1. NAZOV LIEKU

Erleada 60 mg filmom obalené tablety

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Erleada je indikovana:

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

o dospelym muZzom na lie¢bu metastatického, hormonalne citlivého karcindmu prostaty (mHSPC)
v kombinacii s androgénnou deprivacnou liecbou (ADT, z angl. androgen deprivation therapy)
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba apalutamidom sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom $pecializovaného lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou rakoviny prostaty.

Déavkovanie
Odporacana davka je 240 mg (Styri 60 mg tablety) ako jednorazova peroralna denna davka.

U pacientov, ktori nepodstipili chirurgicku kastraciu, ma pocas liecby pokracovat’ liekova kastracia
analogom hormonu uvoltiujuceho gonadotropin (GnRHa).

Ak dojde k vynechaniu davky, davka sa ma podat’ ¢o najskor v ten isty defl s ndvratom k normalnemu
rozvrhu uzivania nasledujuci den. Nemaju sa uzivat tablety navyse, aby sa nahradila vynechana
davka.

Ak sa u pacienta vyvinie toxicita > 3. stupna alebo netolerovatelna neziaduca reakcia, ddvkovanie sa
ma pozastavit’ a liecba sa nema opétovne zacat’, kym priznaky toxicity nedosiahnu < 1. stupeii alebo
vychodiskovy stupen, potom sa ma pokracovat’ v rovnakej alebo zniZzenej davke (180 mg alebo

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

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti



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

Porucha funkcie obliciek

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

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

Porucha funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childa-
Pugha) nie je potrebna uprava davky.

Erleada sa neodporaca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pretoze pre tuto skupinu
pacientov nie su k dispozicii ziadne idaje a apalutamid sa primarne eliminuje peceniou (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Pouzitie apalutamidu sa netyka pediatrickej populacie.

Sp6sob podavania

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

4.3 Kontraindikacie

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

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zachvat

Erleada sa neodporaca u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych predispozi¢nych faktorov,
vratane ale nielen existujuceho poskodenia mozgu, nedavnej mozgovej prihody (do jedného roka),
primarnych mozgovych nadorov alebo mozgovych metastdz. Ak sa pocas lie¢by Erleadou vyskytne
zachvat, lieCba sa ma natrvalo prerusit. Riziko zachvatu méze byt zvySené u pacientov uzivajucich
subezne lieky, ktoré znizuju prahova hodnotu zachvatov.

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

vylaceni pacienti s anamnézou zachvatov alebo s predispoziénymi faktormi pre zachvaty.

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

Pady a zlomeniny

U pacientov uzivajucich apalutamid sa vyskytli pady a zlomeniny (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maja byt
posudeni z hl'adiska rizika zlomenin a padov pred zacatim liecby Erleadou a maji byt nad’alej



sledovani; maju sa lie¢it’ podla stanovenych lie¢ebnych postupov a ma sa zvazit' pouzitie lieckov
cielenych na zachovanie kosti.

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskularne poruchy

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

Subezné uzivanie s inymi liekmi

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

Je potrebné vyhnut sa siibeznému podavaniu apalutamidu s warfarinom a antikoagulanciami
kumarinového typu. Ak sa Erleada podéava subezne s antikoagulanciami metabolizovanymi CYP2C9
(ako je warfarin alebo acenokumarol), mé sa vykonat’ dodatocné monitorovanie medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) (pozri Cast’ 4.5).

Nedavne kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim za poslednych 6 mesiacov vratane
zavaznej/nestabilnej anginy pektoris, infarktu myokardu, symptomatického kongestivneho zlyhania
srdca, arterialnych alebo ven6znych tromboembolickych prihod (napr. pl'icna embdlia,
cerebrovaskularna prihoda vratane prechodnych ischemickych zachvatov) alebo klinicky vyznamnych
ventrikularnych arytmii boli vyluceni z klinickych §tadii. Z toho dévodu nebola bezpecnost’
apalutamidu u tychto pacientov preukazana. Ak je predpisana Erleada, pacienti s klinicky vyznamnym
kardiovaskularnym ochorenim maju byt sledovani z hl'adiska rizikovych faktorov, ako je
hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia alebo iné kardiometabolické poruchy (pozri ¢ast’ 4.8).
Pokial je to potrebné, po zacati liecby Erleadou maju byt pacienti lieCeni podla stanovenych
liecebnych postupov.

Androgénna deprivacna terapia moze predlzovat’ QT interval

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

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

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

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



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

Intersticidlne ochorenie plic (ILD, Interstitial Lung Disease)

U pacientov boli v stvislosti s lie€bou apalutamidom pozorované hlasenia ILD vratane fatalnych
pripadov. V pripade aktitneho nastupu a/alebo nevysvetlitelného zhorSenia plicnych priznakov sa ma
lie¢ba apalutamidom prerusit’ az do d’alSieho vySetrenia tychto priznakov. V pripade diagnostikovania
ILD sa ma lie¢ba apalutamidom ukoncit’ a podl'a potreby sa ma zacat’ vhodna lieba (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Eliminacia apalutamidu a tvorba jeho aktivneho metabolitu, N-demetyl apalutamidu, je
sprostredkovana tak CYP2CS, ako aj CYP3A4 v podobnom rozsahu v rovnovaznom stave.
Neocakavaju sa klinicky vyznamné zmeny ich celkovej expozicie v dosledku liekovej interakcie
s inhibitormi alebo induktormi CYP2CS8 alebo CYP3A4. Apalutamid je induktorom enzymov a
transportérov a moze viest' k zvyseniu eliminacie mnohych bezne pouzivanych liekov.

Mozny ucinok inych liekov na expoziciu apalutamidu

Lieky, ktoré inhibuju CYP2C8

CYP2C8 zohrava tlohu pri eliminacii apalutamidu a pri tvorbe jeho aktivneho metabolitu. V studii
liekovych interakcii sa hodnota Cmax apalutamidu znizila o 21 %, zatial’ ¢o hodnota AUC sa zvysila

0 68 % po subeznom podani jednorazovej davky apalutamidu 240 mg a gemfibrozilu (silny inhibitor
CYP2CB). Pre aktivne zlozky (stcet apalutamidu a aktivneho metabolitu s upravenou silou) hodnota
Crmax klesla 0 21 %, zatial’ ¢co AUC sa zvysila o 45 %. Pri stibeznom podavani Erleady so silnym
inhibitorom CYP2CS8 (napr. gemfibrozil, klopidogrel) nie je potrebna tiprava Gvodnej davky, ma sa
vSak zvazit' znizenie davky Erleady na zéklade znasanlivosti (pozri Cast’ 4.2). Neocakava sa, Ze mierne
alebo stredne silné inhibitory CYP2CS8 ovplyvnia expoziciu apalutamidu.

Lieky, ktoré inhibujii CYP3A44

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

0 22 %, zatial’ ¢o AUC bola opiat’ podobna. Pri stibeznom podavani Erleady so silnym inhibitorom
CYP3A4 (napr. ketokonazol, ritonavir, klaritromycin) nie je potrebna Gprava tivodnej davky, ma sa
v8ak zvazit’ znizenie davky Erleady na zaklade znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.2). Neocakava sa, Ze mierne
alebo stredne silné inhibitory CYP3A4 ovplyvnia expoziciu apalutamidu.

