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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erleada 60 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg apalutamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Zobttawe do szaro-zielonych, podhuzne tabletki powlekane (o dlugosci 17 mm i szerokosci 9 mm)
z wytloczonym z jednej strony napisem AR 60”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Erleada jest wskazany:

o u dorostych m¢zczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutoéw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), z duzym
ryzykiem wystapienia przerzutow (patrz punkt 5.1).

. u dorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na
hormony (ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mMHSPC) w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie apalutamidem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste
z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowej.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac¢ farmakologiczna
kastracje¢ analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa).

W razie pominigcia przyjecia dawki, nalezy przyjac ja tak szybko jak to mozliwe tego samego dnia
i powrdci¢ do zwyktego schematu nastepnego dnia. Nie nalezy przyjmowaé dodatkowych tabletek
w celu uzupetienia pominictej dawki.

Jesli u pacjenta wystapia objawy toksycznosci stopnia >3. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozadane, nalezy przerwac czasowo stosowanie produktu, lecz nie odstawia¢ trwale terapii az do
czasu zmnigjszenia objawow do stopnia < 1. lub wyjsciowego stopnia, nastgpnie nalezy wznowic
stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, w zmniejszonej dawce (180 mg lub
120 mg). Najczestsze dziatania niepozadane -patrz punkt 4.8.
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Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0séb w podesztym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz nie badano
apalutamidu w tej populacji (patrz punkt 5.2). Jesli rozpoczeto leczenie, nalezy obserwowaé
pacjentéw pod katem wystapienia dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.8 i zmniejszy¢
dawke, zgodnie z punktem 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z wyjsciowo lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio, klasa A lub B wg skali Child-Pugh).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, gdyz dane w tej populacji nie sg dostepne, a apalutamid jest wydalany gtownie

przez watrobe (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Brak odpowiedniego zastosowania apalutamidu u dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potkna¢ w cato$ci aby zapewni¢ przyjecie petnej zamierzonej dawki. Tabletek nie
nalezy kruszy¢ ani dzieli¢. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Kobiety, ktore sg w cigzy lub moga zaj$¢ w cigze (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Napady drgawkowe

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentéw z napadami drgawkowymi
w wywiadzie lub innymi czynnikami predysponujacymi, w tym mig¢dzy innymi: pierwotnym
uszkodzeniem mozgu, niedawno (w ciaggu roku) przebytym udarem, pierwotnymi nowotworami
moézgu lub przerzutami do mézgu. W razie wystapienia drgawek u pacjenta podczas leczenia
produktem leczniczym Erleada nalezy trwale odstawi¢ leczenie. Ryzyko wystgpienia napadu
drgawkowego moze zwigkszac si¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze
obnizajace prog drgawkowy.

W dwoch randomizowanych badaniach (SPARTAN i TITAN), drgawki wystgpity u 0,6% pacjentéw
otrzymujacych apalutamid i u 0,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. Z badan tych wykluczono
pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub z czynnikami predysponujgcymi do drgawek.
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Brak danych klinicznych dotyczacych wznowienia podawania produktu leczniczego Erleada
U pacjentow, u ktorych wystapity napady drgawkowe.

Upadki i ztamania

U pacjentéw otrzymujacych apalutamid wystepowaty upadki i ztamania (patrz punkt 4.8). Przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oceni¢ u pacjentow ryzyko ztaman

i upadkow, a takze kontynuowac obserwacje i postepowac zgodnie z ustalonymi wytycznymi leczenia
i rozwazy¢ zastosowanie $rodkéw wzmacniajacych kosci.

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mdzgu

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mozgu, W tym zdarzenia
prowadzace do $mierci, wystapily u pacjentow leczonych apalutamidem (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢
pacjentow miata czynniki ryzyka sercowego/choroby niedokrwiennej naczyn moézgowych. Nalezy
obserwowa¢ pacjentéw pod katem objawédéw przedmiotowych i podmiotowych choroby
niedokrwiennej serca i niedokrwiennych zaburzen naczyniowych mézgu. Postgpowanie z czynnikami
ryzyka, takimi jak nadci$nienie, cukrzyca lub dyslipidemia, powinno by¢ optymalizowane zgodnie ze
standardem opieki.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Apalutamid jest silnym induktorem enzymdw i moze powodowac brak skutecznosci wielu
powszechnie stosowanych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5). Wprowadzajac leczenie
apalutamidem nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych. Na ogot
nalezy unika¢ stosowania apalutamidu jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktére sg wrazliwymi
substratami wielu enzymdw metabolizujacych lub transporteréw (patrz punkt 4.5), jezeli ich dziatanie
terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo
osiggalne poprzez monitorowanie skutecznos$ci lub stezenia tych produktow w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania apalutamidu z warfaryna i lekami przeciwzakrzepowymi,
pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Erleada jest stosowany jednocze$nie z lekami
przeciwzakrzepowymi metabolizowanymi przy udziale CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub
acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang.
International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5).

Istniejace choroby ukiadu krazenia

Z badan klinicznych wylaczono pacjentéw z istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa

w ostatnich 6 miesiacach, w tym: z ci¢zka lub niestabilng dusznica, zawatem migénia sercowego,
zastoinowg niewydolnoscig serca, tetniczymi lub zylnymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi

(np. zatorowos$cia ptucna, incydentem mozgowo-naczyniowym, w tym przemijajacym napadem
niedokrwiennym) lub istotnymi klinicznie arytmiami komorowymi. Dlatego nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania apalutamidu u tych pacjentow. Przepisujac produkt leczniczy Erleada,
nalezy obserwowac pacjentow z istotna klinicznie chorobg sercowo-naczyniowa pod katem
czynnikoéw ryzyka, takich jak: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia lub innych chordb sercowo-
metabolicznych (patrz punkt 4.8). Po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy,
W razie potrzeby, leczy¢ te stany zgodnie z zatwierdzonymi wytycznymi leczenia.

Leczenie deprywacja androgenowa moze wydtuzac odstep QT

U pacjentoéw, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstgpu QT oraz

U pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie produkty lecznicze, ktore moga wydtuza¢ odstep QT (patrz
punkt 4.5), przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka, uwzgledniajac mozliwos$¢ wystapienia czestoskurczu komorowego typu Torsade
de Pointes.
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Ciezkie skorne dzialania niepozadane (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARS)

W zwiazku z leczeniem produktem Erleada odnotowano doniesienia po wprowadzeniu produktu do
obrotu, o wystepowaniu cigzkich skornych dziatan niepozadanych (SCARS), w tym reakcji na lek

z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms,
DRESS) oraz zespotu Stevensa-Johnsona/toksycznej nekrolizy naskorka (ang. Stevens-Johnson
syndrome/toxic epidermal necrolysis, SIS/TEN), ktore mogg zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentdow o objawach przedmiotowych i podmiotowych, sugerujacych DRESS
lub SJIS/TEN. W przypadku zaobserwowania takich objawow, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy Erleada, a pacjenci powinni niezwtocznie zwrocié si¢ do lekarza.

Nie wolno wznawia¢ stosowania produktu Erleada u pacjentéw, u ktorych wystapit DRESS lub
SJS/TEN podczas stosowania produktu Erleada w jakimkolwiek czasie i nalezy rozwazy¢

zastosowanie alternatywnego leczenia.

