matetského 1éciva pro N-desmethylapalutamid po opakovaném podani byla okolo 1,3

(21 %). Na zaklade systémové expozice, relativni potence a farmakokinetickych vlastnosti
N-desmethylapalutamid pravdépodobné piispival ke klinické uc¢innosti apalutamidu.

Absorpce

Po peroralnim podani byl median doby do dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci (tmax)
2 hodiny (rozmezi: 1 az 5 hodin). Primérna hodnota absolutni peroralni biologické dostupnosti je
priblizné 100 %, coz ukazuje na to, zZe apalutamid se po peroralnim podani vstiebava kompletné.

Podani apalutamidu zdravym subjektim nalacno a s vysoce tu¢nym jidlem nevedlo ke klinicky
relevantnim zménam Cpax ani AUC. Median doby do dosaZeni tmax byl jidlem oddalen asi o 2 hodiny (viz
bod 4.2).

Apalutamid neni ionizovatelny za relevantnich fyziologickych podminek pH, proto se nepfedpoklada, ze
by latky snizujici aciditu (napf. inhibitory protonové pumpy, antagonisté H,-receptoru, antacida)
ovliviiovaly rozpustnost a biologickou dostupnost apalutamidu.

In vitro jsou apalutamid a jeho N-desmethyl metabolit substraty P-gp. Jelikoz se apalutamid po
peroralnim podani kompletné vstiebava, P-gp absorpci apalutamidu neomezuje, a proto se nepiedpoklada,
ze by inhibice nebo indukce P-gp méla vliv na biologickou dostupnost apalutamidu.

Distribuce

Priméma hodnota zdanlivého distribu¢niho objemu apalutamidu v rovnovazném stavu je okolo 276 litrt.
Distribu¢ni objem apalutamidu je vétsi nez objem celkové télesné vody, coz ukazuje na rozsahlou

extravaskularni distribuci.

Apalutamid a N-desmethylapalutamid jsou z 96 %, respektive z 95 % navazany na plazmatické proteiny,
pri¢emz jsou vazany zejména na sérovy albumin bez zavislosti na koncentraci.

Biotransformace

Po jednorazovém peroralnim podani 240 mg apalutamidu znadeného “C pfedstavoval apalutamid, aktivni
metabolit N-desmethylapalutamid a neaktivni karboxylovany metabolit vé&tSinu *C-radioaktivity v
plazmé, pii¢emz predstavovaly 45 %, 44 % a 3 % celkové “C-AUC, v daném potadi.
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Metabolizace je hlavni cestou eliminace apalutamidu. Metabolizuje se primarné prostiednictvim CYP2C8
a CYP3A4 za vzniku N-desmethylapalutamidu. Apalutamid a N-desmethylapalutamid se dale
karboxylesterazou metabolizuji na neaktivni karboxylovany metabolit. Pispéni CYP2C8 a CYP3A4 k
metabolizaci apalutamidu se po jednorazové davce odhaduje na 58 %, respektive 13 %, ale

v rovnovazném stavu se o¢ekava zména miry piispéni z divodu indukce CYP3 A4 po opakované davce
apalutamidu.

Eliminace

Apalutamid, zejména ve form¢ metabolitli, se eliminuje primarn¢ moci. Po jednorazovém peroralnim
podani radioaktivné znaceného apalutamidu bylo 89 % radioaktivity zachyceno az za 70 dni po podani
davky: 65 % bylo zachyceno v moci (1,2 % davky jako nezménény apalutamid a 2,7 % jako
N-desmethylapalutamid) a 24 % bylo zachyceno ve stolici (1,5 % davky jako nezménény apalutamid a
2 % jako N-desmethylapalutamid).

Zdanliva peroralni clearance (CI/F) apalutamidu po jednorazovém podani je 1,3 I/h a v rovnovazném
stavu po podavani jednou denn¢ se zvysuje na 2,0 I/h. Primérna hodnota efektivniho elimina¢niho

polocasu apalutamidu u pacient je v rovnovazném stavu asi 3 dny.