Lieky, ktoré indukuju CYP3A4 alebo CYP2C8

Utinky induktorov CYP3A4 alebo CYP2C8 na farmakokinetiku apalutamidu neboli hodnotené in
vivo. Na zéklade vysledkov §tadie liekovych interakcii so silnym inhibitorom CYP3A4 alebo silnym
inhibitorom CYP2CS sa nepredpoklada, Ze induktory CYP3A4 alebo CYP2C8 maju klinicky
vyznamné vplyvy na farmakokinetiku apalutamidu a aktivnych zloziek, preto nie je potrebna Gprava
davky, ked’ sa Erleada podéava subezne s induktormi CYP3A4 alebo CYP2CS.



Mozny u¢inok apalutamidu na expoziciu inych liekov

Apalutamid je silny induktor enzymov a zvysSuje syntézu mnohych enzymov a transportérov; preto sa
ocakava interakcia s mnohymi beznymi liekmi, ktoré s substratmi enzymov alebo transportérov.
Znizenie plazmatickych koncentracii moze byt’ podstatné a moze viest’ k strate alebo zniZeniu
klinického u¢inku. Existuje aj riziko zvySenej tvorby aktivnych metabolitov.

Enzymy metabolizujuce lieky

Stadie in vitro ukazali, ze apalutamid a N-demetyl apalutamid st stredne silnymi az silnymi
induktormi CYP3A4 a CYP2B6, miernymi inhibitormi CYP2B6 a CYP2CS a slabymi inhibitormi
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Apalutamid a N-demetyl apalutamid neovplyvituju CYP1A2 a
CYP2D6 v terapeuticky relevantnych koncentraciach. U¢inok apalutamidu na substraty CYP2B6
nebol hodnoteny in vivo a Cisty ucinok nie je v suc¢asnosti znamy. Ked’ sa s Erleadou podavaji
substraty CYP2B6 (napr. efavirenz), ma sa sledovat’ neziaduca reakcia a vyhodnocovat strata
ucinnosti substratu, a méze byt potrebna Gprava davky substratu na udrzanie optimalnych
plazmatickych koncentracii.

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

a 46 % znizeniu hodnoty AUC S-warfarinu (substrdt CYP2C9). Apalutamid nesposobil klinicky
vyznamné zmeny v expozicii substratu CYP2C8. Subezné uzivanie Erleady s liekmi, ktoré su
primarne metabolizované CYP3A4 (napr. darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19
(napr. diazepam, omeprazol) alebo CYP2C9 (napr. warfarin, fenytoin), moze viest’ k nizsej expozicii
tymto liekom. Ak je to mozné, odporuca sa nahradit’ tieto lieky alebo sa ma vyhodnotit’ strata
ucinnosti, ak sa v poddvani lieku pokracuje. Ak sa podava s warfarinom, pocas liecby Erleadou sa ma
monitorovat’ INR.

Indukcia CYP3A4 apalutamidom naznacuje, ze UDP-glukuronozyltransferaza (UGT) moze byt tiez
indukovana aktivaciou nuklearneho pregnanového X receptora (PXR). Stibezné podavanie Erleady

s liekmi, ktoré su substratmi UGT (napr. levotyroxin, kyselina valproova), moze viest k nizsej
expozicii tymto liekom. Ked’ sa s Erleadou podévaja substraty UGT, m4 sa vyhodnotit strata ucinnosti
substratu a moze byt nutna Gprava davky substratu na udrzanie optimalnych plazmatickych
koncentracii.

Transportery liekov

Klinicky sa zistilo, Ze apalutamid je slabym induktorom P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP) a polypeptidu transportujuceho organické aniony 1B1 (OATP1B1). V studii
liekovych interakcii s pouZzitim koktailového pristupu sa ukézalo, Ze sibezné podavanie apalutamidu
s jednorazovymi peroralnymi davkami citlivych substratov transportérov viedlo k 30 % znizeniu
hodnoty AUC fexofenadinu (substrat P-gp) a 41 % zniZeniu hodnoty AUC rosuvastatinu (substrat
BCRP/OATPI1B1), ale nemalo ziadny vplyv na hodnotu Cp.x. Stibezné uzivanie Erleady s lickmi,
ktoré st substratmi P-gp (napr. kolchicin, dabigatran etexilat, digoxin), BCRP alebo OATP1B1 (napr.
lapatinib, metotrexat, rosuvastatin, repaglinid), moze viest k nizSej expozicii tychto lickov. Ked’ sa

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

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



Analog GnRH

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

Lieky, ktoré predlzuji QT interval

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

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muZov a zien

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

Gravidita
Erleada je kontraindikovana u zien, ktoré st tehotné alebo mo6zu otehotniet’ (pozri ¢ast’ 4.3). Na
zaklade reprodukcnej Stadie na zvieratach a svojho mechanizmu G¢inku méze Erleada sposobit’

poskodenie plodu a zanik gravidity, ked’ sa podéva tehotnej Zene. Nie su k dispozicii zZiadne udaje
o pouzivani Erleady u tehotnych Zien.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa apalutamid alebo metabolity vylucuja do I'udského mlieka. Riziko pre dojcené
diet'a nemozno vylucit. Erleada sa nema uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie su unava (26 %), kozna vyrazka (26 % akykol'vek stupeti a 6 %

3. alebo 4. stupeii), hypertenzia (22 %), navaly horacavy (18 %), artralgia (17 %), hnacka ( 16 %),
pady (13 %) a ibytok hmotnosti (13 %). Dalsie dolezité neziaduce reakcie zahfiajii zZlomeniny (11 %)
a hypotyre6zu (8 %).



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii a/alebo po uvedeni lieku na trh st uvedené
niz8ie podla kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

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

zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Neziaduca reakcia a frekvencia vyskytu

Poruchy endokrinného systému

Casté: hypotyredza®

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté: zniZenie chuti do jedla

Casté: hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia

Poruchy nervového systému

Casté: dysgeuzia, ischemické cerebrovaskularne
poruchy®

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

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

dasté: ischemicka choroba srdcad

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

Poruchy ciev

vel'mi ¢asté: navaly horucavy, hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

nezname: intersticidlne ochorenie plic’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté: hnacka

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté: kozna vyrazka®

Casté: svrbenie, alopécia

nezname: lickova reakcia s eozinofiliou

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




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

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

podania

Laboratorne a funkéné vySetrenia vel'mi Casté: ubytok hmotnosti
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného vel'mi Casté: pad

postupu

a

Zahfna hypotyredzu, zvysenie hladiny horménu stimulujuceho Stitnu zl'azu v krvi, zniZenie hladiny tyroxinu,

autoimunitnt tyroiditidu, znizenie hladiny vol'ného tyroxinu, zniZenie trijodtyroninu

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

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

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

mozgovu ischémiu.

Zahfna hryzenie do jazyka

Zahfna anginu pektoris, nestabilnu anginu, infarkt myokardu, akutny infarkt myokardu, okltiziu koronarnej artérie,

sten6zu koronarnej artérie, akutny koronarny syndrom, artériosklerézu koronarnych artérii, abnormalne vysledky

srdcového zatazového testu, zvysent hladinu troponinu, ischémiu myokardu

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

Pozri Cast 4.4

¢ Zahfiia zlomeninu rebier, zlomeninu bedrovych stavcov, kompresnii zZlomeninu chrbtice, zlomeninu chrbtice,
zlomeninu chodidla, zlomeninu bedrového kibu, zlomeninu humeru, zlomeninu hrudnikovych stavcov, zlomeninu
hornej koncatiny, zlomeninu krizovej kosti, zlomeninu ruky, zlomeninu lonovej kosti, zZlomeninu acetabula,
zlomeninu ¢lenku, kompresni zlomeninu, zlomeninu rebrovych chrupaviek, zlomeninu tvarovych kosti, zlomeninu
dolnych kon¢atin, osteoporotickt zZlomeninu, zlomeninu zapéstia, zlomeninu avulzie, zlomeninu fibuly, zlomeninu
kostr¢e, zlomeninu panvy, zlomeninu radia, zlomeninu sterna, inavovu zlomeninu, traumatickd zlomeninu, zlomeninu
krénych stavcov, zlomeninu krcka stehnovej kosti, zlomeninu tibie. Pozri niZSie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kozna vyrazka