Srodmiazszowa choroba ptuc (ang. Interstitial Lung Disease , ILD)

U pacjentow leczonych apalutamidem obserwowano przypadki ILD, w tym przypadki zakonczone
zgonem. W przypadku ostrego wystapienia i (lub) niewyjasnionego pogorszenia objawow ptucnych,
leczenie apalutamidem nalezy przerwaé do czasu przeprowadzenia dalszych badan tych objawow.
W przypadku rozpoznania ILD nalezy przerwa¢ stosowanie apalutamidu i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 240 mg (4 tabletki), to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Eliminacja apalutamidu i tworzenie jego czynnego metabolitu, N-demetyloapalutamidu, zachodza
przy udziale zarowno CYP2C8 jak i CYP3A4 w podobnym stopniu w stanie rownowagi dynamiczne;j.
Nie sg spodziewane istotne klinicznie zmiany w ich catkowitej ekspozycji jako nastepstwa interakcji
lekowych z inhibitorami lub induktorami CYP2C8 lub CYP3A4. Apalutamid jest induktorem
enzymow 1 transporterow i moze prowadzi¢ do zwickszenia eliminacji wielu czgsto stosowanych
produktow leczniczych.

Whplyw innych produktéw leczniczych na ekspozycije na apalutamid

Produkty lecznicze hamujgce CYP2CS8

CYP2C8 odgrywa wazna role w eliminacji apalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu.

W badaniu interakcji lekowych, zaobserwowano zmniejszenie Cnax apalutamidu o 21%, podczas gdy
AUC zwigkszyto si¢ 0 68% po jednoczesnym podaniu apalutamidu w pojedynczej dawce 240 mg

z gemfibrozylem (silnym inhibitorem CYP2CS). Dla czynnych frakcji (suma dzialania apalutamidu

i czynnego metabolitu o skorygowanej aktywnosci) Cmax zmniejszyto si¢ o 21%, podczas gdy AUC
zwigkszyto si¢ 0 45%. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej, gdy produkt leczniczy
Erleada jest podawany jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP2C8 (np. gemfibrozyl, klopidogrel),
jednakze nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Erleada na podstawie tolerancji
(patrz punkt 4.2). Nie oczekuje sig, by tagodne Iub umiarkowane inhibitory CYP2C8 wptywaly na
ekspozycje na apalutamid.
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Produkty lecznicze hamujgce CYP3A4

CYP3A4 odgrywa wazna rolg w eliminacji apalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu.

W badaniu interakcji lekowych zaobserwowano zmniejszenie Cmax apalutamidu o 22%, podczas gdy
AUC bylo podobne po jednoczesnym podaniu produktu leczniczego Erleada w pojedynczej dawce
240 mg z itrakonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4). Dla czynnych frakcji (suma dziatania
apalutamidu i czynnego metabolitu o skorygowanej aktywnosci) Cmax zmniejszyto si¢ o 22%, podczas
gdy AUC pozostato na podobnym poziomie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowe;j,
gdy produkt leczniczy Erleada jest podawany jednoczes$nie z silnym inhibitorem CYP3A4

(np. ketokonazol, rytonawir, Klarytromycyna), jednak nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Erleada na podstawie tolerancji (patrz punkt 4.2). Nie oczekuje si¢, by tagodne lub
umiarkowane inhibitory CYP3 A4 wptywaty na ekspozycje na apalutamid.

Produkty lecznicze indukujgce CYP3A4 i CYP2CS8

Nie badano wplywu induktoréw CYP3A4 lub CYP2CS8 na farmakokinetyke apalutamidu

w warunkach in vivo. Na podstawie wynikow badan interakcji z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub
silnymi inhibitorami CYP2CS, nie nalezy spodziewac¢ sig¢, by induktory CYP3A4 lub CYP2C8 miaty
znaczacy klinicznie wptyw na farmakokinetyke apalutamidu i czynnych frakcji, dlatego nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Erleada oraz
induktorow CYP3A4 lub CYP2CS.

Wplyw apalutamidu na ekspozycije na inne produkty lecznicze

Apalutamid jest silnym induktorem enzymow i zwigksza syntez¢ wielu enzymow i no$nikow; dlatego
spodziewane sg interakcje z wieloma powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi, ktére sg
substratami tych enzymow lub no$nikami. Zmniejszenie ich stezenia w osoczu moze by¢ znaczace

i prowadzi¢ do braku lub zmniejszenia ich klinicznego dziatania. Istnieje rowniez ryzyko zwigkszenia
tworzenia si¢ czynnych metabolitow.

Enzymy metabolizujgce leki

Badania in vivo wykazaty, ze apalutamid i N-demetyloapalutamid sg umiarkowanymi do silnych
induktorami CYP3A4 i CYP2B6, umiarkowanymi inhibitorami CYP2B6 i CYP2CS i stabymi
inhibitorami CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4. Apalutamid i N-demetyloapalutamid nie wptywaja

W stezeniach terapeutycznych na CYP1A2 i CYP2D6. Nie badano wptywu apalutamidu na substraty
CYP2B6 w warunkach in vivo i wptyw ten jest obecnie nieznany. Gdy substraty CYP2B6

(np. efawirenz) sa podawane z produktem leczniczym Erleada, nalezy obserwowa¢ pacjentow pod
katem dziatan niepozadanych i utraty skutecznos$ci substratu i moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
substratu, by utrzymac optymalne st¢zenia w osoczu.

U ludzi apalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 i CYP2C19 i stabym induktorem CYP2C9.

W badaniu interakcji z zastosowaniem podejscia opartego na koktajlu (ang. cocktail approach),
jednoczesne podawanie apalutamidu z pojedynczymi doustnymi dawkami wrazliwych substratow
CYP skutkowatlo zmniejszeniem o 92% AUC midazolamu (substrat CYP3A4), zmniejszeniem o 85%
AUC omeprazolu (substrat CYP2C19) i zmniejszeniem o0 46% AUC S-warfaryny (substrat CYP2C9).
Apalutamid nie powodowat znaczacych klinicznie zmian ekspozycji na substrat CYP2CS.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Erleada z produktami leczniczymi metabolizowanymi
gtownie przy udziale CYP3A4 (np. darunawir, felodypina, midazolam, symwastatyna), CYP2C19
(np. diazepam, omeprazol) lub CYP2C9 (np. warfaryna, fenytoina) moze skutkowaé mniejsza
ekspozycja na te produkty lecznicze. W razie mozliwosci zalecana jest substytucja tych produktow
leczniczych lub ocena utraty skutecznosci, gdy kontynuowane jest stosowanie produktu leczniczego.
Nalezy bada¢ INR podczas podawania warfaryny w trakcie leczenia produktem Erleada.

Indukowanie CYP3A4 przez apalutamid sugeruje, ze moze takze by¢ indukowana UDP-
glukuronozylotransferaza (UGT) poprzez aktywacj¢ jadrowego receptora pregnanu X (ang. nuclear
pregnane receptor, PXR). Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Erleada z produktami
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leczniczymi bedacymi substratami UGT (np. lewotyroksyna, kwas walproinowy) moze skutkowac
mniejszg ekspozycja na te produkty lecznicze. Gdy substraty UGT sa podawane z produktem
leczniczym Erleada, nalezy obserwowac¢ pacjentow pod katem utraty skutecznosci substratu i moze
by¢ konieczna modyfikacja dawki substratu, by utrzymac optymalne st¢zenia w osoczu.

