1. LAKEMEDLETS NAMN

Erleada 60 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 60 mg apalutamid.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Svagt gulaktiga till gragrona, avlanga, filmdragerade tabletter (17 mm langa x 9 mm breda) praglade

med AR 60” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Erleada ar avsett for:

o behandling av vuxna man med icke metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (hmCRPC)
som loper hog risk att utveckla metastaserad sjukdom (se avsnitt 5.1).

o behandling av vuxna man med metastaserad hormonkénslig prostatacancer (mHSPC) i
kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med apalutamid bor initieras och dvervakas av specialistlékare med erfarenhet av
medicinsk behandling av prostatacancer.

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 240 mg (fyra 60 mg tabletter) dagligen som en oral engangsdos.

Medicinsk kastration med en gonadotropinfrisattande hormonanalog (GnRHa) ska bibehallas under
behandling hos patienter som inte &r kirurgiskt kastrerade.

Om en dos missas ska den tas sa snart som majligt samma dag med atergang till det ordinarie schemat
foljande dag. Extra tabletter ska inte tas for att kompensera for den missade dosen.

Om en > grad 3-toxicitet eller en icke tolerabel biverkan upplevs av patienten ska uppehall i
behandlingen goras snarare én att avbrytas permanent till dess att symtomen forbattras till < grad 1
eller ursprunglig grad. Behandlingen ska darefter aterupptas med samma dos eller, om det &r
motiverat, en l&gre dos (180 mg eller 120 mg). De vanligaste biverkningarna (se avsnitt 4.8).
Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering ar nddvandig for &ldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eftersom apalutamid inte har
studerats i denna patientpopulation (se avsnitt 5.2). Om behandling inleds ska patienterna 6vervakas
for de biverkningar som anges i avsnitt 4.8 och dosen minskas i enlighet med avsnitt 4.2 Dosering och
administreringssatt.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion vid baseline
(Child-Pugh klass A respektive B).

Erleada rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion eftersom det inte finns
nagra data fran denna patientpopulation och apalutamid huvudsakligen elimineras via levern (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av apalutamid for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Oral anvéandning.
Tabletterna ska svaljas hela for att sakerstalla att hela den avsedda dosen tas. Tabletterna ska inte
krossas eller delas. Tabletterna kan tas med eller utan mat.

Intag av Erleada med icke kolsyrad dryck eller mjuk mat

For patienter som inte kan svélja tabletterna hela kan Erleada l16sas upp i icke kolsyrat vatten och

darefter blandas med en av foljande icke kolsyrade drycker eller mjuk mat: apelsinjuice, gront te,

appelmos, drickyoghurt eller mer vatten enligt féljande:

1. Placera hela den foreskrivna dosen Erleada i en kopp. Krossa eller dela inte tabletterna.

2. Tillsatt cirka 20 ml (4 teskedar) icke kolsyrat vatten for att sékerstalla att hela tabletterna ligger i
vatten.

3. Vanta 2 minuter tills tabletterna &r sonderdelade och utspridda, ror darefter om blandningen.

4. Tillsatt 30 ml (6 teskedar eller 2 matskedar) av en av féljande icke kolsyrade drycker eller mjuk
mat: apelsinjuice, gront te, &ppelmos, drickyoghurt eller mer vatten och rér om blandningen.

5. Svélj blandningen omedelbart.

6 Skolj koppen med tillrackligt med vatten for att sékerstélla att hela dosen har tagits och drick
omedelbart.

7. Spara inte lakemedels-/matblandningen for senare anvéndning.

Administrering via nasogastrisk sond

Erleada kan ocksa administreras via en nasogastrisk sond (NG-sond) i storleken 8 French eller storre

enligt foljande:

1. Placera hela den foreskrivna dosen Erleada i en sprutcylinder (anvénd minst en 50 ml-spruta)
och dra upp 20 ml icke kolsyrat vatten i sprutan.

2. Vénta 10 minuter och skaka darefter kraftigt for att 16sa upp innehallet helt.

3. Administrera omedelbart via NG-sonden.

4. Fyll sprutan pa nytt med icke kolsyrat vatten och administrera. Upprepa tills det inte finns nagra
tablettrester kvar i sprutan eller sonden.



4.3  Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kvinnor som ar eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Krampanfall

Erleada rekommenderas inte for patienter med en anamnes av krampanfall eller andra predisponerande
faktorer, inklusive, men inte begransat till underliggande hjarnskada, nyligen genomgangen stroke
(inom ett ar), primara hjarntumarer eller hjarnmetastaser. Om ett krampanfall utvecklas under
behandling med Erleada ska behandlingen avbrytas permanent. Risken for krampanfall kan vara 6kad
hos patienter som samtidigt far lakemedel som sanker troskeln for krampanfall.

| tva randomiserade studier (SPARTAN och TITAN) férekom krampanfall hos 0,6 % av patienterna
som fick apalutamid och hos 0,2 % av patienterna som behandlades med placebo. Dessa studier
exkluderade patienter med en anamnes av krampanfall eller andra predisponerande faktorer for
krampanfall.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av aterinsattande av Erleada till patienter som fatt ett krampanfall.

Fall och frakturer

Fall och frakturer forekom hos patienter som fick apalutamid (se avsnitt 4.8). Patienter ska utvarderas
avseende risken for fraktur och fallbendgenhet innan behandling med Erleada initieras, och ska
fortsétta att dvervakas och hanteras i enlighet med faststéllda behandlingsriktlinjer. Anvandning av
skelettstdarkande preparat ska 6vervagas.

Ischemisk hjartsjukdom och ischemiska cerebrovaskulara sjukdomar

Ischemisk hjartsjukdom och ischemiska cerebrovaskuldra sjukdomar, inklusive handelser som leder
till dod, férekom hos patienter som behandlades med apalutamid (se avsnitt 4.8). Majoriteten av
patienterna hade riskfaktorer for hjartsjukdom/cerebrovaskular ischemisk sjukdom. Patienter ska
overvakas avseende tecken och symtom pa ischemisk hjartsjukdom och ischemiska cerebrovaskuléra
sjukdomar. Hanteringen av riskfaktorer, sasom hogt blodtryck, diabetes och dyslipidemi ska optimeras
enligt standardbehandling.

Samtidig anvindning med andra ldkemedel

Apalutamid &r en potent enzyminducerare och kan orsaka minskad effekt av manga vanligt
forekommande lakemedel (se avsnitt 4.5). En genomgang av lakemedel som ges samtidigt bor darfor
goras nar behandling med apalutamid pabérjas. Samtidig anvandning av apalutamid och lakemedel
som utgor kansliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5) bor
i allménhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor betydelse for patienten, och om
dosjusteringar inte latt kan utforas baserat pA monitorering av effekt eller plasmakoncentrationer.

Samtidig administrering av apalutamid med warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor
undvikas. Om Erleada administreras samtidigt med ett antikoagulantium som metaboliseras via
CYP2C9 (sasom warfarin eller acenokumarol) bor ytterligare INR-monitorering (International
Normalised Ratio) utforas (se avsnitt 4.5).