In vitro udaje ukazuji, Ze apalutamid a jeho N-desmethyl metabolit nejsou substraty BCRP, OATP1B1
ani OATP1B3.

Zvlastni populace

Vliv poruchy funkce ledvin, poruchy funkce jater, véku, rasy a dalSich vnéjsich faktorti na
farmakokinetiku apalutamidu je shrnut déle.

Porucha funkce ledvin

Studie apalutamidu zaméfena na poruchu funkce ledvin nebyla provedena. Na zakladé populacéni
farmakokinetické analyzy za vyuziti Gdaja z klinickych studii u subjektl s kastra¢né rezistentnim
karcinomem prostaty a zdravych subjekti nebyly u subjektl se stavajici lehkou az stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR] mezi 30 a 89 ml/min/1,73 m?;
n=585) v porovnani se subjekty s vychozi normalni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?; n=372)
pozorovany zadné vyznamné rozdily v systémové expozici apalutamidu. Potencialni vliv t€Zké poruchy
funkce ledvin nebo onemocnéni ledvin v terminalnim stadiu (eGFR <29 ml/min/1,73 m?) nebyl kvali
nedostateCnym tdajim stanoven.

Porucha funkce jater

Studie zaméfena na poruchu funkce jater porovnavala systémovou expozici apalutamidu a
N-desmethylapalutamidu u subjektd s vychozi lehkou poruchou funkce jater (n=8, tfida A dle Childa a
Pugha, priimérna hodnota skore = 5,3) nebo se sttedné t€¢zkou poruchou funkce jater (n=8, ttida B dle
Childa a Pugha, primérna hodnota skore = 7,6) se zdravymi kontrolami s normalni funkei jater (n=8). Po
jedné peroralni 240mg davce apalutamidu byl v porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty pomér
geometrického priméru (geometric mean ratio, GMR) AUC a Cpax apalutamidu u subjektt s lehkou
poruchou funkce 95 %, respektive 102 %, a pomér geometrického priméru AUC a Cpax apalutamidu u
subjektt se stiedné tézkou poruchou funkce byl 113 %, respektive 104 %. U pacienti s t€zkou poruchou
funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) nejsou klinické ani farmakokinetické udaje o apalutamidu k
dispozici.
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Etnicky piivod a rasa

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy nebyly ve farmakokinetice apalutamidu mezi bélochy
(kavkazského ptivodu, Hispanci nebo Latinoameri¢any, n=761), ¢ernochy (Afri¢ané nebo Afroameric¢ané,
n=71), Asijci (mimo Japoncti, n=58) a Japonci (n=58) zadn¢ klinicky relevantni rozdily.

Vek

Populaéni farmakokinetické analyzy ukézaly, Ze vek (rozmezi: 18 az 94 let) nema na farmakokinetiku
apalutamidu klinicky vyznamny vliv.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Apalutamid byl ve standardni baterii in vitro a in vivo testll negativni na genotoxicitu.

Apalutamid nebyl karcinogenni u samcti transgennich mysi (Tg.rasH2) v Sestimésicni studii v davkach az
30 mg/kg denné, coz je 1,2nasobek (pro apalutamid) a 0,5nasobek (pro N-desmetylapalutamid) klinické
expozice (AUC) pii doporucené klinické davce 240 mg/den.

Ve dvouleté studii kancerogenity u samcti potkant Sprague-Dawley byl apalutamid podévan peroralni
sondou v davkach 5, 15 a 50 mg/kg/den (0,2; 0,7 a 2,5nasobek AUC u pacientt (expozice u cloveka pii
doporucéené davce 240 mg), v uvedeném poradi). Byly zaznamenany neoplastické nalezy véetné zvysené
incidence adenomu a karcinomu varlat z Leydigovych bunék pii davkach vyssich nebo rovnych

5 mg/kg/den, adenokarcinomu a fibroadenomu mlécné zlazy pti davee 15 mg/kg/den nebo 50 mg/kg/den,
a adenomu §titné zlazy z folikularnich bunék pti davee 50 mg/kg/den. Tyto nalezy byly povazovany za
specifické pro potkany, a proto maji pro ¢lovéka omezeny vyznam.