Transportery lekow

Wykazano w warunkach klinicznych, ze apalutamid jest stabym induktorem glikoproteiny P (P-gp),
biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP) i polipeptydu 1B1 no$nika
anionow organicznych (ang. organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1B1). W badaniu
interakcji z zastosowaniem podejécia opartego na koktajlu (ang. cocktail approach) wykazano, ze
jednoczesne podawanie apalutamidu z pojedynczymi doustnymi dawkami wrazliwych substratow
nosnikow skutkowato zmniejszeniem o 30% AUC feksofenadyny (P-gp) i zmniejszeniem 0 41% AUC
rozuwastatyny (substrat BCRP/OATP1B1), lecz nie miato wptywu na Cmax. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Erleada z produktami leczniczymi bedacymi substratami P-gp (np. kolchicyna,
eteksylan dabigatranu, digoksyna), BCRP lub OATP1B1 (np. lapatynib, metotreksat, rozuwastatyna,
repaglinid) moze skutkowa¢ mniejszg ekspozycja na te produkty lecznicze. Gdy substraty P-gp, BCRP
lub OATP1B1 s3 podawane z produktem leczniczym Erleada, nalezy obserwowac pacjentow pod
katem utraty skutecznos$ci substratu i moze by¢ konieczna modyfikacja dawki substratu, by utrzymac
optymalne st¢zenia w osoczu.

Na podstawie badan in vitro nie mozna wykluczy¢, ze apalutamid i jego N-demetylowy metabolit
hamuje aktywno$¢ no$nika kationow organicznych 2 (ang. organic cation transporter 2, OCT2)

i no$nika anion6w organicznych 3 (ang. organic anion transporter 3, OAT3) oraz biatek MATE
(ang. multidrug and toxin extrusions). Nie stwierdzono w warunkach in vitro hamowania no$nika
aniondw organicznych 1 (OAT1).

Analog GnRH

U pacjentéw z mHSPC otrzymujacych octan leuprolidu (analog GnRH), jednoczesne podawanie
z apalutamidem nie miato widocznego wptywu na ekspozycje na leuprolid w stanie stacjonarnym.

Produkty lecznicze wydluzajace odstep QT

Poniewaz leczenie deprywacjg androgenowa moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy starannie oceni¢
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Erleada z produktami o znanym dziataniu
wydtuzajacym odstep QT lub z produktami, ktére moga wywotaé czestoskurcz komorowy typu
Torsade de Pointes, nalezacymi do klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III

(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid) przeciwarytmicznych produktow leczniczych, metadonem,
moksyfloksacyng, lekami przeciwpsychotycznymi (np. haloperydol) itp. (patrz punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji przeprowadzano tylko u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy apalutamid lub jego metabolity sa obecne w nasieniu. Produkt leczniczy Erleada
moze dziata¢ szkodliwie na rozwijajacy si¢ ptod. Jezeli pacjent, w czasie leczenia oraz przez

3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Erleada, podejmuje stosunki seksualne
z kobieta w wieku rozrodczym, musi stosowac prezerwatywe oraz inng skuteczng metode
antykoncepcji.
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Cigza

Produkt leczniczy Erleada jest przeciwwskazany u kobiet, ktore sg w cigzy lub moga zaj$¢ w ciaze
(patrz punkt 4.3). Na podstawie badania reprodukcji u zwierzat i jego mechanizmu dziatania, produkt
leczniczy Erleada moze dziata¢ szkodliwie na ptdd i powodowacé utrate cigzy, gdy jest podawany
kobiecie w cigzy. Dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Erleada u kobiet w cigzy nie sg
dostepne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy apalutamid lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia. Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Erleada
w czasie karmienia piersig.

Plodnos$é

Na podstawie badan u zwierzat stwierdzono, ze, produkt leczniczy Erleada moze zmniejsza¢ potencjat
rozrodczy u mezczyzn (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Erleada nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Jednakze zglaszano drgawki u pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy Erleada. Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o ryzyku zwigzanym z prowadzeniem pojazdow

I obstugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi sa zmeczenie (26%), wysypka (26% kazdego stopnia i 6%
stopnia 3. lub 4.), nadci$nienie (22%), uderzenia goraca (18%), bol stawow (17%), biegunka (16%),
upadki (13%) i zmniejszenie masy ciata (13%). Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg ztamania
(11%) i niedoczynno$¢ tarczycy (8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej zamieszczono dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu do obrotu wg czestosci wystepowania. Czgstos¢ okre§lono w nastepujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelal: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialanie niepozadane i czesto$¢
Zaburzenia endokrynologiczne czesto: niedoczynnoé¢ tarczycy®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czgsto: zmniejszony apetyt
czesto: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
Zaburzenia ukladu nerwowego czesto: zaburzenia smaku, niedokrwienne

zaburzenia naczyniowe mozgu®

niezbyt czesto: drgawki® (patrz punkt 4.4), zespot
niespokojnych nog
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Zaburzenia serca czesto: choroba niedokrwienna serca®
nieznana: wydiuzenie odstgpu QT (patrz punkty 4.4
i 4.5)

Zaburzenia naczyniowe bardzo czesto: uderzenia goraca, nadci$nienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej nieznana: §rodmigzszowa choroba phuc’

i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit bardzo czesto: biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej bardzo czesto: wysypka®

czesto: $wiad, tysienie

nieznana: reakcja na lek z eozynofilia i objawami
uktadowymi (DRESS)', zespot Stevensa-
Johnsona/toksyczna nekroliza naskérka (SJS/TEN)

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki | bardzo czesto: ztamania% bdl stawow

lacznej czesto: skurcze migéni

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu bardzo czgsto: zmeczenie

podania

Badania dodatkowe bardzo czgsto: zmniejszenie masy ciata

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach | bardzo czgsto: upadki

2 Obejmuje niedoczynnos¢ tarczycy, zwiekszone stezenie tyreotropiny we krwi, zmniejszone st¢zenie tyroksyny,
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zmniejszone st¢zenie wolnej tyroksyny, zmniejszone stezenie
trojjodotyroniny

Obejmuje przemijajacy atak niedokrwienny, incydent naczyniowo-moézgowy, zaburzenie naczyn mozgowych, udar
niedokrwienny, miazdzycg tetnic szyjnych, zwe¢zenie t¢tnicy szyjnej, niedowtad potowiczy, zawat lakunarny, udar
lakunarny, zakrzepowy zawal mézgu, encefalopati¢ naczyniowa, zawat mézdzku, zawat mozgu i niedokrwienie
mozgu

Obejmuje gryzienie jezyka

Obejmuje dusznicg bolesna, niestabilng dusznice bolesna, zawat migénia sercowego, ostry zawal miesnia sercowego,
niedrozno$¢ tetnicy wiencowej, zwezenie tgtnicy wiencowej, ostry zespot wiencowy, miazdzyce tetnic wiencowych,
nieprawidtowy test wysitkowy serca, zwigkszenie st¢zenia troponiny, niedokrwienie mi¢$nia sercowego

Patrz ,,wysypka” pod akapitem ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Patrz punkt 4.4

Obejmuje ztamanie zebra, ztamanie kregu lgdzwiowego, ztamanie kompresyjne kregostupa, ztamanie krggostupa,
ztamanie kosci stopy, ztamanie biodra, ztamanie kosci ramiennej, ztamanie kregu piersiowego, ztamanie gornej
konczyny, ztamanie kosci krzyzowej, ztamanie kosci dioni, ztamanie kosci tonowej, ztamanie panewki, ztamanie
kostki, ztamanie kompresyjne, pekanie chrzastki zebrowej, ztamanie kosci twarzy, ztamanie konczyny dolne;j,
ztamanie osteoporotyczne, ztamanie nadgarstka, ztamanie awulsyjne, ztamanie kosci strzatkowej, ztamanie kosci
ogonowej, zkamanie miednicy, ztamanie koSci promieniowej, ztamanie mostka, ztamanie przeciagzeniowe, ztamanie
urazowe, ztamanie kregu szyjnego, ztamanie szyjki kosci udowej, zkamanie piszczeli. Zobacz ponize;j.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wysypka