Kozna vyrazka spojend s apalutamidom bola najCastejSie opisana ako makularna alebo
makulopapularna. Kozna vyrazka zahtnala vyrazku, makulopapularnu vyrazku, generalizovana
vyrazku, zihl'avku, svrbiacu vyrazku, makularnu vyrazku, konjunktivitidu, multiformny erytém,
papularnu vyrazku, exfoliaciu koze, vyrazku na genitaliach, erytematdznu vyrazku, stomatitidu,
liekovu erupciu, ulceraciu v ustach, pustuldrnu vyrazku, pluzgier, papulu, pemfigoid, koznt eréziu,
dermatitidu a pluzgieroviti vyrazku. Neziaduce reakcie v podobe koznej vyrazky boli hlasené u 26 %
pacientov liecenych apalutamidom. Pri lie¢be apalutamidom boli kozné vyrazky 3. stupiia (definované
ako pokrytie > 30 % plochy povrchu tela [BSA]) hlasené u 6 % pacientov.

Median poc¢tu dni do nastupu koznej vyrazky bol 83 dni. U 78 percent pacientov bol problém

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

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

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

Pady a zlomeniny

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

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskuldarne poruchy

V randomizovanej Studii (SPARTAN) skumajtcej pacientov s nmCRPC sa ischemicka choroba srdca
vyskytla u 4 % pacientov lieCenych apalutamidom a u 3 % pacientov s placebom. V randomizovane;j



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

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

Hypotyreoza

Hypotyre6za bola hlasena u 8 % pacientov lie¢enych apalutamidom a u 2 % pacientov lie¢enych
placebom na zaklade hodnotenia hormoénu stimulujiaceho Stitnu zl'azu (TSH) kazdé 4 mesiace.
Nevyskytli sa ziadne neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupiia. Hypotyredza sa vyskytla u 30 % pacientov,
ktori uz dostavali substitu¢n terapiu §titnej zl'azy v skupine s apalutamidom a u 3 % pacientov

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce t€inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne $pecifické antidotum na predavkovanie apalutamidom. V pripade predavkovania
sa ma ukoncit’ podévanie Erleady a vykonat’ vSeobecné podporné opatrenia, az kym klinick4 toxicita
nebude znizena alebo nepominie. Neziaduce reakcie v pripade predavkovania neboli doteraz
pozorované, oCakava sa vsak, Ze takéto reakcie sa buda podobat’ neziaducim reakciam uvedenym

v Casti 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Apalutamid je peroralne podavany selektivny inhibitor androgénneho receptora (AR), ktory sa viaze
priamo na doménu AR viazucu ligand. Apalutamid brani nuklearnej translokacii AR, inhibuje vdzbu
DNA, brani transkripcii sprostredkovanej AR a chyba mu aktivita agonistu androgénneho receptora.
Liec¢ba apalutamidom znizuje proliferaciu nadorovych buniek a zvysuje apoptozu, ¢o vedie k silngj

protinadorovej aktivite. Jeden z hlavnych metabolitov, N-demetyl apalutamid, vykazoval jednu tretinu
aktivity apalutamidu in vitro.
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Kardialna elektrofyzioldgia

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

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

v zévislosti od koncentracie apalutamidu a jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

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

TITAN: Metastaticky, hormonalne citlivy karcinom prostaty (mHSPC)

TITAN bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, mnohonarodna,
multicentricka klinicka studia, v ktorej bolo 1 052 pacientov s mHSPC (1:1) randomizovanych, aby
dostavali peroralne bud’ apalutamid v davke 240 mg jedenkrat denne (N = 525) alebo placebo
jedenkrat denne (N = 527). Vyzadovalo sa, aby mali vSetci pacienti najmenej jednu kostni metastazu
potvrdenu kostnym skenom Technetium *°™. Pacienti boli vyliceni, ak bola oblast’ metastiz
obmedzena bud’ na lymfatické uzliny alebo vnutorné organy (napr. pecei alebo plica). Vsetci pacienti
v §tadii TITAN dostavali subezne analég GnRH alebo mali predchadzajtcu bilateralnu orchiektomiu.
Priblizne 11 % pacientov dostalo predchadzajtcu liecbu docetaxelom (maximum 6 cyklov, posledna
davka < 2 mesiace pred randomizaciou a zachovana odpoved’ pred randomizaciou). Vylucovacie
kritéria zahfnali zname mozgové metastazy; predchadzajicu lieCbu inymi antiandrogénmi novej
generacie (napr. enzalutamid), inhibitormi CYP17 (napr. abirateron acetat), imunoterapiou (napr.
sipuleucel-T), radiofarmakami alebo inymi spdsobmi liecby karcindmu prostaty; anamnézu zachvatu
alebo stavu, ktory moze byt predispoziciou na zachvat. Pacienti boli stratifikovani podl'a Gleasonovho
skore pri stanoveni diagnézy, predchadzajuceho pouzitia docetaxelu a podl'a regionu sveta. Do tejto
Studie boli zaradeni pacienti s velkoobjemovym aj maloobjemovym mHSPC. Velkoobjemové
ochorenie bolo definované bud’ ako visceralne metastazy a najmenej 1 kostna 1ézia alebo najmenej 4
kostné 1ézie s minimalne 1 kostnou Iéziou mimo chrbtice alebo panvy. Maloobjemové ochorenie bolo
definované ako pritomnost’ kostnej 1ézie (1ézif), ktoré nespinali definiciu velkoobjemového ochorenia.

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

Hlavnymi mierami uc¢innosti pouzitymi v $tadii boli celkové prezivanie (OS) a prezivanie bez

radiografickej progresie (rPFS). Vysledky ucinnosti zo stidie TITAN su zhrnuté v tabulke 2 a na
obrazkoch 1 a 2.
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TabulPka 2: Suhrn vysledkov ti¢innosti — populacia ITT s mHSPC (TITAN)

Cielovy ukazovatel grieggg ;licglz)(;
Primarne celkové preZivanie®

Umirtia (%) 83 (16 %) 117 (22 %)
Median, mesiace (95 % IS) NO (NO, NO) NO (NO, NO)
Pomer rizika (95 % IS)® 0,671 (0,507; 0,890)

Hodnota p© 0,0053

AKtualizované celkové preZivanie®

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

hodnota p®* <0,0001

PreZivanie bez radiografickej progresie

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

Hodnota p© <0,0001

Je zalozené na vopred $pecifikovanej predbeznej analyze s medianom Casu sledovania 22 mesiacov.

®  Pomer rizika je zo stratifikovaného modelu proporcionalnych rizik. Pomer rizika < 1 uprednostiuje aktivnu liecbu.

¢ Hodnota p je z log-rank testu stratifikovaného podla Gleasonovho skére pri stanoveni diagnézy (< 7 verzus > 7),

regionu (NA/EU verzus iné krajiny) a predchadzajticeho pouzitia docetaxelu (ano verzus nie).

4" Medién ¢asu sledovania 44 mesiacov.

¢ Téato hodnota p je nominalna hodnota namiesto pouZitia na formalne Statistické testovanie.

NO = nemozno odhadnut’

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

s placebom preslo na lieCbu Erleadou s medidnom lie¢by 15 mesiacov po prechode na Erleadu.