Nyligen genomgéngen hjart-kérlsjukdom

Patienter som genomgatt kliniskt signifikant hjart-karlsjukdom de senaste 6 manaderna, daribland
allvarlig/instabil angina, hjartinfarkt, symtomatisk kongestiv hjértsvikt, arteriella eller ventsa



tromboemboliska handelser (t.ex. lungemboli, cerebrovaskular handelse inklusive dvergaende
ischemiska anfall) eller kliniskt signifikanta kammararytmier, exkluderades fran de kliniska studierna.
Dérfor har sakerheten for apalutamid inte faststéllts hos dessa patienter. Om Erleada forskrivs ska
patienter med kliniskt signifikant hjart-karlsjukdom 6vervakas for riskfaktorer sasom
hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi eller andra kardiometabola sjukdomar (se avsnitt 4.8).
Patienter ska behandlas, om lampligt, efter att Erleada satts in for dessa tillstand i enlighet med
faststallda behandlingsriktlinjer.

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT intervallet

For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5) bor lakare beddma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes innan
behandling med Erleada paborjas.

Allvarliga hudbiverkningar

Efter godkdnnandet har rapporter om allvarliga hudbiverkningar, inklusive lakemedelsrelaterad
reaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och Stevens-Johnsons syndrom/toxisk
epidermal nekrolys (SJS/TEN), som kan vara livshotande eller dodligt, observerats i samband med
behandling med Erleada (se avsnitt 4.8).

Patienter ska informeras om tecken och symtom som tyder pa DRESS eller SJS/TEN. Om dessa
symtom observeras ska behandlingen med Erleada omedelbart avbrytas och patienter ska omedelbart
kontakta sjukvardspersonal.

Erleada far inte aterinsattas till patienter som har fatt DRESS eller SIS/TEN vid nagot tillfalle da de
har tagit Erleada, och en alternativ behandling ska 6vervégas.

Interstitiell lungsjukdom (ILD)

Fall av ILD hos patienter som behandlats med apalutamid har observerats, inklusive fall med dddlig
utgang. Vid akut uppkomst och/eller oférklarlig forsamring av lungsymptom ska behandlingen med
apalutamid avbrytas i avvaktan pa ytterligare utredning av dessa symtom. Om ILD diagnostiseras ska
behandlingen med apalutamid avbrytas och lamplig behandling séttas in vid behov (se avsnitt 4.8).

Hjéalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 240 mg dos (4 tabletter), d.v.s. &r
nastintill natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Elimineringen av apalutamid och bildandet av dess aktiva metabolit, N-desmetylapalutamid, medieras
av bade CYP2C8 och CYP3A4 i likartad omfattning vid steady-state. Inga kliniskt relevanta
forandringar i deras totala exponering forvantas som ett resultat av Iakemedelsinteraktion med
h&mmare eller inducerare av CYP2C8 eller CYP3A4. Apalutamid &r en inducerare av enzymer och
transportorer och kan leda till en 6kad eliminering av manga vanligt anvanda lakemedel.

Andra lakemedels potential att paverka apalutamidexponering

Lakemedel som hammar CYP2C8

CYP2C8 bidrar i elimineringen av apalutamid och i bildandet av dess aktiva metabolit. | en
lakemedelsinteraktionsstudie minskade Cmax for apalutamid med 21 % medan AUC 6kade med 68 %
efter samtidig administrering av 240 mg apalutamid som engangsdos med gemfibrozil (stark CYP2C8-
hdmmare). For de aktiva komponenterna (summan av apalutamid och den potensjusterade aktiva



metaboliten) minskade Cmax med 21 % medan AUC 6kade med 45 %. Ingen initial dosjustering &r
nodvandig nér Erleada administreras samtidigt med en stark hammare av CYP2C8 (t.ex. gemfibrozil,
klopidogrel), men en minskning av Erleada-dosen ska évervégas baserat pa tolerabilitet (se

avsnitt 4.2). Svaga eller mattliga hammare av CYP2C8 forvantas inte paverka exponeringen av
apalutamid.

Lakemedel som hdmmar CYP3A4

CYP3A4 bidrar i elimineringen av apalutamid och i bildandet av dess aktiva metabolit. | en
lakemedelsinteraktionsstudie minskade Cmax for apalutamid med 22 % medan AUC var oférandrad
efter samtidig administrering av 240 mg Erleada som engangsdos med itrakonazol (stark CYP3A4-
hdmmare). For de aktiva komponenterna (summan av apalutamid och den potensjusterade aktiva
metaboliten) minskade Cmax med 22 % medan AUC aterigen var oférandrad. Ingen initial dosjustering
ar nodvandig nar Erleada administreras samtidigt med en stark hammare av CYP3A4 (t.ex.
ketokonazol, ritonavir, klaritromycin), men en minskning av Erleada-dosen ska dock 6vervagas
baserat pa tolerabilitet (se avsnitt 4.2). Svaga eller mattliga hammare av CYP3A4 forvantas inte
paverka exponeringen av apalutamid.

Lakemedel som inducerar CYP3A4 eller CYP2C8

Effekterna av CYP3A4- och CYP2C8-inducerare pa apalutamids farmakokinetik har inte utvéarderats
in vivo. Baserat pa resultaten fran lakemedelsinteraktionsstudien med stark CYP3A4-hdammare eller
stark CYP2C8-hammare forvantas inte CYP3A4- eller CYP2C8-inducerare ha nagra kliniskt relevanta
effekter pa apalutamids farmakokinetik och de aktiva komponenterna och darfor ar ingen dosjustering
nodvandig nér Erleada administreras samtidigt med inducerare av CYP3A4 eller CYP2CS8.

Apalutamids potential att pdverka exponeringen av andra lakemedel

Apalutamid ar en potent enzyminducerare och 6kar syntesen av manga enzymer och transportorer.
Interaktion med manga vanliga lakemedel som utgor substrat for enzymer eller transportérer kan
darfor forvéantas. Minskade plasmakoncentrationer kan vara betydande och leda till utebliven eller
minskad klinisk effekt. Det finns ocksa en risk for 6kad bildning av aktiva metaboliter.

Lakemedelsmetaboliserande enzymer

In vitro-studier visade att apalutamid och N-desmetylapalutamid ar mattliga till starka CYP3A4- och
CYP2B6-inducerare, ar mattliga CYP2B6- och CYP2C8-hammare samt svaga CYP2C9-, CYP2C19-
och CYP3A4-hammare. Apalutamid och N-desmetylapalutamid paverkar inte CYP1A2 och CYP2D6
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer. Effekten av apalutamid pa CYP2B6-substrat har inte
utvérderats in vivo och nettoeffekten ar for narvarande okand. Né&r substrat for CYP2B6 (t.ex.
efavirenz) administreras med Erleada ska biverkningar Gvervakas och substratets effektminskning
utvérderas. Dosjustering av substratet kan vara nodvandig for att uppratthalla optimala
plasmakoncentrationer.