Wysypka skorna zwigzana z apalutamidem byta najczesciej opisywana jako plamista lub plamisto-
grudkowa. Wysypka obejmowata wysypke, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke uogolniona,
pokrzywke, wysypke §wigdowa, wysypke plamista, zapalenie spojowek, rumien wielopostaciowy,
wysypke grudkows, ztuszczanie skory, wysypke na narzadach ptciowych, wysypke rumieniowa,
zapalenie jamy ustnej, wysypke polekowa, owrzodzenie jamy ustnej, wysypke krostkowa, pecherze,
grudki, pemfigoid, nadzerki skory, zapalenie skory i wysypke pecherzykowa. Dziatania niepozadane
w postaci wysypki skornej zgtaszano u 26% pacjentéw leczonych apalutamidem. Wysypki skorne
stopnia 3. (zdefiniowane jako pokrycie > 30% powierzchni ciata [BSA]) zgtaszano podczas leczenia
apalutamidem u 6% pacjentow.

Mediana dni do wystapienia wysypki skornej wynosita 83 dni. U siedemdziesigciu osmiu procent
pacjentow wysypka ustapila z mediang 78 dni. Stosowane produkty lecznicze obejmowaty miejscowe
kortykosteroidy, doustne leki przeciwhistaminowe, a 19% pacjentow otrzymywato kortykosteroidy
podawane uktadowo. Wsrod pacjentdw z wysypka skorng przerwa w dawkowaniu wystapita u 28%
pacjentéw, a zmniejszenie dawki u 14% (patrz punkt 4.2). Wysypka skorna wystapita ponownie
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u 59% pacjentow, ktorzy mieli przerwe w leczeniu. Wysypka skorna doprowadzita do przerwania
leczenia apalutamidem u 7% pacjentow, u ktorych wystapita wysypka skorna.

Upadki i ztamania

W badaniu ARN-509-003 ztamanie stwierdzono u 11,7% pacjentow leczonych apalutamidem i u 6,5%
pacjentow otrzymujacych placebo. Potowa pacjentow doswiadczyta upadku w ciggu 7 dni przed
wystapieniem ztamania w obu grupach terapeutycznych. Upadki odnotowano u 15,6% pacjentéw
leczonych apalutamidem w poréwnaniu do 9,0% pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4).

Choroba niedokrwienna serca i niedokrwienne zaburzenia naczyniowe mozgu

W randomizowanym badaniu (SPARTAN) u pacjentéw z nmCRPC choroba niedokrwienna serca
wystapita u 4% pacjentdw leczonych apalutamidem i 3% pacjentow otrzymujacych placebo.

W randomizowanym badaniu (TITAN) u pacjentoéw z mHSPC choroba niedokrwienna serca wystapita
u 4% pacjentow leczonych apalutamidem i 2% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniach
SPARTAN i TITAN 6 pacjentéw (0,5%) leczonych apalutamidem i 2 pacjentow (0,2%) leczonych
placebo zmarto z powodu choroby niedokrwiennej serca (patrz punkt 4.4).

W badaniu SPARTAN, z mediang ekspozycji 32,9 miesigca dla apalutamidu i 11,5 miesiecy dla
placebo, niedokrwienne zaburzenia naczyn mozgowych wystapity u 4% pacjentow leczonych
apalutamidem i u 1% pacjentéw leczonych placebo (patrz powyzej). W badaniu TITAN
niedokrwienne zaburzenia naczyn mozgowych wystapily u podobnego odsetka pacjentow w grupie
apalutamidu (1,5%) i w grupie placebo (1,5%). W badaniach SPARTAN i TITAN 2 pacjentow (0,2%)
leczonych apalutamidem zmarto z powodu niedokrwiennych zaburzen naczyn mézgowych wobec
braku zgonow z tego powodu w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. (patrz punkt 4.4).

Niedoczynnosé tarczycy

Niedoczynnos¢ tarczycy zgtaszano u 8% pacjentdow leczonych apalutamidem i 2% pacjentow
otrzymujacych placebo w oparciu o oceny stezenia tyreotropiny (TSH) co 4 miesigce. Nie wystapity
zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. Niedoczynnos¢ tarczycy wystepowata u 30% pacjentow juz
otrzymujacych terapi¢ zastgpcza hormondw tarczycy w ramieniu apalutamidu i u 3% pacjentow w
grupie placebo. U pacjentéw nie otrzymujgcych terapii zastepczej tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy
wystapita u 7% pacjentdéw leczonych apalutamidem i u 2% pacjentow otrzymujacych placebo. Gdy
jest to wskazane klinicznie nalezy rozpoczaé terapi¢ zastepcza tarczycy lub dostosowaé dawke (patrz
punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak specyficznego antidotum na przedawkowanie apalutamidu. W razie przedawkowania, nalezy
przerwaé przyjmowanie produktu leczniczego Erleada, zastosowaé ogolne dziatania wspomagajace, az
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do zmniejszenia lub ustgpienia toksycznosci klinicznej. Dziatania niepozadane w przypadku
przedawkowania nie zostaly jeszcze stwierdzone; oczekuje si¢, ze takie reakcje beda przypominac
dziatania niepozadane wymienione w punkcie 4.8.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: terapia hormonalna, kod ATC: L02BB05

Mechanizm dziatania

Apalutamid jest podawanym doustnie, selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR),
ktory wiaze si¢ bezposrednio z domeng wigzacg ligand AR. Apalutamid zapobiega translokacji
kompleksu receptora androgenowego do jadra komoérkowego, hamuje wigzanie z DNA, hamuje
transkrypcje zalezng od AR i nie wykazuje aktywnosci agonistycznej wobec receptora
androgenowego. Leczenie apalutamidem zmniejsza proliferacj¢ komorek nowotworowych i nasila
apoptoze, prowadzac do silnej aktywnosci przeciwnowotworowej. Glowny metabolit,
N-demetyloapalutamid, wykazywal w warunkach in vitro jedng trzecig aktywnos$ci apalutamidu.

Elektrofizjologia serca

Wptyw apalutamidu w dawce 240 mg raz na dobg¢ na odstep QTc oceniano w otwartym,
niekontrolowanym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu po$wigconym QT u 45 pacjentow

z CRPC. W stanie stacjonarnym maksymalna §rednia zmiana QTcF w stosunku do wartos$ci
wyjéciowej wynosita 12,4 ms (2-stronny 90% goérny przedziat ufnosci: 16,0 ms). Analiza ekspozycja-
QT sugeruje, zalezne od stezenia, zwickszenie QTcF dla apalutamidu i jego czynnego metabolitu.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo apalutamidu ustalono w dwoch randomizowanych badaniach 3. fazy
kontrolowanych placebo, badaniu ARN-509-003 (nmCRPC) i 56021927PCR3002 (mHSPC).