Konzistentné zlepSenie rPFS sa pozorovalo vo vSetkych podskupinach pacientov vratane
vel'koobjemového alebo maloobjemového ochorenia, Stadia metastaz pri stanoveni diagnozy (MO
alebo M1), predchadzajuceho pouzitia docetaxelu (ano alebo nie), veku (< 65, > 65 alebo > 75 rokov),
vychodiskovej hodnoty PSA nad medianom (ano alebo nie) a poc¢tu kostnych 1ézii (< 10 alebo > 10).

Konzistentné zlepsenie OS bolo pozorované vo vsetkych podskupinach pacientov vratane

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

Placebo 527524510503474458436408374357339322301248181102 43 10 0 0
Apalutamid 52551951350048946945243842541239437636232122713952 15 3 0

Placebo --------- Apalutamid
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Obrazok 2: Kaplanov-Meierov diagram preZivania bez radiografickej progresie (rPFS);
populacia ITT s mHSPC (TITAN)
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Placebo Apalutamid

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

SPARTAN: Nemetastaticky karcinom prostaty rezistentny na kastraciu (nmCRPC)

Celkovo bolo 1 207 subjektov s nmCRPC randomizovanych v pomere 2:1 a nasledne dostavali bud’
apalutamid peroralne v davke 240 mg jedenkrat denne v kombinécii s androgénnou deprivacnou
lie¢bou (ADT) (medikament6znou kastraciou alebo predchadzajucou chirurgickou kastraciou) alebo
placebom v kombinacii s ADT v multicentrickej, dvojito zaslepenej klinickej $tudii (Studia
ARN-509-003). Pacienti zaradeni do $tudie mali ¢as do zdvojnasobenia prostatického Specifického
antigénu (PSADT) < 10 mesiacov, a preto sa povazuju za osoby s vysokym rizikom bezprostredného
metastatického ochorenia a umrtia na rakovinu prostaty. VSetci pacienti, ktori nepodstapili chirurgicka
kastraciu, dostavali ADT nepretrzite pocas celej Studie. Vysledky PSA boli zaslepené a neboli pouzité
na ukoncenie liecby. Pacienti randomizovani do oboch liecebnych skupin mali pokracovat’ v liecbe az
do progresie ochorenia definovanej zaslepenym centralnym zobrazovacim hodnotenim (BICR), do
iniciacie novej lieCby, neprijatelnej toxicity alebo odstiipenia zo Stadie.

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

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

v porovnani s placebom (HR = 0,30; 95 % IS: 0,24; 0,36; p <0,0001). Stredna hodnota MFS pre
Erleadu bola 41 mesiacov a pre placebo bola 16 mesiacov (pozri obrazok 3). Konzistentné zlepsenie
MEFS bolo s Erleadou pozorované vo vSetkych vopred definovanych podskupinach, vratane veku, rasy,
povodu, nodalneho stavu, predchadzajuceho poctu hormonalnych lie€ob, vychodiskovej hodnoty PSA,
¢asu zdvojnasobenia PSA, vychodiskovej hodnoty ECOG a pouzitia lickov na zachovanie kosti.

Obrazok 3: Kaplanova-Meierova krivka preZitia bez metastaz (MFS) v §tudii ARN-509-003

100
£ 80 -
=S
=1
o
O
Q
© 60 —
N
g
@
5
g :
n 40 - R
[\ \
O .
- S
=) -
s | = ]
3 20 - :
© -—=-
o i
= |
1
0 :

T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

L Mesiace od randomizacie
Pacienti v niziku

Placebo 401 299 229 160 104 62 36 15 7 1 0 0

Apalutamid 806 727 671 531 412 293 189 105 39 18 3 0
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Pri zohl'adneni vSetkych dat, pacienti lieCeni Erleadou a ADT vykazovali vyznamné zlepSenie oproti
pacientom lieCenym samotnym ADT pre nasledujice sekundarne koncové ukazovatele: ¢as do
metastaz (HR = 0,28, 95 % IS: 0,23; 0,34, p < 0,0001), prezitie bez progresie (PFS) (HR = 0,30, 95 %
IS: 0,25, 0,36; p < 0,0001); ¢as do symptomatickej progresie (HR = 0,57, 95 % IS: 0,44, 0,73;

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

Cas do symptomatickej progresie bol definovany ako &as od randomizacie po vznik udalosti savisiacej
so skeletom, bolest/priznaky vyzadujlce iniciaciu novej systémovej protinddorovej lie¢by alebo
lokalnu/regionalnu nadorovu progresiu vyzadujucu radioterapiu/chirurgicky zakrok. Napriek tomu, Ze
celkovy pocet pripadov bol maly, rozdiel medzi dvoma skupinami bol dostato¢ne vel’ky na to, aby
dosiahol statisticky vyznam. Liec¢ba Erleadou znizila riziko symptomatickej progresie o 43 %
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v porovnani s placebom (HR = 0,567; 95 % IS: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Median ¢asu do
symptomatickej progresie nebol dosiahnuty ani v jednej z lieCebnych skupin.

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

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

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

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

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

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

Pediatrickd populacia
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Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Erleadou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre pokrocilé stadium karcindmu prostaty. Informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

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

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

Absorpcia

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

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

Apalutamid nie je ionizovatel'ny za prislusnych fyziologickych podmienok pH, preto sa neocakava, ze
latky znizujtice kyselinu (napr. inhibitor protonovej pumpy, antagonista H, receptorov, antacidum)
budt ovplyviiovat’ rozpustnost’ a biologickll dostupnost’ apalutamidu.

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

Distribticia

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

extravaskularnu distribuciu.

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

Biotransformacia

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

Eliminacia

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

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

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

Udaje in vitro naznatuju, Ze apalutamid a jeho metabolit N-demetyl nie st substratmi pre BCRP,
OATPIBI1 alebo OATPI1B3.

Osobitné populacie

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

Porucha funkcie obliciek

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

89 ml/min/1,73 m?, N = 585) v porovnani s jedincami s vychodiskovou normalnou funkciou obli¢iek
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?, N = 372). Potencialny u¢inok tazkej poruchy funkcie obli¢iek alebo
ochorenia obli¢iek v terminalnom $tadiu (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) nebol stanoveny z dovodu
nedostato¢nych udajov.

Porucha funkcie pecene

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

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

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

Etnicky povod a rasa

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

Vek

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

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

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

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity u samcov potkanov Sprague-Dawley sa apalutamid podaval peroralne
cez sondu v davkach 5, 15 a 50 mg/kg/den (0,2, 0,7 a 2,5-nasobok AUC u pacientov (expozicia u I'udi
pri odporucanej davke 240 mg), v tomto poradi). Zaznamenali sa neoplastické nalezy vratane zvysSenej
incidencie testikularneho adenému a karcinomu Leydigovych buniek pri davkach vyssich alebo
rovnych 5 mg/kg/den, adenokarcinému a fibroadenému mliecnej zl'azy pri davke 15 mg/kg/den alebo
50 mg/kg/den a adenému folikularnych buniek Stitnej zl'azy pri davke 50 mg/kg/den. Tieto zistenia sa
povazovali za $pecifické pre potkany, a preto maji obmedzeny vyznam pre l'udi.