Hos ménniskor &r apalutamid en stark CYP3A4- och CYP2C19-inducerare, och en svag CYP2C9-
inducerare. | en lakemedelsinteraktionsstudie dar man anvande sig av ett cocktail-tillvadgagangssatt
ledde samtidig administrering av apalutamid med orala engangsdoser av kansliga CYP-substrat till
92 % minskning av AUC for midazolam (CYP3A4-substrat), 85 % minskning av AUC fér omeprazol
(CYP2C19-substrat) och 46 % minskning av AUC for S-warfarin (CYP2C9-substrat). Apalutamid
orsakade inte nagra kliniskt relevanta forandringar i exponeringen for CYP2C8-substrat. Samtidig
anvandning av Erleada med lakemedel som primart metaboliseras av CYP3A4 (t.ex. darunavir,
felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19 (t.ex. diazepam, omeprazol) eller CYP2C9 (t.ex.
warfarin, fenytoin) kan leda till 1agre exponering av dessa ldkemedel. Dessa ldkemedel bér om mojligt
bytas ut alternativt utvarderas vad géller effektminskning om lakemedlet fortsétter att anvandas. Om
Erleada ges med warfarin ska INR 6vervakas under behandlingen.



Apalutamids induktion av CYP3A4 tyder pa att UDP-glukuronosyltransferas (UGT) ocksa kan
induceras via aktivering av den nukleéra pregnane X receptorn (PXR). Samtidig administrering av
Erleada med lakemedel som &r substrat for UGT (t.ex. levotyroxin, valproinsyra) kan leda till lagre
exponering av dessa ldkemedel. Nar substrat for UGT administreras samtidigt med Erleada ska
substratets effektminskning utvarderas. Dosjustering av substratet kan vara nddvandig for att
uppratthalla optimala plasmakoncentrationer.

Lakemedelstransportérer

Kliniskt har apalutamid visats vara en svag inducerare av P-glykoprotein (P-gp), brostcancerresistent
protein (BCRP) och den organiska anjontransporterande polypeptiden 1B1 (OATP1B1). I en
lakemedelsinteraktionsstudie dar man anvande sig av ett cocktail-tillvigagangssatt ledde samtidig
administrering av apalutamid med orala engangsdoser av kansliga transportdrsubstrat till 30 %
minskning av AUC for fexofenadin (P-gp-substrat) och 41 % minskning av AUC f0r rosuvastatin
(BCRP/OATP1B1-substrat) men hade ingen paverkan pa Cmax. Samtidig anvandning av Erleada med
lakemedel som &r substrat for P-gp (t.ex. kolkicin, dabigatranetexilat, digoxin), BCRP eller OATP1B1
(t.ex. lapatinib, metotrexat, rosuvastatin, repaglinid) kan leda till lagre exponering av dessa lakemedel.
Nér substrat for P-gp, BCRP eller OATP1B1 administreras samtidigt med Erleada ska substratets
effektminskning utvarderas. Dosjustering av substratet kan vara nddvandig for att uppratthalla
optimala plasmakoncentrationer.

Baserat pa in vitro-data kan hamning av organisk katjontransportor 2 (OCT2), organisk
anjontransportor 3 (OAT3) och MATE (multidrug and toxin extrusion) orsakad av apalutamid och
dess N-desmetyl-metabolit inte uteslutas. Ingen hd&mning av organisk anjontransportor 1 (OAT1)
observerades in vitro.

GnRH-analog

Hos mHSPC-patienter som far leuprorelinacetat (en GnRH-analog) hade samtidig administrering av
apalutamid ingen méarkbar effekt pa steady state-exponeringen for leuprorelin.

Lakemedel som forlanger QT -intervallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet bor en noggrann évervagning goras
av samtidig anvéandning av Erleada med lakemedel som forlanger QT-intervallet eller med lakemedel
som kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA-antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller
klass Ill-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin,
antipsykotika (t.ex. haloperidol) osv. (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmedel for mén och kvinnor

Det ar inte k&nt om apalutamid eller dess metaboliter forekommer i sadesvétska. Erleada kan vara
skadligt for ett foster som utvecklas. Patienter som har sex med en kvinnlig fertil partner ska anvénda
kondom och ytterligare ett hogeffektivt preventivmedel under behandlingen och i 3 manader efter den
sista dosen av Erleada.

Graviditet

Erleada &r kontraindicerat hos kvinnor som ar eller kan bli gravida (se avsnitt 4.3). Baserat pa en
reproduktionsstudie pa djur och pa Erleadas verkningsmekanism kan det orsaka fosterskador och



missfall om det administreras till en gravid kvinna. Det finns inga tillgangliga data fran anvandning av
Erleada hos gravida kvinnor.

Amning

Det ar okant om apalutamid/metaboliter utsondras i bréstmjolk. Det gar inte att utesluta en risk for
barn som ammas. Erleada ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Baserat pa djurstudier kan Erleada minska fertiliteten hos fertila méan (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Erleada har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Krampanfall har dock rapporterats hos patienter som tar Erleada. Patienter ska informeras om denna
risk med hénsyn till att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar trétthet (26 %), hudutslag (26 % av nagon grad och 6 % av grad 3
eller 4), hogt blodtryck (22 %), varmevallning (18 %), artralgi (17 %), diarré (16 %), fall (13 %) och
viktminskning (13 %). Andra viktiga biverkningar innefattar frakturer (11 %), nedsatt aptit (11 %) och
hypotyreos (8 %).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar observerade i kliniska studier och/eller efter godkannandet listas nedan efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000),
och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:  Biverkningar

Klassificering av organsystem Biverkning och frekvens
Endokrina systemet vanliga: hypotyreos®
Metabolism och nutrition mycket vanliga: nedsatt aptit
vanliga: hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi
Centrala och perifera nervsystemet vanliga: smakrubbning, ischemiska cerebrovaskulara
sjukdomar®

mindre vanliga: krampanfall® (se avsnitt 4.4), restless
legs syndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom®
ingen kand frekvens: QT-forldangning (se avsnitt 4.4
och 4.5)
Blodkarl mycket vanliga: varmevallning, hogt blodtryck
Andningsvégar, brostkorg och ingen kand frekvens: interstitiell lungsjukdom®
mediastinum
Magtarmkanalen mycket vanliga: diarré
Hud och subkutan vévnad mycket vanliga: hudutslagf

vanliga: pruritus, alopeci




ingen kand frekvens: lakemedelsrelaterad reaktion
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)¢,
Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys
(SJS/ITEN)¢, likenoida utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvéav mycket vanliga: fraktur?, artralgi

vanliga: muskelspasm

Allmanna symtom och/eller symtom vid mycket vanliga: trotthet
administreringsstallet