Badanie TITAN: Rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormony, z przerzutami (mHSPC)

TITAN to randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo, wielonarodowe,
wieloosrodkowe badanie kliniczne, w ktérym 1 052 pacjentéw z mHSPC zrandomizowano (1:1), aby
otrzymywali doustnie apalutamid w dawce 240 mg raz na dobg (N = 525) lub placebo raz dziennie

(N =527). Wszyscy pacjenci musieli mie¢ co najmniej jeden przerzut do kosci w badaniu obrazowym
z uzyciem Technetu®™™. Wykluczono pacjentéw, jesli miejsce przerzutoéw bylto ograniczone do weztow
chtonnych lub narzadéw wewnetrznych (np. watroby lub ptuc). Wszyscy pacjenci w badaniu TITAN
otrzymywali jednocze$nie analog GnRH lub wcze$niej mieli obustronng orchiektomig. Okoto 11%
pacjentow otrzymywato uprzednio leczenie docetakselem (maksymalnie 6 cykli, ostatnia dawka

< 2 miesigce przed randomizacja i utrzymana odpowiedz przed randomizacjg). Kryteria wykluczenia
obejmowaty przerzuty do mozgu; wezesniejsze leczenie innymi antyandrogenami nowej generacji

(np. enzalutamid), inhibitorami CYP17 (np. octan abirateronu), immunoterapie (np. sipuleucel-T),
leczenie preparatami radiofarmaceutycznymi lub innymi metodami leczenia raka gruczotu krokowego;
lub napady drgawkowe w wywiadzie lub stan, ktory moze predysponowac do drgawek. Pacjentow
stratyfikowano wedtug wyniku Gleasona w momencie rozpoznania, wczesniejszego stosowania
docetakselu i regionu $wiata. Do badania kwalifikowali si¢ pacjenci z mHSPC o0 duzej i malej
objetosci. Choroba o duzej objetosci byta definiowana jako obecnos¢ przerzutow trzewnych i co
najmniej 1 zmiana kostna lub co najmniej 4 zmiany kostne, z co najmniej 1 zmiang kostng poza
kregostupem lub miednicg. Chorobe¢ o matej objetosci definiowano jako obecnos¢ zmian kostnych
niespetniajacych definicji duzej objetoscei.
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Nastepujace dane demograficzne pacjentow i wyjsciowa charakterystyka choroby byty zrownowazone
migdzy ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 68 lat (zakres 43-94), a 23% pacjentow miato
75 lat lub wiecej. Rozktad wg rasy wynosit: 68% rasy kaukaskiej, 22% rasy azjatyckiej i 2% rasy
czarnej. Sze$édziesiat trzy procent (63%) pacjentow miato chorobe o duzej objetosci, a 37% miato
chorobe¢ o matej objetosci. Szesnascie procent (16%) pacjentdéw miato wezesniej operacje, radioterapi¢
gruczotu krokowego lub jedno i drugie. U wiekszos$ci pacjentéw wynik Gleasona wynosit 7 lub wigcej
(92%). Szescédziesiat osiem procent (68%) pacjentdw bylo wczesniej leczonych antyandrogenem
pierwszej generacji w stanie bez przerzutéw. Mimo, Ze kryteria opornosci na kastracje nie zostaty
okreslone na poczatku, 94% pacjentow wykazato zmniejszenie st¢zenia Swoistego antygenu
sterczowego (PSA) od rozpoczecia terapii supresji androgenowej (ADT) do pierwszej dawki
apalutamidu lub placebo.Wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego w grupie placebo, byli w stanie
sprawno$ci ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) wynoszacym 0 lub
1 w momencie wigczenia do badania. Wsrdd pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w ramach badania
(N =271 dla placebo i N = 170 dla produktu Erleada), najczestszg przyczyng przerwania leczenia w
obu ramionach byta progresja choroby. Wiekszy odsetek (73%) pacjentéw otrzymujacych placebo
otrzymywatl nastepnie leczenie przeciwnowotworowe w poréwnaniu do pacjentow leczonych
produktem Erleada (54%).

Gtownymi miernikami skutecznos$ci badania byly przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od
progresji radiologicznej (rPFS). Wyniki skutecznos$ci z badania TITAN zestawiono w tabeli 2 oraz na
wykresach 11 2.

Tabela2: Podsumowanie wynikow skutecznos$ci - populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem mHSPC (TITAN)

Punkt koncowy Elrlzeggg Zlazcggg

Przezycie calkowite — analiza pierwotna?

Zgony (%) 83 (16%) 117 (22%)

Mediana, miesiace (95% CI) NE (NE, NE) NE (NE, NE)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,671 (0,507; 0,890)

warto$¢ p° 0,0053

Przezycie calkowite — aktualizacja®

Zgony (%) 170 (32%) 235 (45%)

Mediana, miesiace (95% CI) NE (NE; NE) 52 (42; NE)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,651 (0,534; 0,793)

warto$¢ p«© <0,0001

Przezycie wolne od progresji radiograficznej

Progresja choroby lub zgon (%) 134 (26%) 231 (44%)

Mediana, miesiace (95% CI) NE (NE, NE) 22,08 (18,46;
32,92)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)° 0,484 (0,391; 0,600)

warto$¢ p° <0,0001

& Jest oparte na wstepnie okre§lonej analizie posredniej z mediang czasu obserwacji wynoszaca 22 miesigce.

Wspdtezynnik ryzyka pochodzi od modelu stratyfikowanego proporcjonalnego ryzyka. Wspotczynnik ryzyka < 1
wskazuje na korzys¢ aktywnego leczenia.

Warto$¢ p pochodzi z testu log-rank stratyfikowanego wedtug wyniku Gleasona w momencie diagnozy (< 7 vs.> 7),
regionu (NA/EU vs. inne kraje) i wczesniejszego stosowania docetakselu (tak vs. nie).

Mediana czasu obserwacji 44 miesigce.

Wartos$¢ p ma charakter nominalny, a nie jest wykorzystywana do formalnych badan statystycznych.

NE = nie do oszacowania

b
c

d
e

Wykazano statystycznie istotng poprawe OS i rPFS u pacjentow zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej produkt Erleada w poréwnaniu z pacjentami zrandomizowanymi do grupy otrzymujacej
placebo w analizie pierwotnej. Uaktualniong analize OS przeprowadzono w momencie koncowej
analizy badania, kiedy stwierdzono 405 zgondéw przy medianie czasu obserwacji wynoszacej

44 miesigce. Wyniki tej uaktualnionej analizy byly zgodne z wynikami wstepnie okreslonej analizy
posredniej. Wykazano poprawe w zakresie OS, mimo, ze 39% pacjentdow w ramieniu placebo przeszto
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na leczenie produktem Erleada, z mediang leczenia wynoszaca 15 miesiecy po zamianie na produkt
Erleada.

Statg poprawe rPFS zaobserwowano w podgrupach pacjentow, w tym z choroba o duzej lub mate;j

objetosci, stadium zaawansowania przerzutow w chwili rozpoznania (MO lub M1), wczeéniejszym
stosowaniu docetakselu (tak lub nie), wieku (< 65, > 65 lub > 75 lat), wyjsciowym poziomem PSA
powyzej mediany (tak lub nie) i liczbg zmian kostnych (< 10 lub > 10).

Stata poprawe OS obserwowano we wszystkich podgrupach pacjentow, w tym z chorobg o duzej lub
malej objetosci, stadium zaawansowania przerzutow w chwili rozpoznania (M0 lub M1) oraz
punktacja w skali Gleasona w chwili rozpoznania (< 7 vs. > 7).