Na zaklad¢ zjisténi toxikologickych studii po opakovaném podavani je pravdépodobné, ze samci fertilita
bude 1é¢bou apalutamidem zhorSena; tato zjisténi byla konzistentni s farmakologickou aktivitou
apalutamidu. Ve studiich toxicity po opakovaném podavani provedenych na samcich potkani a pst byla
pii davkach odpovidajicich na zakladé AUC expozicim ptiblizné stejnym jako expozice u ¢lovéka
pozorovana atrofie, aspermie/hypospermie, degenerace a/nebo hyperplazie nebo hypertrofie
reprodukéniho systému.

Ve studii fertility u samct potkant bylo po 4 tydnech podavani pti davkach odpovidajicich na zakladé
AUC expozicim pfiblizné stejnym jako expozice u ¢lovéka pozorovano sniZzeni koncentrace a motility
spermii, miry kopulaci a fertility (pfi pafeni s neléCenymi samicemi) spolu se snizenymi hmotnostmi
sekundarnich pohlavnich 714z a nadvarlat. Vliv na samce potkant byl po 8 tydnech od posledniho podéani
apalutamidu reverzibilni.

V predbézné studii embryofetalni vyvojové toxicity u potkantl zplsobil apalutamid vyvojovou toxicitu,
kdyz byl podavan v peroralnich davkach 25, 50 nebo 100 mg/kg/den po celou dobu organogeneze
(gestacni dny 6 - 20). Tyto davky vedly k pfiblizn€ 2nasobnym, 4ndsobnym a 6nasobnym systémovym
expozicim, v tomto poradi, na zdkladé¢ AUC, nez je expozice u ¢loveka pii davee 240 mg/den. Nalezy
zahrnovaly negravidni samice pti davce 100 mg/kg/den a embryofetalni letalitu (resorpce) pti

davkach > 50 mg/kg/den, snizenou fetalni anogenitalni vzdalenost a deformovanou hypofyzu (zaoblengjsi
tvar) pti davee > 25 mg/kg/den. Pti davkach > 25 mg/kg/den byly také zaznamenany zmény skeletu
(neosifikované falangy, nadpocetné/a kratké/a torakolumbalni Zebro/a a/nebo abnormality jazylky), aniz
by to mélo vliv na primérnou hmotnost plodu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sodna sil kroskarmelozy
Acetat-sukcinat hypromelozy
Magnesium-stearat

Silicifikovana mikrokrystalicka celul6za

Potahova vrstva tablety

Glycerol-monooktanodekanoat

Cerny oxid zelezity (E 172)

Polyvinylalkohol

Mastek

Oxid titanicity (E 171)

Roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila lahvicka z polyetylenu o vysoké hustot¢ (HDPE) s polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim
uzavérem. Lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet a celkem 2 g silikagelového vysousedla.

Blistr z prithledné folie z PVC-PCTFE s hlinikovou protlacovaci folii uzavieny v pouzdie s détskym
bezpe¢nostnim uzaveérem.
. Krabicka na 28 dni obsahuje 28 potahovanych tablet ve 2 papirovych pouzdrech po
14 potahovanych tabletach.
. Krabicka na 30 dni obsahuje 30 potahovanych tablet ve 3 papirovych pouzdrech po
10 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/18/1342/004

EU/1/18/1342/005

EU/1/18/1342/006

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. ledna 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. zaii 2023
10. DATUM REVIZE TEXTU

07/2024

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé€ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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