Undersokningar och provtagningar mycket vanliga: viktminskning

Skador, forgiftningar och mycket vanliga: fall
behandlingskomplikationer

& Inkluderar hypotyreos, forhdjt tyreoideastimulerande hormon i blodet, sankt tyroxin, autoimmun tyreoidit, sankt fritt

tyroxin, sankt trijodtyronin

Inkluderar 6vergaende ischemiskt anfall, cerebrovaskular handelse, cerebrovaskular sjukdom, ischemisk stroke,

karotisateroskleros, karotisstenos, hemipares, lakunér infarkt, lakunér stroke, trombotisk cerebral infarkt, vaskular

encefalopati, cerebelldr infarkt, cerebral infarkt och cerebral ischemi

Inkluderar att patienten biter sig i tungan

Inkluderar karlkramp, instabil angina, hjértinfarkt, akut hjartinfarkt, ocklusion av kransartér, stenos i kransartar, akut

koronarsyndrom, arterioskleros i kransartar, avvikande arbetsprov, forhojt troponin samt myokardischemi

¢ Seavsnitt 4.4

Se ”Hudutslag” under “Beskrivning av utvalda biverkningar”

9 Inkluderar revbensfraktur, fraktur pa landkota, kompressionsfraktur av ryggraden, ryggradsfraktur, fotfraktur, héftfraktur,
humerusfraktur, fraktur pa brostkota, fraktur pa dvre extremitet, korshensfraktur, handfraktur, pubisfraktur,
acetabularfraktur, fotledsfraktur, kompressionsfraktur, fraktur pa revbensbrosk, fraktur pa ansiktsben, fraktur pa nedre
extremitet, osteoporosfraktur, handledsfraktur, avslitningsfraktur, fibulafraktur, fraktur pa svanskota, backenfraktur,
radiusfraktur, brostoensfraktur, stressfraktur, traumafraktur, fraktur pa halskota, fraktur pa larbenshals, tibiafraktur. Se
nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hudutslag

Hudutslag forknippade med apalutamid beskrevs mestadels som makuldra eller makulopapuléra.
Hudutslag inkluderade utslag, makulopapuldsa utslag, generaliserat utslag, urtikaria, kliande utslag,
makulara utslag, konjunktivit, erythema multiforme, papulésa utslag, fjallande hud, utslag pa
konsorgan, erytematosa utslag, stomatit, lakemedelsutlost eruption, munsar, pustulara utslag, blasor,
papler, pemfigoid, hudsar, hudinflammation och vesikulara utslag. Biverkningar i form av hudutslag
rapporterades hos 26 % av patienterna som behandlats med apalutamid. Hudutslag av grad 3 (tacker
enligt definition > 30 % av kroppsytan) rapporterades vid behandling med apalutamid hos 6 % av
patienterna.

Medianen for antalet dagar till debut av hudutslag var 83 dagar. Hos 78 % av patienterna lakte
utslagen med en median pa 78 dagar till 1akning. Anvanda lakemedel inkluderade topikala
kortikosteroider, orala antihistaminer, och 19 % av patienterna fick systemiska kortikosteroider. Hos
patienter med hudutslag férekom doseringsavbrott hos 28 %, och dosminskning férekom hos 14 % (se
avsnitt 4.2). Hudutslag aterkom hos 59 % av patienterna som hade doseringsavbrott. Hudutslag ledde
till att behandlingen med apalutamid sattes ut hos 7 % av de patienter som fick hudutslag.

Fall och frakturer

I studien ARN-509-003 rapporterades frakturer hos 11,7 % av patienterna som behandlades med
apalutamid och hos 6,5 % av patienterna som behandlades med placebo. Halften av patienterna var
med om ett fall inom 7 dagar fore frakturhandelsen i bada behandlingsgrupperna. Fall rapporterades
hos 15,6 % av patienterna som behandlades med apalutamid jamfért med 9,0 % av patienterna som
behandlades med placebo (se avsnitt 4.4).




Ischemisk hjartsjukdom och ischemiska cerebrovaskulara sjukdomar

| en randomiserad studie (SPARTAN) av patienter med nmCRPC férekom ischemisk hjartsjukdom
hos 4 % av patienterna som behandlades med apalutamid och hos 3 % av patienterna som behandlades
med placebo. I en randomiserad studie (TITAN) av patienter med mHSPC forekom ischemisk
hjértsjukdom hos 4 % av patienterna som behandlades med apalutamid och hos 2 % av patienterna
som behandlades med placebo. | SPARTAN- och TITAN-studierna avled 6 patienter (0,5 %) som
behandlades med apalutamid och 2 patienter (0,2 %) som behandlades med placebo av ischemisk
hjértsjukdom (se avsnitt 4.4).

| SPARTAN-studien, med en medianexponering pa 32,9 manader for apalutamid och 11,5 manader
for placebo, forekom ischemiska cerebrovaskulara sjukdomar hos 4 % av patienterna som behandlades
med apalutamid och 1 % av patienterna som behandlades med placebo (se ovan). | TITAN-studien
forekom ischemiska cerebrovaskuldra sjukdomar hos ungefar samma andel patienter i
apalutamidgruppen (1,5 %) och i placebogruppen (1,5 %). | SPARTAN- och TITAN-studierna avled
2 patienter (0,2 %) som behandlades med apalutamid och inga patienter som behandlades med placebo
av en ischemisk cerebrovaskular sjukdom (se avsnitt 4.4).

Hypotyreos

Hypotyreos rapporterades hos 8 % av patienterna som behandlades med apalutamid och 2 % av
patienterna som behandlades med placebo baserat pa utvarderingar av tyreoideastimulerande hormon
(TSH) var fjarde manad. Inga biverkningar av grad 3 eller 4 férekom. Hypotyreos férekom hos 30 %
av patienterna som redan fick ersattningsterapi med tyreoideahormon i apalutamid-gruppen och hos
3 % av patienterna i placebogruppen. Hos patienter som inte fick erséttningsterapi med
tyreoideahormon férekom hypotyreos hos 7 % av patienterna som behandlades med apalutamid och
hos 2 % av patienterna som behandlades med placebo. Om det &r kliniskt indicerat ska
ersattningsterapi med tyreoideahormon sattas in eller dosjusteras (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen kand specifik antidot vid 6verdosering med apalutamid. | h&ndelse av en dverdos ska
behandlingen med Erleada stoppas och allmanna understédjande atgarder vidtas tills den kliniska
toxiciteten har férsvagats eller upphért. Biverkningar i hdndelse av 6verdos har &nnu inte observerats.
Sadana reaktioner forvantas likna biverkningarna som finns listade i avsnitt 4.8.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrinterapi, antiandrogener, ATC-kod: L02BB05


https://www.fimea.fi/

Verkningsmekanism

Apalutamid &r en oralt administrerad, selektiv androgenreceptorhdmmare (AR) som binder direkt till
androgenreceptorns ligandbindande domén. Apalutamid forhindrar androgenreceptorns translokering
till kérnan, hdmmar DNA-bindning, hdmmar androgenreceptormedierad transkription och saknar
agonistisk aktivitet pa androgenreceptorn. Behandling med apalutamid minskar tumércellernas
proliferation och 0kar apoptos som leder till potent antitumoraktivitet. En huvudmetabolit, N-
desmetylapalutamid, uppvisade en tredjedel av apalutamids aktivitet in vitro.