Wykres. 1: Wykres Kaplana-Meiera zaktualizowanej analizy calkowitego przezycia (OS);
Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem mHSPC (TITAN)
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Wykres. 2: Wykres Kaplana-Meiera przezycia bez progresji radiograficznej (rPFS); Populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem mHSPC (TITAN)
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Liczba pacjentéw Miesiace od randomizaci
zagrozona zdarzeniem

Placebo 527 488 437 381 325 240 228 140 57 14 3 1 0
Apalutamid 525 498 469 434 389 326 315 1894 89 21 2 1 0

——&—— Placebo ---&-- Apalutamid

Leczenie produktem Erleada istotnie statystycznie op6znito rozpoczgcie chemioterapii cytotoksycznej
(HR =0,391; CI =0,274; 0,558; p < 0,0001), co spowodowato zmniejszenie ryzyka o 61% u
pacjentdw w ramieniu leczonym w poréwnaniu z ramieniem placebo.

Badanie SPARTAN: Rak gruczotu krokowego bez przerzutéw, oporny na kastracje (nmCRPC)

Lacznie 1 207 pacjentow z NM CRPC zostato zrandomizowanych w proporcji 2:1 do otrzymywania
doustnie apalutamidu w dawce 240 mg raz na dob¢ w potaczeniu z terapig deprywacji androgenowej
(ADT) (kastracja medyczna lub wcze$niejsza chirurgiczna kastracja) lub placebo z ADT

w wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym (badanie ARN-509-003). Osoby
badane miaty czas podwojenia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA doubling time —
PSADT) <10 miesi¢cy, CO uwaza si¢ za wysokie ryzyko wystapienia nieuchronnej choroby
przerzutowej i zgonu z powodu raka gruczotu krokowego. Wszyscy badani, ktdrzy nie zostali poddani
kastracji chirurgicznej, otrzymywali ADT w sposob ciagly przez caty czas badania. Wyniki PSA
zostaty zaslepione i nie wykorzystywano ich do podjecia decyzji o przerwaniu leczenia. Pacjenci
dobrani losowo do kazdego ramienia kontynuowali leczenie az do progresji choroby stwierdzonej

w zaslepionym centralnym przegladzie obrazowania (ang. blinded central imaging review, BICR),
rozpoczecia nowego leczenia, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania z badania.

Nastepujace dane demograficzne pacjentow 1 wyjsciowa charakterystyka choroby byty rownowazne
pomigdzy ramionami leczenia. Mediana wieku wynosita 74 lata (zakres 48-97), a 26% pacjentow byto
w wieku 80 lat lub starszych. Rozktad wg rasy wynosit: 66% rasy kaukaskiej, 5,6% czarnej, 12%
Azjatow i 0,2% innych. Siedemdziesigt siedem procent (77%) osobnikow w obu ramionach leczenia
mialo wczesniej operacje lub radioterapi¢ gruczotu krokowego. Wigkszo$¢ pacjentow miata wynik
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Gleasona 7 lub wiecej (81%). Pigtnascie procent (15%) badanych miato wezty chtonne

miednicy <2 cm przy rozpoczgciu badania. Siedemdziesiat trzy procent (73%) 0sob otrzymywato
wczeéniej leczenie anty-androgenem pierwszej generacji; 69% pacjentow otrzymywato bikalutamid,

a 10% pacjentow otrzymywalo flutamid. Wszyscy wlaczeni do badania mieli potwierdzony przez
BICR brak przerzutow, a stan sprawnosci ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status, ECOG PS) wynosit 0 lub 1 na poczatku badania.

Przezycie bez przerzutéw (ang. metastasis-free survival, MFS) byto gtéwnym punktem koncowym,
zdefiniowanym jako czas od randomizacji do czasu pierwszych dowodow potwierdzonych w BICR
odleglych przerzutow do kosci lub tkanek miekkich lub §mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w
zalezno$ci od tego, ktore z tych zdarzen wystgpito jako pierwsze. Leczenie produktem Erleada istotnie
poprawito MFS. Produkt leczniczy Erleada zmniejszyt wzgledne ryzyko odleglych przerzutow lub
$mierci o 70% w poréwnaniu do placebo (HR = 0,30; 95% CI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Mediana MFS
dla produktu leczniczego Erleada wynosita 41 miesigcy a dla placebo 16 miesigcy (patrz wykres 3).
Podczas stosowania produktu leczniczego Erleada obserwowano stala poprawe MFS dla wszystkich
wczesniej okreslonych podgrup, w tym wieku, rasy, regionu §wiata, stanu wezlow chtonnych,
wcezesniejszej liczby terapii hormonalnych, wyjsciowego PSA, czasu podwojenia PSA, wyjSciowego
stanu ECOG i zastosowania lekow przeciwdziatajacych utracie masy kostne;j.

Wykres 3: Krzywa przezycia bez przerzutow Kaplana Meiera (MFS) w badaniu ARN-509-003
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Liczba pacjentéw Miesigce od randomizaciji
zagrozona zdarzeniem

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

Apalutamid 806 727 671 531 412 293 189 105 39 18 3 0
""" Placebo Apalutamid

Uwzgledniajac wszystkie dane, pacjenci leczeni produktem Erleada i ADT wykazywali istotng
poprawe w stosunku do 0sob leczonych samym ADT dla nastgpujacych drugorzedowych punktow
koncowych: czasu do wystapienia przerzutow (HR = 0,28, 95% CI: 0,23, 0,34, p <0,0001), przezycia
bez progresji (PFS) (HR = 0,30; 95% CI: 0,25, 0,36; p < 0,0001); czasu do objawowej progresji

(HR =0,57; 95% CI: 0,44, 0,73; p < 0,0001); catkowitego przezycia (OS) (HR =0,78; 95% ClI:

0,64, 0,96; p = 0,0161) i czasu do rozpoczgcia chemioterapii cytotoksycznej (HR = 0,63; 95% CI:
0,49, 0,81; p = 0,0002).

Czas do progresji objawowej okreslono jako czas od randomizacji do wystapienia zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym, bolu/objawoéw wymagajacych rozpoczecia nowej uktadowe;j terapii
przeciwnowotworowej lub miejscowej-regionalnej progresji nowotworu, wymagajacej
radioterapii/zabiegu operacyjnego. Podczas, gdy ogdlna liczba zdarzen byta niewielka, r6znica miedzy
dwoma ramionami byta wystarczajaco duza, aby osiagnac istotno$¢ statystyczng. Leczenie produktem
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Erleada zmniejszylo ryzyko progresji objawow o 43% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,567; 95% ClI:
0,443, 0,725; p < 0,0001). Mediana czasu do wystapienia progresji objawowej nie zostata osiggnicta w
zadnej z badanych grup.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 52,0 miesigce, wyniki wykazaty, ze leczenie produktem
Erleada istotnie zmniejszyto ryzyko zgonu o 22% w pordéwnaniu z placebo (HR = 0,784; 95% CI:
0,643, 0,956; 2-stronne p = 0,0161). Mediana OS wynosita 73,9 miesigce w ramieniu z produktem
Erleada i 59,9 miesi¢gcy w ramieniu z placebo. Przekroczono wstepnie okre$long granice alfa

(p <0,046) i osiggnigto istotnos¢ statystyczng. Wykazano te poprawe, mimo ze 19% pacjentow

W ramieniu placebo otrzymato produkt Erleada jako kolejng terapie.