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

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

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

V predbeznej Studii embryofetalnej vyvojovej toxicity u potkanov sposobil apalutamid vyvojova
toxicitu, ked’ sa podéval peroralne v davkach 25, 50 alebo 100 mg/kg/dent pocas obdobia
organogenézy (6. - 20. gestacny det1). Na zaklade AUC viedli tieto davky priblizne k 2-, 4- a 6-
nasobnym systémovym expozicidm, v tomto poradi, oproti expozicii u l'udi pri davke 240 mg/den.
Nélezy zahtiiali negravidné samice pri ddvke 100 mg/kg/deii a embryofetalnu letalitu (resorpcie) pri
davke > 50 mg/kg/deii, znizent anogenitalnu vzdialenost’ u plodu a deformovant hypofyzu (oblejsi
tvar) pri davke > 25 mg/kg/den. Zmeny kostry (neosifikované ¢lanky prstov, nadpocetné kratke
torakolumbalne rebro (rebra) a/alebo abnormality jazylky) boli tiez zaznamenané pri davkach

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Koloidny bezvody oxid kremicity
Sodna sol’ kroskarmelozy
Acetatosukcinat hypromelozy
Stearat hore¢naty
Mikrokrystalicka celul6za
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Mikrokrystalicka celuloza (silicifikovana)

Filmovy obal

(:Zierny oxid zelezity (E172)

Zlty oxid zZelezity (E172)

Makrogol

Polyvinylalkohol (¢iasto¢ne hydrolyzovany)

Mastenec
Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

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

odolnom proti otvoreniu det'mi.

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

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

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. januara 2019
Datum posledného predlzenia registracie: 22. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023

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

Erleada 240 mg filmom obalené tablety

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).
Modrosivé az sivé, ovalne filmom obalené tablety (21 mm dlhé x 10 mm $iroké), s vyrazenym
oznacenim ,,E240 na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Erleada je indikovana:

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

o dospelym muZzom na lie¢bu metastatického, hormonalne citlivého karcindému prostaty (mHSPC)
v kombinacii s androgénnou deprivacnou liecbou (ADT, z angl. androgen deprivation therapy)
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba apalutamidom sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom $pecializovaného lekara, ktory ma
skusenosti s liecbou rakoviny prostaty.

Déavkovanie
Odporacana davka je 240 mg (jedna 240 mg tableta) ako jednorazova peroralna denna davka.

U pacientov, ktori nepodstipili chirurgicku kastraciu, ma pocas lie¢by pokracovat’ lieckova kastracia
analogom hormonu uvoltiujuceho gonadotropin (GnRHa).

Ak dojde k vynechaniu davky, davka sa ma podat’ ¢o najskor v ten isty defl s ndvratom k normalnemu
rozvrhu uzivania nasledujici den. Nemaju sa uzivat’ tablety navyse, aby sa nahradila vynechana
davka.

Ak sa u pacienta vyvinie toxicita > 3. stupnia alebo netolerovatelna neziaduca reakcia, ddvkovanie sa
ma pozastavit’ a liecba sa nema opétovne zacat’, kym priznaky toxicity nedosiahnu < 1. stupeii alebo
vychodiskovy stupen, potom sa ma pokracovat’ v rovnakej alebo zniZzenej davke (180 mg alebo

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

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti
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U starSich pacientov nie je potrebna tiprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

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

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

Porucha funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (trieda A a B podl'a Childa-
Pugha) nie je potrebna uprava davky.

Erleada sa neodporaca u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, pretoze pre tuto skupinu
pacientov nie su k dispozicii ziadne idaje a apalutamid sa primarne eliminuje peceniou (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Pouzitie apalutamidu sa netyka pediatrickej populécie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Tableta sa ma prehltnut’ celd, aby sa zabezpecilo, Ze sa uzije cela stanovena davka. Tableta sa nesmie
drvit’ ani delit. Tableta sa m6ze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Uzivanie Erleady s neperlivym ndpojom alebo tekutym jedlom

U pacientov, ktori nemézu prehltnat’ celt tabletu, sa Erleada moZe rozpustit’ v neperlivej vode a potom

zmieSat' s jednym z nasledujticich neperlivych napojov alebo tekutych potravin: pomarancovy dzus,

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

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

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

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

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

5. Zmes okamzite prehltnite.

6. Pohar vyplachnite dostato¢nym mnozstvom vody, aby ste sa uistili, Ze ste uzili celtl davku,
a ihned’ ho vypite.

7. Zmes lieku a jedla neuchovavajte na neskorsie pouzitie.

Podavanie nazogastrickou vyzivovou sondou

Erleada 240 mg tableta sa moZe podavat’ aj cez nazogastrickl vyzivova sondu (NG sondu)

s velkostou 8 francuzskych jednotiek alebo vacsou takto:

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

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

3. Okamzite podajte cez NG vyzivovu sondu.

4. Znovu napliite striekacku nesytenou vodou a podajte. Opakujte, kym v striekacke alebo
vyzivovej sonde nezostanu ziadne zvysky tabliet.
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4.3 Kontraindikacie

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

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani

Zachvat

Erleada sa neodportca u pacientov s anamnézou zachvatov alebo inych predispozi¢nych faktorov,
vratane ale nielen existujuceho poskodenia mozgu, nedavnej mozgovej prihody (do jedného roka),
primarnych mozgovych nadorov alebo mozgovych metastaz. Ak sa pocas liecby Erleadou vyskytne
zachvat, lieCba sa ma natrvalo prerusit. Riziko zachvatu méze byt zvySené u pacientov uzivajucich
subezne lieky, ktoré znizuji prahova hodnotu zachvatov.

V dvoch randomizovanych stidiach (SPARTAN a TITAN) sa zachvat vyskytol u 0,6 % pacientov
uzivajucich apalutamid a u 0,2 % pacientov lie¢enych placebom. Z ¢asti na tychto Studiach boli

vylaceni pacienti s anamnézou zachvatov alebo s predispoziénymi faktormi pre zachvaty.

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

Pady a zlomeniny

U pacientov uzivajucich apalutamid sa vyskytli pady a zlomeniny (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maja byt
posudeni z hl'adiska rizika zlomenin a padov pred zacatim liecby Erleadou a maji byt nad’alej
sledovani; maju sa liecit’ podl'a stanovenych liecebnych postupov a ma sa zvazit’ pouzitie liekov
cielenych na zachovanie kosti.

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskularne poruchy

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

Subezné uzivanie s inymi liekmi

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

Je potrebné vyhnut sa sibeznému podavaniu apalutamidu s warfarinom a antikoagulanciami
kumarinového typu. Ak sa Erleada podéava subezne s antikoagulanciami metabolizovanymi CYP2C9
(ako je warfarin alebo acenokumarol), mé sa vykonat’ dodatocné monitorovanie medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) (pozri Cast’ 4.5).

Nedavne kardiovaskularne ochorenie

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

Androgénna deprivacna terapia moze predlzovat’ QT interval

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

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

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

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

lekarsku pomoc.

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

Intersticidlne ochorenie plic (ILD, Interstitial Lung Disease)

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

Pomocné latky

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Eliminacia apalutamidu a tvorba jeho aktivneho metabolitu, N-demetyl apalutamidu, je
sprostredkovana tak CYP2CS, ako aj CYP3A4 v podobnom rozsahu v rovnovaznom stave.
Neocakavaju sa klinicky vyznamné zmeny ich celkovej expozicie v dosledku liekovej interakcie
s inhibitormi alebo induktormi CYP2CS8 alebo CYP3A4. Apalutamid je induktorom enzymov a
transportérov a moze viest’ k zvySeniu eliminacie mnohych bezne pouzivanych lickov.