Minskning av prostataspecifikt antigen (PSA)

Apalutamid 240 mg dagligen i kombination med ADT hos patienter med mHSPC (i TITAN-studien)
minskade mangden PSA till en odetekterbar niva (< 0,2 ng/ml) vid valfri tidpunkt hos 68 % av
patienterna, jamfort med hos 32 % av patienterna som endast stod pad ADT. Mediantiden till
odetekterbar PSA-niva for patienter som fick apalutamid i kombination med ADT var

1,9 manader. Apalutamid i kombination med ADT ledde till en minskning av PSA pa > 50 % fran
baslinjen vid valfri tidpunkt hos 90 % av patienterna, jamfoért med hos 55 % av patietnera som endast
stod pa ADT.

Apalutamid 240 mg dagligen i kombination med ADT hos patienter med nmCRPC (i SPARTAN-
studien) minskade mangden PSA till en odetekterbar niva (< 0,2 ng/ml) vid valfri tidpunkt hos 38 %
av patienterna, jamfort med hos inga patienter (0 %) som endast stod pa ADT. Mediantiden till
odetekterbar PSA-niva for patienter som fick apalutamid i kombination med ADT var 2,8 manader.
Apalutamid i kombination med ADT ledde till en minskning av PSA pa > 50 % fran baslinjen vid
valfri tidpunkt hos 90 % av patienterna, jamfort med hos 2,2 % av patientera som endast stod pa ADT.

Hjartelektrofysioloqgi

Effekten av apalutamid 240 mg en gang per dag pa QTc-intervallet utvéarderades i en 6ppen,
okontrollerad, multicenter, enarmad dedikerad QT-studie av 45 patienter med CRPC. Vid steady-state
var den maximala genomsnittliga QTcF-forandringen fran baseline 12,4 ms (2-sidigt 90 % 6vre Kl:
16,0 ms). En exponeringsanalys for QT tydde pa en koncentrationsberoende 6kning av QTcF for
apalutamid och dess aktiva metabolit.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten hos apalutamid har faststallts i tva randomiserade, placebokontrollerade fas
I11-studier: ARN-509-003 (hmCRPC) och 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: metastaserad hormonkanslig prostatacancer (mMHSPC)

TITAN var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multinationell, klinisk
multicenterstudie, i vilken 1 052 patienter med mHSPC randomiserades (1:1) till att fa antingen
apalutamid oralt med en dos pa 240 mg en gang dagligen (N = 525) eller placebo en gang dagligen
(N = 527). Alla patienter behévde ha minst en skelettmetastas vid teknetium %M skelettscintigrafi.
Patienter exkluderades om stéllet for metastaserna var begrénsade till antingen lymfkaortlarna eller
indlvorna (t.ex. lever eller lunga). Samtliga patienter i TITAN-studien fick samtidigt GhnRH-analog
eller hade tidigare genomgatt bilateral orkiektomi. Ungefar 11 % av patienterna hade tidigare fatt
behandling med docetaxel (maximalt 6 cykler med sista dosen < 2 manader fore randomisering samt
bibehallet svar fore randomisering). Exklusionskriterierna innefattade kanda hjarntumorer, tidigare
behandling med andra nésta generationens antiandrogener (t.ex. enzalutamid), CYP17-hammare (t.ex.
abirateronacetat), immunterapi (t.ex. sipuleucel-T), radiofarmaka eller andra behandlingar for
prostatacancer, samt krampanfall i anamnesen eller tillstdnd som kan predisponera for krampanfall.
Patienterna stratifierades enligt Gleason score vid diagnos, tidigare anvandning av docetaxel samt
region i varlden. Bade mHSPC-patienter med high volume och low volume disease var kvalificerade
for studien. High volume disease definierades som antingen metastaser i indlvorna och minst

1 skelettmetastas eller minst 4 skelettmetastaser, med minst 1 skelettmetastas utanfor ryggraden eller
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béckenet. Low volume disease definierades som nérvaro av skelettmetastas(-er) som inte uppfyllde
definitionen for high volume.

Féljande patientdemografi och sjukdomsegenskaper vid baseline var balanserade mellan
behandlingsgrupperna. Medianaldern var 68 (43-94) ar och 23 % av patienterna var 75 ar eller éldre.
Den etniska fordelningen var 68 % kaukasier, 22 % asiater och 2 % svarta. Sextiotre procent (63 %) av
patienterna hade high volume disease och 37 % hade low volume disease. Sexton procent (16 %) av
patienterna hade tidigare genomgatt antingen operation, stralbehandling av prostatan eller bade och.
Majoriteten av patienterna hade en Gleason score pa 7 eller hogre (92 %). Sextioatta procent (68 %) av
patienterna hade tidigare fatt behandling med en forsta generationens antiandrogen i metastasfritt
tillstdnd. Aven om kriterierna for kastrationsresistens inte bestamdes vid baseline visade 94 % av
patienterna en minskning i prostataspecifikt antigen (PSA) fran insattandet av androgen
deprivationsterapi (ADT) till forsta dosen apalutamid eller placebo. Alla patienter utom en i
placebogruppen hade en ECOG PS-score (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
pa 0 eller 1 vid studiens borjan. Bland patienterna som avbrét studiebehandlingen (N = 271 for
placebo och N = 170 for Erleada) var sjukdomsprogression den vanligaste orsaken till avbrottet i bada
grupperna. En storre andel (73 %) av patienterna som behandlades med placebo fick efterféljande
cancerbehandling jamfért med patienterna som behandlades med Erleada (54 %).

Studiens huvudsakliga effektmatt var total 6verlevnad (OS) och radiografisk progressionsfri
Overlevnad (rPFS). Effektresultaten i TITAN-studien sammanfattas i tabell 2 och figur 1 och 2.

Tabell 2: Sammanfattning av effektresultat — intent-to-treat-population med mHSPC

(TITAN)

o Erleada Placebo
Effektmatt N = 525 N = 527
Primar total dverlevnad?®
Dddsfall (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Median, manader (95 % KIl) NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Riskkvot (95 % KI)P 0,671 (0,507; 0,890)
p-vérde® 0,0053
Uppdaterad total 6verlevnad®
Dadsfall (%) 170 (32 %) 235 (45 %)
Median, manader (95 % KI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)
Riskkvot (95 % KI)P 0,651 (0,534, 0,793)
p-vérde®® <0,0001
Radiografisk progressionsfri dverlevnad
Sjukdomsprogression eller dod (%) 134 (26 %) 231 (44 %)
Median, manader (95 % KI) NE (NE; NE) 22,08 (18,46; 32,92)
Riskkvot (95 % KI)P 0,484 (0,391, 0,600)
p-vérde® < 0,0001

a
b

Detta ar baserat pa den fordefinierade interimsanalysen med en medianuppféljningstid pa 22 manader.