Wykres 4: Krzywa Kaplana-Meiera calkowitego przezycia (OS) w badaniu ARN-509-003
W analizie koncowej
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Leczenie produktem Erleada znaczaco zmniejszyto ryzyko rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej
0 37% w poréwnaniu z placebo (HR = 0,629; 95% CI: 0,489, 0,808; p = 0,0002), wykazujgc istotng
statystycznie poprawe w przypadku produktu Erleada w poréwnaniu z placebo. Nie osiggnigto
mediany czasu do rozpoczgcia chemioterapii cytotoksycznej w zadnym z ramion leczenia.

PFS 2, zdefiniowany jako czas do zgonu lub progresji choroby na podstawie progresji PSA,
radiograficznej lub objawowej lub po pierwszej kolejnej terapii, byt dluzszy u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Erleada w porownaniu z osobami otrzymujacymi placebo. Wyniki wykazaty
44% zmniejszenie ryzyka PFS-2 w przypadku stosowania produktu Erleada w poréwnaniu z placebo
(HR = 0,565, 95% CI: 0,471, 0,677; p < 0,0001).

Nie stwierdzono szkodliwego wplywu na ogo6lng jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem po dodaniu
produktu Erleada do ADT oraz zaobserwowano niewielka, ale nieistotng klinicznie rd6znice w zmianie
w stosunku do warto$ci wyjsciowej na korzys¢ produktu Erleada w analizie catkowitego wyniku i
podskal oceny czynno$ciowej terapii raka gruczotu krokowego (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy Prostate, FACT-P).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikdéw badan apalutamidu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego (patrz punkt 4.2 informacja o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wielokrotnym podawaniu w schemacie raz na dobe, ekspozycja apalutamidu (Cmax i powierzchnia
pod krzywa stezenia [AUC]) wzrastata proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 30 do 480 mg.
Po podawaniu 240 mg raz na dobg, stan stacjonarny apalutamidu uzyskano po 4 tygodniach, a $redni
wskaznik kumulacji byt okoto 5-krotnie wigkszy w stosunku do pojedynczej dawki. W stanie
stacjonarnym $rednie (CV%) wartosci Cmax i AUC dla apalutamidu wynosity, odpowiednio, 6 pg/ml
(28%) i 100 pg.h/ml (32%). Dobowe fluktuacje stezenia apalutamidu w osoczu byty mate, a $redni
stosunek wartosci szczytowej do minimalnej wynosit 1,63. Zaobserwowano zwigkszenie klirensu
pozornego (CL/F) przy wielokrotnym podawaniu, prawdopodobnie z powodu indukcji wlasnego
metabolizmu apalutamidu.

W stanie stacjonarnym $rednie (CV%) wartosci Cmax 1 AUC dla gléwnego czynnego metabolitu,
N-demetyloapalutamidu, wynosity, odpowiednio, 5,9 pg/ml (18%) i 124 ug.h/ml (19%).
N-demetyloapalutamid charakteryzuje si¢ ptaskim profilem czasowym st¢zenia w stanie stacjonarnym
ze $rednim stosunkiem wartosci szczytowej do minimalnej wynoszacym 1,27. Sredni (CV%) stosunek
AUC metabolitu/macierzystego leku dla N-demetyloapalutamidu po podaniu wielokrotnych dawek
wynosit okoto 1,3 (21%). Na podstawie ekspozycji ogdlnoustrojowej, wzglednej sity dziatania

I wlasciwosci farmakokinetycznych, N-demetyloapalutamid prawdopodobnie przyczynia si¢ do
klinicznej aktywnosci apalutamidu.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia w 0soczu (tmax) wynosita
2 godziny (zakres: od 1 do 5 godzin). Srednia bezwzgledna biodostgpnos¢ po podaniu doustnym
wynosi okoto 100%, co wskazuje, ze apalutamid jest calkowicie wchtaniany po podaniu doustnym.

Podawanie apalutamidu zdrowym ochotnikom na czczo i z positkiem wysokotluszczowym nie
spowodowato klinicznie istotnych zmian Cmax 1 AUC. Mediana czasu do osiagnigcia tmax byta
opdzniona o okoto 2 godziny po positku (patrz punkt 4.2).

Apalutamid nie ulega dysocjacji jonowej w odpowiednich warunkach fizjologicznego pH, dlatego tez
nie oczekuje sie, ze §rodki zmniejszajagce kwasowos¢ soku zotadkowego (np. inhibitor pompy
protonowej, antagonista receptora H2, srodek zobojetniajacy) beda miaty wpltyw na rozpuszczalnosé

i biodostepnos¢ apalutamidu.

W warunkach in vitro apalutamid i jego N-demetylowy metabolit sg substratami dla P-gp. Poniewaz
apalutamid jest catkowicie wchianiany po podaniu doustnym, P-gp nie ogranicza wchtaniania
apalutamidu i dlatego nie oczekuje si¢, ze hamowanie lub indukcja P-gp wptynie na biodostepnosé
apalutamidu.

Dystrybucja
Srednia pozorna objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym apalutamidu wynosi okoto 276 I.
Objetos¢ dystrybucji apalutamidu jest wigksza niz objetos¢ catkowitej wody w organizmie, CO

wskazuje na intensywna dystrybucje pozanaczyniowa.

Apalutamid i N-demetyloapalutamid wiaza si¢, odpowiednio, w 96% i 95% z biatkami osocza i wiaza
si¢ gtdéwnie z albuming surowicy bez zaleznosci od stezenia.
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Metabolizm

Po pojedynczym doustnym podaniu 240 mg apalutamidu znakowanego *“C, apalutamid, czynny
metabolit, N-demetyloapalutamid, i nieaktywny metabolit, kwas karboksylowy, stanowity wickszos¢
radioaktywnosci **C w 0soczu, co stanowi, odpowiednio, 45%, 44% i 3% catkowitej AUC *C.

Metabolizm jest gldéwng droga eliminacji apalutamidu. Jest metabolizowany gtownie przez CYP2CS8
i CYP3A4 z wytworzeniem N-demetyloapalutamidu. Apalutamid i N-demetyloapalutamid sg dalej
metabolizowane do nieaktywnego metabolitu, kwasu karboksylowego, przez karboksyloesteraze.
Udziat CYP2CS8 i CYP3A4 w metabolizmie apalutamidu szacuje si¢ na 58% i 13% po podaniu
pojedynczej dawki, ale oczekuje si¢, ze poziom wptywu ulegnie zmianie w stanie stacjonarnym

z powodu indukcji CYP3A4 przez apalutamid po powtornej dawce.

Eliminacja

Apalutamid, gléwnie w postaci metabolitoéw, wydalany jest przede wszystkim z moczem. Po
pojedynczym podaniu doustnym znakowanego radioaktywnie apalutamidu 89% radioaktywnos$ci
wykryto po 70 dniach od podania dawki: 65% wykryto w moczu (1,2% dawki jako niezmieniony
apalutamid i 2,7% jako N-demetyloapalutamid) i 24% wykryto w kale (1,5% dawki jako niezmieniony
apalutamid i 2% jako N-demetyloapalutamid).

Pozorny klirens (CL/F) apalutamidu wynosi 1,3 I/h po poje(jynczym podaniu doustnym i wzrasta do
2,0 1/h w stanie stacjonarnym po dawkowaniu raz na dobe. Sredni okres péltrwania apalutamidu u

pacjentéw wynosi okoto 3 dni w stanie stacjonarnym.