Mozny ucinok inych liekov na expoziciu apalutamidu

Lieky, ktoré inhibuju CYP2C8

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

Lieky, ktoré inhibuju CYP3A4

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

0 22 %, zatial’ ¢o AUC bola opit’ podobna. Pri stibeznom podavani Erleady so silnym inhibitorom
CYP3A4 (napr. ketokonazol, ritonavir, klaritromycin) nie je potrebna Gprava tivodnej davky, ma sa
vSak zvazit' znizenie davky Erleady na zéklade znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.2). NeoCakava sa, Ze mierne

alebo stredne silné inhibitory CYP3A4 ovplyvnia expoziciu apalutamidu.
Lieky, ktoré indukuju CYP3A44 alebo CYP2C8

Uginky induktorov CYP3A4 alebo CYP2C8 na farmakokinetiku apalutamidu neboli hodnotené in
vivo. Na zéklade vysledkov §tadie liekovych interakcii so silnym inhibitorom CYP3A4 alebo silnym
inhibitorom CYP2CS sa nepredpoklada, ze induktory CYP3A4 alebo CYP2C8 maju klinicky
vyznamné vplyvy na farmakokinetiku apalutamidu a aktivnych zloziek, preto nie je potrebna Gprava
davky, ked’ sa Erleada podéava subezne s induktormi CYP3A4 alebo CYP2CS.

Mozny u¢inok apalutamidu na expoziciu inych liekov

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

Enzymy metabolizujuce lieky

Stadie in vitro ukazali, Ze apalutamid a N-demetyl apalutamid su stredne silnymi az silnymi
induktormi CYP3A4 a CYP2B6, miernymi inhibitormi CYP2B6 a CYP2CS a slabymi inhibitormi
CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4. Apalutamid a N-demetyl apalutamid neovplyvituju CYP1A2 a
CYP2D6 v terapeuticky relevantnych koncentraciach. U¢inok apalutamidu na substraty CYP2B6
nebol hodnoteny in vivo a Cisty ucinok nie je v suc¢asnosti znamy. Ked’ sa s Erleadou podavaju
substraty CYP2B6 (napr. efavirenz), ma sa sledovat’ neziaduca reakcia a vyhodnocovat strata
ucinnosti substratu, a moze byt potrebnd tiprava davky substratu na udrzanie optimalnych
plazmatickych koncentracii.

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

V studii liekovych interakceii s pouzitim koktailového pristupu subezné podavanie apalutamidu

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

a 46 % znizeniu hodnoty AUC S-warfarinu (substrat CYP2C9). Apalutamid nesposobil klinicky
vyznamné zmeny v expozicii substratu CYP2C8. Subezné uzivanie Erleady s liekmi, ktoré su
primarne metabolizované CYP3A4 (napr. darunavir, felodipin, midazolam, simvastatin), CYP2C19
(napr. diazepam, omeprazol) alebo CYP2C9 (napr. warfarin, fenytoin), moze viest’ k nizsej expozicii
tymto liekom. Ak je to mozné, odporuca sa nahradit’ tieto lieky alebo sa ma vyhodnotit’ strata
ucinnosti, ak sa v podavani lieku pokracuje. Ak sa podava s warfarinom, pocas lie¢by Erleadou sa ma
monitorovat’ INR.

Indukcia CYP3 A4 apalutamidom naznacuje, ze UDP-glukuronozyltransferaza (UGT) mdze byt tiez

indukovana aktivaciou nuklearneho pregnanového X receptora (PXR). Siibezné podavanie Erleady
s liekmi, ktoré su substratmi UGT (napr. levotyroxin, kyselina valproova), moze viest’ k nizsej
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expozicii tymto lickom. Ked’ sa s Erleadou podavaja substraty UGT, ma sa vyhodnotit’ strata uc¢innosti
substratu a mdze byt nutna uprava davky substratu na udrzanie optimalnych plazmatickych
koncentracii.

Transportery liekov

Klinicky sa zistilo, Ze apalutamid je slabym induktorom P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie
rakoviny prsnika (BCRP) a polypeptidu transportujuceho organické aniéony 1B1 (OATP1B1). V studii
liekovych interakcii s pouzitim koktailového pristupu sa ukazalo, ze sibezné podavanie apalutamidu
s jednorazovymi peroralnymi davkami citlivych substratov transportérov viedlo k 30 % zniZeniu
hodnoty AUC fexofenadinu (substrat P-gp) a 41 % zniZeniu hodnoty AUC rosuvastatinu (substrat
BCRP/OATPI1BI1), ale nemalo Ziadny vplyv na hodnotu Cmax. Subezné uzivanie Erleady s liekmi,
ktoré su substratmi P-gp (napr. kolchicin, dabigatran etexilat, digoxin), BCRP alebo OATP1BI1 (napr.
lapatinib, metotrexat, rosuvastatin, repaglinid), moze viest k nizSej expozicii tychto liekov. Ked’ sa

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

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

Analog GnRH

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

Lieky, ktoré predlzuji QT interval

Vzhl'adom na to, Ze androgénna deprivacna terapia moze predlzovat’ QT interval, sibezné podavanie
Erleady s liekmi, o ktorych je zname, Ze predlzujt QT interval, alebo s lickmi schopnymi vyvolat’
Torsade de pointes, ako st antiarytmika triedy IA (napriklad chinidin, disopyramid) alebo triedy II1
(napriklad amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika (napr.
haloperidol) atd’., ma byt starostlivo zvazené (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

Nie je zname, ¢i apalutamid alebo jeho metabolity st pritomné v ejakulate. Erleada moze byt $kodliva
pre vyvijajuci sa plod. Pacienti, ktori sexualne Ziji so zenami vo fertilnom veku, maji pouzivat’
kondém spolu s d’alSou vysoko uc¢innou antikoncepcnou metddou pocas lieCby a 3 mesiace po
poslednej davke Erleady.

Gravidita
Erleada je kontraindikovana u zien, ktoré st tehotné alebo mo6zu otehotniet’ (pozri ¢ast’ 4.3). Na
zaklade reprodukénej $tadie na zvieratach a svojho mechanizmu G¢inku moéze Erleada sposobit’

poskodenie plodu a zanik gravidity, ked’ sa podéva tehotnej Zene. Nie su k dispozicii Ziadne udaje
o pouzivani Erleady u tehotnych Zien.
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Dojcenie

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

Fertilita

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

3. alebo 4. stupen), hypertenzia (22 %), navaly horacavy (18 %), artralgia (17 %), hnacka ( 16 %),
pady (13 %) a ibytok hmotnosti (13 %). Dalsie délezité neziaduce reakcie zahfiiaju zlomeniny (11 %)
a hypotyre6zu (8 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii a/alebo po uvedeni lieku na trh st uvedené
niz8ie podla kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi Casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavée (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuice;j
zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie

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

Poruchy metabolizmu a vyZivy vel'mi Casté: zniZenie chuti do jedla
Casté: hypercholesterolémia, hypertriglyceridémia
Poruchy nervového systému Casté: dysgeuzia, ischemické cerebrovaskularne
poruchy®
menej Casté: zachvat® (pozri Cast’ 4.4), syndrom
nepokojnych ndéh
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté: ischemické choroba srdca’
nezname: predizenie QT intervalu (pozri asti 4.4 a
4.5)
Poruchy ciev vel'mi ¢asté: navaly horucavy, hypertenzia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika nezname: intersticialne ochorenie plac’
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu vel'mi Casté: hnaCka
Poruchy koze a podkoZného tkaniva vel'mi Casté: kozna vyrazka®

Casté: svrbenie, alopécia

nezname: lickova reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (DRESS)', Stevensov-
Johnsonov syndrom/toxicka epidermalna nekrolyza

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

Zahtna hypotyredzu, zvySenie hladiny horménu stimulujuceho Stitnu zl'azu v krvi, zniZenie hladiny tyroxinu,
autoimunitnt tyroiditidu, znizenie hladiny vol'ného tyroxinu, zniZenie trijodtyroninu

Zahfna tranzientny ischemicky atak, cerebrovaskularnu prihodu, cerebrovaskularnu poruchu, ischemicku cievnu
mozgovu prihodu, karotickt artériosklerozu, stendzu karotickej artérie, hemiparézu, lakunarny infarkt, lakunarnu
mozgovu prihodu, tromboticky mozgovy infarkt, vaskularnu encefalopatiu, cerebelarny infarkt, mozgovy infarkt a
mozgovu ischémiu.