Riskkvoten &r fran stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 visar fordel for aktiv behandling.

p-vardet ar fran log rank-testet som stratifierats med Gleason score vid diagnos (< 7 resp. > 7), region (NA/EU resp.
andra l&nder) samt tidigare anvéndning av docetaxel (ja resp. nej).

Medianuppféljningstid pa 44 manader.

Detta p-véarde dr nominellt och inte avsett for formell statistisk testning.

NE = kan ej bedémas (Not Estimable)

c

d

e

En statistiskt signifikant forbattring i OS och rPFS demonstrerades hos patienterna som randomiserats
till att fa Erleada jamfort med patienterna som randomiserats till att fa placebo i den priméara analysen.
En uppdaterad OS-analys utfordes vid tidpunkten for den slutliga studieanalysen da 405 dodsfall
observerades med en medianuppféljningstid pa 44 manader. Resultat fran denna uppdaterade analys
var forenliga med de fran den fordefinierade interimsanalysen. Forbattringen av OS pavisades trots att
39 % av patienterna i placebogruppen bytte till Erleada, med en medianbehandlingtid pa 15 manader
vid byte till Erleada.
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Konsekvent forbattring av rPFS sags hos samtliga patientundergrupper, inklusive de med high

respektive low volume disease, metastasstadium vid diagnos (MO eller M1), tidigare anvéndning av
docetaxel (ja och nej), alder (< 65, > 65 och > 75 ar), baseline-PSA 6ver medianen (ja och nej) samt

antal benlesioner (< 10 och > 10).

Konsekvent forbattring av OS sags i samtliga patientundergrupper, inklusive de med high respektive
low volume disease, metastasstadium vid diagnos (MO eller M1) och Gleason score vid diagnos (< 7

jamfort med > 7).

Figur 1:

Patienter (%) utan hdandelse

Kaplan-Meier-diagram éver uppdaterad total 6verlevnad (OS) hos intent-to-treat-

population med mHSPC (TITAN)
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Figur 2:  Kaplan-Meier-diagram éver radiografisk progressionsfri éverlevnad (rPFS) hos
intent-to-treat-population med mHSPC (TITAN)
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Behandling med Erleada fordrojde statistiskt signifikant start av cytostatikabehandling (HR = 0,391,
Kl =0,274; 0,558; p < 0,0001), vilket ledde till en riskreduktion med 61 % for individerna i
behandlingsgruppen jamfoért med i placebogruppen.

SPARTAN: icke metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC)

Totalt 1 207 patienter med nmCRPC randomiserades 2:1 till att fa antingen apalutamid oralt i en dos
pa 240 mg en gang per dag i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) (medicinsk
kastration eller tidigare kirurgisk kastrering) eller placebo med ADT i en dubbelblind, klinisk
multicenterstudie (studie ARN-509-003). Patienter som inkluderades hade en dubbleringstid for
prostataspecifikt antigen (PSA) (PSADT) < 10 manader och de bedémdes I6pa hog risk for nara
forestdende metastaserad sjukdom och prostatacancerspecifik dod. Alla patienter som inte var
kirurgiskt kastrerade fick ADT fortldpande under hela studien. PSA-resultaten blindades och anvandes
inte for utsattning av behandlingen. Patienter som randomiserades till endera gruppen fick fortsétta
behandlingen fram till sjukdomsprogression definierat som blindad oberoende central granskning
(BICR), pabdrjad ny behandling, oacceptabel toxicitet eller tillbakadraget samtycke.

Féljande patientdemografiska uppgifter och sjukdomsegenskaper vid baseline var balanserade mellan
behandlingsgrupperna. Medianaldern var 74 ar (intervall 48-97) och 26 % av patienterna var 80 ar
eller aldre. Den etniska fordelningen var 66 % kaukasier, 5,6 % svarta, 12 % asiater och 0,2 % 6vriga.
Sjuttiosju procent (77 %) av patienterna i bada behandlingsgrupperna hade tidigare genomgatt
operation eller stralbehandling av prostatan. En majoritet av patienterna hade en Gleasonsumma pa

7 eller hogre (81 %). Femton procent (15 %) av patienterna hade lymfknutor < 2 cm i backenet vid
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studiens borjan. Sjuttiotre procent (73 %) av patienterna hade fatt tidigare behandling med en forsta
generationens antiandrogen, 69 % av patienterna hade fatt bikalutamid och 10 % av patienterna hade
fatt flutamid. Alla deltagande patienter bekraftades vara icke metastaserade genom blindad oberoende
central granskning och hade en ECOG PS-poéng (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status) pa 0 eller 1 vid studiens borjan.

Metastasfri dverlevnad (MFS) var primar endpoint, definierad som tid fran randomisering till forsta
bevis pa BICR-bekréaftade fjarrmetastaser i skelett eller mjukvavnad eller dodsfall oavsett orsak, vilket
som intraffade forst. Behandling med Erleada forbattrade MFS signifikant. Erleada minskade den
relativa risken for fjarrmetastaser eller dodsfall med 70 % jamfort med placebo (riskkvot = 0,30; 95 %
Kl: 0,24, 0,36; p < 0,0001). Medianen for MFS var 41 manader for Erleada och 16 manader for
placebo (se figur 3). Konsekvent forbattring av MFS med Erleada observerades for alla fordefinierade
undergrupper, inklusive alder, etnicitet, region i varlden, lymfkortelstatus, tidigare antal
hormonterapier, baseline PSA, PSA-dubbleringstid, baseline ECOG-status och anvandning av
skelettbesparande medel.

Figur 3:  Kaplan-Meier-kurva for metastasfri éverlevnad (MFS) i studie ARN-509-003
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Nér alla data beaktas visade patienter som behandlades med Erleada och ADT en signifikant
forbattring jAmfort med dem som behandlades med endast ADT for foljande sekundéra endpoints; tid
till metastas (riskkvot = 0,28; 95 % KI: 0,23, 0,34; p < 0,0001), progressionsfri éverlevnad (PFS)
(riskkvot = 0,30; 95 % KI: 0,25, 0,36; p < 0,0001); tid till symtomatisk progression (riskkvot = 0,57;
95 % KI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); total 6verlevnad (OS) (riskkvot = 0,78; 95 % KI: 0,64, 0,96;

p = 0,0161) samt tid till start av cytostatikabehandling (riskkvot = 0,63; 95 % KI: 0,49, 0,81;

p = 0,0002).

Tid till symtomatisk progression definierades som tiden fran randomisering till utveckling av en
skelettrelaterad handelse, sméarta/symtom som kraver inséttning av en ny systemisk cancerbehandling
eller lokoregional tumorprogression som kraver stralbehandling/kirurgi. Trots att det totala antalet
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handelser var litet, var skillnanden mellan de tva grupperna tillrackligt stor for att na statistisk
signifikans. Behandling med Erleada minskade risken for symtomatisk progression med 43 % jamfort
med placebo (riskkvot = 0,567; 95 % KI: 0,443, 0,725; p < 0,0001). Mediantid till symtomatisk
progression uppnaddes inte av nagon av behandlingsgrupperna.