Badania in vitro wskazuja, ze apalutamid i jego N-demetylowy metabolit nie sg substratami dla BCRP,
OATP1B1 ani OATP1B3.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wplyw zaburzen czynnosci nerek, zaburzen czynnosci watroby, wieku, rasy i innych czynnikdéw
zewngtrznych na farmakokinetyke apalutamidu zestawiono ponize;.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dedykowanego badania apalutamidu dotyczacego zaburzen czynnosci nerek. Na
podstawie populacyjnej analizy farmakokinetyki z wykorzystaniem danych z badan klinicznych u
pacjentow z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje (CRPC) oraz u zdrowych osob, nie
stwierdzono istotnej roznicy w ekspozycji ogdlnoustrojowej na apalutamid u osoéb z uprzednio
istniejacymi tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (szacowany wskaznik
filtracji ktgbuszkowej [eGFR] od 30 do 89 ml/min /1,73 m? p.c., N = 585) w poréwnaniu z osobami

z wyjéciowa prawidlowg czynnoscig nerek (eéGFR > 90 ml/min/1,73 m? p.c., N = 372). Nie ustalono
potencjalnego wpltywu cigzkich zaburzen czynno$ci nerek lub schytkowej niewydolnos$ci nerek (eGFR
<29 ml/min/1,73 m? p.c.) z powodu niewystarczajacych danych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dedykowane badanie zaburzen czynno$ci watroby poréwnato uktadows ekspozycje apalutamidu

i N-demetyloapalutamidu u 0s6b z wyjsciowymi tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (n = 8,
klasa A wg skali Child-Pugh, sredni wynik = 5,3) Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (n = 8 klasa B wg skali Child-Pugh, $redni wynik = 7,6) z grupg kontrolng zdrowych oséb z
prawidlowa czynnoscig watroby (N = 8). Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 240 mg apalutamidu
stosunek $redniej geometrycznej (GMR) AUC i Cnax dla apalutamidu u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnoS$ci watroby wynosit, odpowiednio, 95% i 102%, a warto$sci GMR dla AUC i Crax
apalutamidu u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wyniosty, odpowiednio,
113% i 104%, w poréwnaniu do zdrowych 0sob z grupy kontrolnej. Dane kliniczne i
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farmakokinetyczne apalutamidu nie sa dostepne dla pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa C wg skali Child-Pugh).

Pochodzenie etniczne i rasa

W oparciu o analize populacyjng farmakokinetyki, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic
w farmakokinetyce apalutamidu pomig¢dzy osobami pochodzenia etnicznego lub rasy: bialej
(kaukaskiej, hiszpanskiej lub latynoskiej; n = 761), czarnej (pochodzenia afrykanskiego lub
afroamerykanskiego); n = 71), azjatyckiej (nie japonskiej; N = 58) i japonskiej (N = 58).

Wiek

Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze wiek (w zakresie: od 18 do 94 lat) nie
ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke apalutamidu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Apalutamid nie wykazat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie badan in vitro i in vivo.
Apalutamid nie wykazywat dzialania rakotworczego w 6-miesigcznym badaniu przeprowadzonym

U samcow myszy transgenicznej (Tg.rasH2) w dawkach do 30 mg/kg na dobe, co stanowi 1,2-i 0,5
raza ekspozycji klinicznej (AUC), odpowiednio, dla apalutamidu i N-desmetylowego apalutamidu,
przy zalecanej dawce klinicznej 240 mg/dobg.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotwoérczo$ci u samcow szczurdéw Sprague Dawley, apalutamid
podawano doustnie przez zgtebnik w dawkach 5, 15 1 50 mg/kg/dobe [odpowiadajacych 0,2, 0,7 1 2,5
AUC u pacjentéw (ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce 240 mg)]. Stwierdzono wystepowanie
zmian nowotworowych, w tym zwigkszong czgstos¢ wystepowania gruczolaka i raka jader z komorek
Leydiga przy dawkach wickszych lub rownych 5 mg/kg/dobe, gruczolakoraka i wtdkniakogruczolaka
sutka przy dawkach 15 mg/kg/dobe lub 50 mg/kg/dobe oraz gruczolaka pgcherzykowego tarczycy
przy dawce 50 mg/kg/dobe. Wyniki te zostaty uznane za specyficzne dla szczuréw i dlatego majg
ograniczone znaczenie dla ludzi.

Leczenie apalutamidem moze ostabia¢ ptodno$¢ u me¢zczyzn, co stwierdzono w oparciu 0 wyniki
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, ktdre byty zgodne z dziataniem farmakologicznym
apalutamidu. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym stwierdzano u samcow szczurow i
psow atrofig, aspermi¢/hipospermie, zwyrodnienie i (lub) rozrost lub przerost w uktadzie rozrodczym
przy dawkach odpowiadajacych ekspozycji w przyblizeniu réwnej ekspozycji u cztowieka na
podstawie wartosci AUC.

W badaniu ptodno$ci u samcow szczurdéw po 4 tygodniach podawania dawek odpowiadajacych
ekspozycji w przyblizeniu rownej ekspozycji u cztowieka w oparciu o AUC, obserwowano
zmniejszenie ilosci i ruchliwos$ci plemnikow, kopulacji i wskaznikow ptodnosci (po skojarzeniu

Z samicami nieotrzymujgcymi badanej substancji) wraz ze zmniejszeniem masy gruczotéw ptciowych
dodatkowych i najadrza. Wptyw na samce szczuréw byt odwracalny po 8 tygodniach od ostatniego
podania apalutamidu.

We wstepnym badaniu toksycznego wplywu na rozwdj zarodka u szczuréw, apalutamid powodowat
toksycznos¢ rozwojowa po podaniu doustnych dawek 25, 50 lub 100 mg/kg/dobe przez caty okres
organogenezy (dni cigzy 6-20). Dawki te skutkowatly, odpowiednio, okoto 2, 4 i 6 razy wicksza
uktadowa ekspozycja, oceniajac na podstawie AUC, niz ekspozycja u ludzi w dawce 240 mg/dobe.
Stwierdzono brak cigzy u samic przy dawce 100 mg/kg/dobe oraz $miertelno$¢ zarodkow (resorpcje)
przy dawkach > 50 mg/kg/dobe, zmniejszenie odleglosci anogenitalnej ptodu i znieksztalcenie
przysadki mozgowej (bardziej zaokraglony ksztalt) przy dawce > 25 mg/kg/dobg. Zmiany w uktadzie
kostnym (brak kostnienia paliczkoéw, nadliczbowe krotkie zebro (zebra) piersiowo-ledzwiowe i (lub)
nieprawidlowosci kosci gnykowej) odnotowano réwniez przy dawkach > 25 mg/kg/dobe, bez wptywu
na $rednig mase ptodu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Hypromelozy octanobursztynian

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Celuloza mikrokrystaliczna (silikonowana)

Otoczka tabletki

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Makrogol

Alkohol poliwinylowy (cze$ciowo zhydrolizowany)
Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne $§rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biata, nieprzezroczysta butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z
polipropylenu (PP) zabezpieczajacym przed dzie¢mi. Kazda butelka zawiera 120 tabletek
powlekanych i facznie 6 g srodka osuszajacego W postaci zelu krzemionkowego.

Blister wypychany z folii PVC-PCTFE z aluminiowg folig, zamkniety w opakowaniu kieszonkowym

z zabezpieczeniem przed dzie¢mi.

o Kazdy 28-dniowy karton zawiera 112 tabletek powlekanych w 4-kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 28 tabletek powlekanych.

o Kazdy 30-dniowy karton zawiera 120 tabletek powlekanych w 5-kartonowych opakowaniach
kieszonkowych po 24 tabletki powlekane.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1342/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrzeénia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.12.2023

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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