Zahfna hryzenie do jazyka

Zahfna anginu pektoris, nestabilnu anginu, infarkt myokardu, akutny infarkt myokardu, okltiziu koronarnej artérie,
stenozu koronarnej artérie, akutny koronarny syndrom, artériosklerézu koronarnych artérii, abnormalne vysledky
srdcového zatazového testu, zvysent hladinu troponinu, ischémiu myokardu

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

Pozri Cast’ 4.4

& Zahffia zlomeninu rebier, zlomeninu bedrovych stavcov, kompresnii zlomeninu chrbtice, zlomeninu chrbtice,
zlomeninu chodidla, zZlomeninu bedrového kibu, zlomeninu humeru, zlomeninu hrudnikovych stavcov, zlomeninu
hornej koncatiny, zlomeninu kriZzovej kosti, zlomeninu ruky, zlomeninu lonovej kosti, zlomeninu acetabula,
zlomeninu ¢lenku, kompresnt zlomeninu, zlomeninu rebrovych chrupaviek, zlomeninu tvarovych kosti, zlomeninu
dolnych konéatin, osteoporotickll zlomeninu, zlomeninu zépéstia, zlomeninu avulzie, zlomeninu fibuly, zlomeninu
kostr¢e, zlomeninu panvy, zlomeninu radia, zlomeninu sterna, inavovu zlomeninu, traumatickd zlomeninu, zlomeninu
krénych stavcov, zlomeninu krcka stehnovej kosti, zlomeninu tibie. Pozri niZSie.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kozna vyrazka

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

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

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

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

Pady a zlomeniny

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

Ischemicka choroba srdca a ischemické cerebrovaskuldarne poruchy

V randomizovanej $tudii (SPARTAN) skumajtcej pacientov s nmCRPC sa ischemicka choroba srdca
vyskytla u 4 % pacientov lieCenych apalutamidom a u 3 % pacientov s placebom. V randomizovane;j
studii (TITAN) skamajtcej pacientov s mHSPC sa ischemické choroba srdca vyskytla u 4 %
pacientov lieCenych apalutamidom a u 2 % pacientov s placebom. V ramci §tadii SPARTAN a TITAN
6 pacienti (0,5 %) lieceni apalutamidom a 2 pacienti (0,2 %) lieCeni placebom zomreli na ischemicku
chorobu srdca (pozri Cast’ 4.4).

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

Hypotyreoza

Hypotyre6za bola hlasena u 8 % pacientov lie¢enych apalutamidom a u 2 % pacientov lie¢enych
placebom na zaklade hodnotenia horménu stimulujiceho stitnu zl'azu (TSH) kazdé 4 mesiace.
Nevyskytli sa ziadne neziaduce udalosti 3. alebo 4. stupiia. Hypotyredza sa vyskytla u 30 % pacientov,
ktori uz dostavali substitu¢nt1 terapiu Stitnej zl'azy v skupine s apalutamidom a u 3 % pacientov

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce t€inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne $pecifické antidotum na predavkovanie apalutamidom. V pripade predavkovania
sa ma ukoncit’ podévanie Erleady a vykonat’ vSeobecné podporné opatrenia, az kym klinick4 toxicita
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nebude znizena alebo nepominie. NeZiaduce reakcie v pripade predavkovania neboli doteraz
pozorované, oCakava sa vsak, Ze takéto reakcie sa budi podobat’ neziaducim reakciam uvedenym
v Casti 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku

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

aktivity apalutamidu in vitro.

Kardialna elektrofyzioldgia

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

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

v zévislosti od koncentracie apalutamidu a jeho aktivneho metabolitu.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

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

TITAN: Metastaticky, hormonalne citlivy karcinom prostaty (mHSPC)

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

Pacienti boli rozdeleni do lie¢ebnych skupin rovnomerne podla nasledujucich demografickych

charakteristik a vychodiskovych charakteristik ochorenia. Median veku bol 68 rokov (rozmedzie 43 az
94) a 23 % pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo viac. Rasova distribucia bola 68 % belosi, 22 %
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Aziati a 2 % Gernosi. Sest'desiattri percent (63 %) pacientov malo vel’koobjemové ochorenie a 37 %
malo maloobjemové ochorenie. Sestnast’ percent (16 %) pacientov podstipilo predchadzajuci
chirurgicky zékrok, radioterapiu prostaty alebo oboje. Vécsina pacientov mala Gleasonovo skore 7
alebo viac (92 %). Sest'desiatosem percent (68 %) pacientov dostalo predchadzajicu lie¢bu
antiandrogénom prvej generacie v nemetastatickom prostredi. Napriek tomu, Ze v ivode neboli
stanoveng kritéria pre kastracntl rezistenciu, 94 % pacientov preukazalo pokles prostatického
Specifického antigénu (PSA) od zacatia androgénnej deprivacnej liecby (ADT) do prvej davky
apalutamidu alebo placeba. Vsetci pacienti okrem jedného zo skupiny s placebom mali pri vstupe do
studie skore vykonnostného stavu podl'a Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
(ECOG PS) 0 alebo 1. Medzi pacientmi, ktori prerusili skaSant liecbu (N =271 pre placebo a N =170
pre Erleadu), bola v oboch skupinach najcastej$im dovodom prerusenia progresia ochorenia. VACSi
podiel (73 %) pacientov s placebom dostal naslednu protinadorovi lieCbu v porovnani s pacientmi
lieCenymi Erleadou (54 %).

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

TabulPka 2: Suhrn vysledkov u¢innosti — populacia ITT s mHSPC (TITAN)

Cielovy ukazovatel’ grleggg ;licglz)(;
Primarne celkové preZivanie®

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

Hodnota p© 0,0053

AKtualizované celkové preZivanie®

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

hodnota p®° <0,0001

PrezZivanie bez radiografickej progresie

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

Hodnota p© <0,0001

a

b

Je zalozené na vopred Specifikovanej predbeznej analyze s medidnom casu sledovania 22 mesiacov.
Pomer rizika je zo stratifikovaného modelu proporcionalnych rizik. Pomer rizika < 1 uprednostiiuje aktivnu liecbu.

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

regionu (NA/EU verzus iné krajiny) a predchadzajticeho pouzitia docetaxelu (ano verzus nie).

4" Medién ¢asu sledovania 44 mesiacov.

¢ Této hodnota p je nominalna hodnota namiesto pouzitia na formalne $tatistické testovanie.

NO = nemozno odhadnut’

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

s placebom preslo na liecbu Erleadou s medidnom lie¢by 15 mesiacov po prechode na Erleadu.

Konzistentné zlepsenie rPFS sa pozorovalo vo vSetkych podskupindch pacientov vratane
vel'koobjemového alebo maloobjemového ochorenia, Stadia metastaz pri stanoveni diagnoézy (MO
alebo M1), predchadzajuceho pouzitia docetaxelu (ano alebo nie), veku (< 65, > 65 alebo > 75 rokov),
vychodiskovej hodnoty PSA nad medianom (ano alebo nie) a po¢tu kostnych 1ézii (< 10 alebo > 10).
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Konzistentné zlepSenie OS bolo pozorované vo vsetkych podskupinach pacientov vratane
vel'koobjemového alebo maloobjemového ochorenia, Stadia metastaz pri stanoveni diagnézy (MO
alebo M1) a Gleasonovho skore pri stanoveni diagnozy (<7 vs > 7).