Med en medianuppfoljningstid pa 52,0 manader visade resultaten att behandling med Erleada
signifikant minskade risken for dodsfall med 22 % jamfort med placebo (riskkvot = 0,784; 95 % KI:
0,643, 0,956; 2-sidigt p = 0,0161). Medianvardet for OS var 73,9 manader for Erleada-gruppen och
59,9 manader for placebogruppen. Gransen for den forspecificerade signifikansnivan (p < 0,046)
underskreds och statistisk signifikans uppnaddes. Denna forbattring visades trots att 19 % av
patienterna i placebogruppen fick Erleada som efterféljande behandling.

Figur 4:  Kaplan-Meier-kurva for total éverlevnad (OS) i studie ARN-509-003 vid slutlig
analys
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Behandling med Erleada minskade signifikant risken for att starta cytostatikabehandling med 37 %
jamfort med placebo (riskkvot = 0,629; 95 % KI: 0,489, 0,808; p = 0,0002), vilket visar en statistiskt
signifikant forbattring for Erleada jamfoért med placebo. Mediantiden till start av cytostatikabehandling
uppnaddes inte for nagon av behandlingsgrupperna.

PFS-2, definierat som tid till dodsfall eller sjukdomsprogression genom PSA-, radiografisk eller
symtomatisk progression under eller efter forsta efterfdljande behandling var langre for patienter som
behandlades med Erleada jamfoért med dem som behandlades med placebo. Resultaten visade en 44 %
minskad risk for PFS-2 med Erleada jamfért med placebo (riskkvot = 0,565, 95 % KI: 0,471, 0,677,

p < 0,0001).

Inga skadliga effekter pa den 6vergripande halsorelaterade livskvaliteten med tillagg av Erleada till
ADT och en liten men inte kliniskt betydelsefull skillnad i forandring fran baseline till fordel for
Erleada observerades i analysen av totalpodng och delskalor for FACT-P (Functional Assessment of
Cancer Therapy-Prostate).
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Erleada for alla grupper av den pediatriska populationen for avancerad prostatacancer (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter upprepad dosering en gang per dag 6kade apalutamidexponeringen (Cmax 0ch arean under
koncentrationskurvan [AUC]) pa ett dosproportionerligt satt dver dosintervallet 30 till 480 mg. Efter
administrering av 240 mg en gang per dag uppnaddes steady-state for apalutamid efter 4 veckor och
den genomsnittliga ackumuleringskvoten var ungefar 5 ganger jamfort med en engangsdos. De
genomsnittliga vardena (CV %) Cmax 0ch AUC for apalutamid vid steady-state var 6 pg/ml (28 %)
respektive 100 pg.h/ml (32 %). Dagliga fluktuationer i plasmakoncentrationen av apalutamid var laga
med en genomsnittlig topp-till-botten-kvot pa 1,63. En 6kning av skenbar clearance (CL/F)
observerades vid upprepad dosering, sannolikt pa grund av induktion av apalutamids egen metabolism.

De genomsnittliga vardena (CV %) Cmax 0ch AUC for den aktiva huvudmetaboliten, N-
desmetylapalutamid vid steady-state var 5,9 pg/ml (18 %) respektive 124 pug.h/ml (19 %). N-
desmetylapalutamid k&nnetecknas av en flack koncentration-tidsprofil vid steady-state med en
genomsnittlig topp-till-botten-kvot pa 1,27. Genomsnittlig (CV %) AUC for metabolit/modersubstans
for N-desmetylapalutamid efter upprepad dosadministrering var cirka 1,3 (21 %). Baserat pa
systemexponering, relativ potens och farmakokinetiska egenskaper &r det sannolikt att N-
desmetylapalutamid bidrog till apalutamids kliniska aktivitet.

Absorption

Efter oral administrering var mediantiden for att uppna maximal koncentration i plasma (tmax)
2 timmar (intervall: 1 till 5 timmar). Den genomsnittliga absoluta orala biotillgangligheten ar ungefar
100 %, vilket indikerar att apalutamid absorberas fullstandigt efter oral administrering.

Administrering av apalutamid till friska individer som fastade respektive intog en maltid med hogt
fettinnehall resulterade inte i nagra kliniskt relevanta forandringar av Cmax och AUC. Mediantid till att
uppPNa tmax fordrojdes cirka 2 timmar med mat (se avsnitt 4.2).

Apalutamid &r inte joniserbart under relevanta fysiologiska pH-forhallanden, och syrasankande medel
(t.ex. protonpumpshammare, H,-receptorantagonist, antacida) forvantas darfor inte paverka
apalutamids l6slighet eller biotillganglighet.

In vitro &r apalutamid och dess N-desmetylmetabolit substrat for P-gp. Eftersom apalutamid
absorberas fullstandigt efter oral administrering begransar inte P-gp absorptionen av apalutamid, och
apalutamids biotillganglighet forvantas darfor inte paverkas av att P-gp hammas eller induceras.
Distribution

Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen for apalutamid vid steady-state ar ungefér 276 liter.
Distributionsvolymen hos apalutamid ar stérre an kroppens totala vattenvolym vilket indikerar en
omfattande extravaskuldr distribution.

Apalutamid och N-desmetylapalutamid &r till 96 % respektive 95 % bundet till plasmaproteiner och
binder i huvudsak till serumalbumin oberoende av koncentration.

Metabolism
Efter oral engangsadministrering med 240 mg **C-markt apalutamid stod apalutamid, den aktiva

metaboliten N-desmetylapalutamid och en inaktiv karboxylsyrametabolit for huvuddelen av *C-
radioaktiviteten i plasma, och utgjorde 45 %, 44 % respektive 3 % av total *C-AUC.
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Apalutamid elimineras i huvudsak genom metabolisering. Det metaboliseras primért via CYP2C8 och
CYP3A4 och bildar N-desmetylapalutamid. Apalutamid och N-desmetylapalutamid metaboliseras
ytterligare och bildar den inaktiva karboxylsyrametaboliten genom karboxylesteras. Medverkan av
CYP2C8 och CYP3A4 i metaboliseringen av apalutamid uppskattas efter en engangsdos vara 58 %
respektive 13 %, men nivan for medverkan forvantas forandras vid steady-state pa grund av
apalutamids inducering av CYP3A4 efter upprepad dos.

Eliminering

Apalutamid elimineras primart via urinen, i huvudsak som metaboliter. Efter en oral
engangsadministrering med radioaktivt markt apalutamid aterfanns 89 % av radioaktiviteten upp till
70 dagar efter dosering: 65 % aterfanns i urinen (1,2 % av dosen som ofdrandrad apalutamid och
2,7 % som N-desmetylapalutamid) och 24 % aterfanns i feces (1,5 % av dosen som oférandrad
apalutamid och 2 % som N-desmetylapalutamid).

Skenbar oral clearance (CL/F) for apalutamid &r 1,3 I/h efter engangsdosering och okar till 2,0 I/h vid
steady-state efter dosering en gang per dag. Den genomsnittliga effektiva halveringstiden for
apalutamid hos patienter ar ungeféar 3 dagar vid steady-state.

In vitro-data indikerar att apalutamid och dess N-desmetylmetabolit inte &r substrat for BCRP,
OATP1BL1 eller OATP1B3.

Sarskilda populationer

Effekterna av nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion, alder, etnicitet och andra yttre faktorer pa
farmakokinetiken for apalutamid sammanfattas nedan.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dedikerad studie har genomforts med apalutamid vid nedsatt njurfunktion. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys av data fran kliniska studier med patienter med kastrationsresistent
prostatacancer (CRPC) och friska individer observerades ingen signifikant skillnad i
systemexponering for apalutamid hos individer med tidigare konstaterad latt till mattligt nedsatt
njurfunktion (uppskattad glomerular filtrationshastighet [eGFR] mellan 30 och 89 ml/min/1,73 m?.

N = 585) jamfort med individer med normal njurfunktion vid baseline (€GFR > 90 ml/min/1,73 m?

N = 372). Den potentiella effekten av kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom

(eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) har inte faststalls pa grund av otillrackliga data.

Nedsatt leverfunktion

En dedikerad studie av nedsatt leverfunktion jamférde systemexponeringen av apalutamid och N-
desmetylapalutamid hos individer med l&tt nedsatt leverfunktion vid baseline (N = 8, Child-Pugh klass
A, medelpoang = 5,3) eller mattligt nedsatt leverfunktion vid baseline (N = 8, Child-Pugh klass B,
medelpoéng = 7,6) med friska kontrollindivider med normal leverfunktion vid baseline (N = 8). Efter
en oral engangsdos med 240 mg apalutamid var den geometriska medelkvoten (GMR) for AUC och
Chmax fOr apalutamid hos individer med latt nedsatt funktion 95 % respektive 102 %, och GMR for
AUC och Cmax for apalutamid hos individer med mattligt nedsatt funktion var 113 % respektive 104 %
jamfort med friska kontrollindivider. Kliniska och farmakokinetiska data for apalutamid finns inte
tillgangliga for patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).

Etnicitet och etnisk harkomst

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys fanns det inga kliniskt relevanta skillnader i
farmakokinetiken for apalutamid mellan vita (kaukasier eller personer av spansk eller latinamerikansk
hérkomst; N = 761), svarta (personer av afrikansk harkomst eller afroamerikaner; N = 71), asiater (inte
japaner; N = 58) och japaner (N = 58).
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Alder

Populationsfarmakokinetiska analyser visade att alder (intervall: 18 till 94 ar) inte har nagon Kliniskt
relevant paverkan pa apalutamids farmakokinetik.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Apalutamid var negativt avseende en standarduppsattning av genotoxicitetstester in vitro och in vivo.
Apalutamid var inte karcinogent i en 6 manader lang studie hos transgena (Tg.rasH2) hanmass vid
doser upp till 30 mg/kg per dag, vilket for apalutamid och N-desmetylapalutamid &r 1,2 respektive
0,5 ganger den kliniska exponeringen (AUC) vid den rekommenderade kliniska dosen pa 240 mg/dag.

| en 2-arig karcinogenicitetsstudie pa Sprague-Dawley hanrattor administrerades apalutamid via oral
sondmatning i doser om 5, 15 och 50 mg/kg/dag (0,2, 0,7 respektive 2,5 ganger AUC hos patienter
(human exponering vid den rekommenderade dosen 240 mg)). Neoplastiska fynd observerades
inklusive en 6kad incidens av Leydigcelladenom och karcinom i testikel vid doser hogre &n eller lika
med 5 mg/kg/dag, adenokarcinom och fibroadenom i bréstvavnad vid 15 mg/kg/dag eller

50 mg/kg/dag, och follikelcellsadenom i tyroidea vid 50 mg/kg/dag. Dessa fynd ansags rattspecifika
och &r darfor av begransad relevans for ménniska.

Det ar sannolikt att den manliga fertiliteten forsamras med apalutamid baserat pa fynd i toxikologiska
studier med upprepad dosering, vilket stamde 6verens med apalutamids farmakologiska aktivitet. |
toxicitetsstudier med upprepad dosering pa hanrattor och hanhundar observerades atrofi,
aspermi/hypospermi, degeneration och/eller hyperplasi eller hypertrofi i fortplantningssystemet vid
doser som motsvarade exponeringar pa ungefar samma niva som exponering hos manniska baserat pa
AUC.

| en fertilitetsstudie pa hanrattor observerades en minskning av spermiekoncentration och
spermierdrlighet, parning och fertilitetstal (vid parning med obehandlade honrattor) tillsammans med
minskad vikt hos sekundara kénskortlar och epididymis efter 4 veckors dosering i doser som
motsvarade exponeringar pa ungefar samma niva som exponering hos ménniska baserat pa AUC.
Effekterna pa hanrattor var reversibla 8 veckor efter den sista administreringen av apalutamid.

I en preliminar toxicitetsstudie pa embryofetal utveckling pa rattor orsakade apalutamid toxiska
effekter pa utvecklingen nér det administrerades som orala doser pa 25, 50 eller 100 mg/kg/dag under
perioden for organogenes (gestationsdag 6-20). Dessa doser resulterade i en systemexponering baserat
pa AUC pa cirka 2, 4 respektive 6 ganger exponeringen i manniska vid dosen 240 mg/dag. Fynden
omfattade icke-draktiga hondjur vid 100 mg/kg/dag och embryofetal dédlighet (resorption) vid doser
> 50 mg/kg/dag, minskat anogenitalt avstand hos foster och en misshildad hypofys (mer rundad form)
vid > 25 mg/kg/dag. Skelettvariationer (icke forbenade falanger, 6vertaliga korta revben och/eller
onormalt tungben) sags ocksé vid doser > 25 mg/kg/dag, utan att resultera i effekter pa medelvardet
for fostervikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdamnen
Tablettkdrna

Kollodial vattenfri kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Hypromellosacetatsuccinat
Magnesiumstearat

Mikrokristallin cellulosa
Mikrokristallin cellulosa (med kiseldioxid)
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Filmdragering

Jarnoxid svart (E 172)

Jarnoxid gul (E 172)

Makrogol

Polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad)
Talk

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit ogenomskinlig burk av hégdensitetspolyeten (HDPE) med en barnskyddande férslutning av
polypropylen (PP). Varje burk innehaller 120 filmdragerade tabletter och totalt 6 g kiselgel som
torkmedel.

Blisterforpackning av PVC/PCTFE-folie forsluten med en tryckfolie av aluminium pa insidan av en
barnskyddande vikférpackning.
o Varje 28-dagarskartong innehaller 112 filmdragerade tabletter i 4 vikférpackningar med

28 filmdragerade tabletter i varje.

o Varje 30-dagarskartong innehaller 120 filmdragerade tabletter i 5 vikférpackningar med
24 filmdragerade tabletter i varje.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/18/1342/001

EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 14 januari 2019

Datum for den senaste fornyelsen: 22 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11/2024

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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