Obrazok 1: Kaplanov-Meierov diagram aktualizovaného celkového preZivania (OS); populacia
ITT s mHSPC (TITAN)
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Obrazok 2: Kaplanov-Meierov diagram preZivania bez radiografickej progresie (rPFS);
populacia ITT s mHSPC (TITAN)
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Placebo Apalutamid

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

SPARTAN: Nemetastaticky karcinom prostaty rezistentny na kastraciu (nmCRPC)

Celkovo bolo 1 207 subjektov s nmCRPC randomizovanych v pomere 2:1 a nasledne dostavali bud’
apalutamid peroralne v davke 240 mg jedenkrat denne v kombinécii s androgénnou deprivacnou
lie¢bou (ADT) (medikamentdznou kastraciou alebo predchadzajucou chirurgickou kastraciou) alebo
placebom v kombinacii s ADT v multicentrickej, dvojito zaslepenej klinickej $tudii (Studia
ARN-509-003). Pacienti zaradeni do $tudie mali ¢as do zdvojnasobenia prostatického Specifického
antigénu (PSADT) < 10 mesiacov, a preto sa povazuju za osoby s vysokym rizikom bezprostredného
metastatického ochorenia a umrtia na rakovinu prostaty. VSetci pacienti, ktori nepodstapili chirurgicka
kastraciu, dostavali ADT nepretrzite pocas celej Studie. Vysledky PSA boli zaslepené a neboli pouzité
na ukoncenie liecby. Pacienti randomizovani do oboch liecebnych skupin mali pokracovat’ v liecbe az
do progresie ochorenia definovanej zaslepenym centralnym zobrazovacim hodnotenim (BICR), do
iniciacie novej lieCby, neprijatelnej toxicity alebo odstipenia zo Stadie.

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

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

v porovnani s placebom (HR = 0,30; 95 % IS: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Stredna hodnota MFS pre
Erleadu bola 41 mesiacov a pre placebo bola 16 mesiacov (pozri obrazok 3). Konzistentné zlepSenie
MEFS bolo s Erleadou pozorované vo vsetkych vopred definovanych podskupinach, vratane veku, rasy,
povodu, nodéalneho stavu, predchadzajuceho poctu hormonalnych lie€ob, vychodiskovej hodnoty PSA,
¢asu zdvojnasobenia PSA, vychodiskovej hodnoty ECOG a pouzitia lickov na zachovanie kosti.

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

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

Cas do symptomatickej progresie bol definovany ako &as od randomizacie po vznik udalosti savisiacej
so skeletom, bolest/priznaky vyZadujace inicidciu novej systémovej protinadorovej liecby alebo
lokalnu/regionalnu nadorovu progresiu vyzadujucu radioterapiu/chirurgicky zakrok. Napriek tomu, Ze
celkovy pocet pripadov bol maly, rozdiel medzi dvoma skupinami bol dostatocne vel’ky na to, aby
dosiahol statisticky vyznam. Lie¢ba Erleadou znizila riziko symptomatickej progresie o 43 %
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v porovnani s placebom (HR = 0,567; 95 % IS: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Median ¢asu do
symptomatickej progresie nebol dosiahnuty ani v jednej z lieCebnych skupin.

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

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

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

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

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

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

Pediatrickd populacia
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Europska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Erleadou vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre pokrocilé stadium karcindmu prostaty. Informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

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

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

Absorpcia

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

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

Apalutamid nie je ionizovatel'ny za prislusnych fyziologickych podmienok pH, preto sa neocakava, ze
latky znizujtice kyselinu (napr. inhibitor protonovej pumpy, antagonista H» receptorov, antacidum)
budt ovplyviiovat’ rozpustnost’ a biologickl dostupnost’ apalutamidu.

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

Distribticia

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

extravaskularnu distribuciu.

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

Biotransformacia

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

Eliminacia

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

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

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

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

Osobitné populacie

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

Porucha funkcie obliciek

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

89 ml/min/1,73 m?, N = 585) v porovnani s jedincami s vychodiskovou normalnou funkciou obli¢iek
(eGFR > 90 ml/min/1,73 m?, N = 372). Potencialny u¢inok tazkej poruchy funkcie obli¢iek alebo
ochorenia obli¢iek v terminalnom $tadiu (eGFR < 29 ml/min/1,73 m?) nebol stanoveny z dovodu
nedostato¢nych udajov.

Porucha funkcie pecene

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

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

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

Etnicky povod a rasa

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

Vek

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

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

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

V 2-ro¢nej §tadii karcinogenity u samcov potkanov Sprague-Dawley sa apalutamid podaval peroralne
cez sondu v davkach 5, 15 a 50 mg/kg/den (0,2, 0,7 a 2,5-nasobok AUC u pacientov (expozicia u I'udi
pri odporucanej davke 240 mg), v tomto poradi). Zaznamenali sa neoplastické nalezy vratane zvySenej
incidencie testikularneho adenému a karcinomu Leydigovych buniek pri davkach vyssich alebo
rovnych 5 mg/kg/den, adenokarcinému a fibroadenému mliecnej zl'azy pri davke 15 mg/kg/den alebo
50 mg/kg/dent a adenému folikularnych buniek Stitnej zl'azy pri davke 50 mg/kg/den. Tieto zistenia sa
povazovali za $pecifické pre potkany, a preto maji obmedzeny vyznam pre l'udi.

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

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

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

V predbeznej studii embryofetalnej vyvojovej toxicity u potkanov sposobil apalutamid vyvojova
toxicitu, ked sa podéval peroralne v davkach 25, 50 alebo 100 mg/kg/den pocas obdobia
organogenézy (6. - 20. gestacny dett). Na zadklade AUC viedli tieto davky priblizne k 2-, 4- a 6-
nasobnym systémovym expozicidm, v tomto poradi, oproti expozicii u l'udi pri ddvke 240 mg/den.
Nélezy zahtiiali negravidné samice pri ddvke 100 mg/kg/deni a embryofetalnu letalitu (resorpcie) pri
davke > 50 mg/kg/den, znizenu anogenitalnu vzdialenost’ u plodu a deformovant hypofyzu (oblejsi
tvar) pri davke > 25 mg/kg/den. Zmeny kostry (neosifikované ¢lanky prstov, nadpocetné kratke
torakolumbalne rebro (rebra) a/alebo abnormality jazylky) boli tiez zaznamenané pri davkach

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Koloidny bezvody oxid kremicity

Sodna sol’ kroskarmelozy
Acetatosukcinat hypromelozy

Stearat hore¢naty

Mikrokrystalicka celuloza (silicifikovana)
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Filmovy obal

Glycerol monokaprilokaprat

Cierny oxid Zelezity (E172)

Polyvinylalkohol

Mastenec

Oxid titanicity (E171)

Makrogol a polyvinylalkohol vrablovany, kopolymér

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Priehl'adny blister z PVC-PCTFE f6lie prekryty hlinikovou pretlaCacou foliou uzavrety vo vnttri

puzdra odolnom proti otvoreniu det'mi..

o Jedna skatul'a na 28 dni obsahuje 28 filmom obalenych tabliet v 2 kartonovych puzdrach po
14 filmom obalenych tabliet.

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

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1342/004

EU/1/18/1342/005

EU/1/18/1342/006
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 14. januara 2019
Datum posledného predlZenia registracie: 22. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023

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