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Leidbeiningar um notkun a apalutamid (Erleada)

Inngangur

Apalutamid hindrar:

1) bindingu testosterons vid androgen vidtaka (AV)
2) feerslu AV til kjarna

3) bindingu AV vid DNA

Pannig hindrar pad virkni testosterons umfram pad sem nast med balingu a framleidslu pess i
eistum eda med brottndmi eistna og getur pannig tafid framgang blodruhalskirtils-

krabbameins.

Lyfid er skrad i Bandarikjunum og Evropu og sampykkt af NICE.

Abending
Apalutamid er etlad:

e til medferdar hja fullordnum karlménnum med krabbamein i blédruhalskirtli an
meinvarpa, sem ekki svarar horménahvarfsmedferd (nmCRPC) og eru i mikilli haettu &

ad fa meinvorp.

Apalutamid, enzalutamid og darolutamid eru 16gd ad jofnu a pessari abendingu og val a lyfi
reedst af medferdarkostnadi.

e til medferdar hja fullordnum karlménnum med krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvérpum asamt hormoénahvarfsmedferd (mHSPC)

Abirateron, apalutamid, og enzalutamid eru 16gd ad jofnu & pessari abendingu og val & lyfi
reedst af medferdarkostnadi.

Aztlud lifun skal vera a.m.k. 3 manudir og ECOG faernismat 0-2

Frabendingar
pekkt ofnaemi fyrir lyfinu eda 6drum innihaldsefnum pess.

Arangur



SPARTAN: Krabbamein i bl6druhalskirtli &n meinvarpa, sem ekki svarar
hormoénahvarfsmedferd (hmHRPC).

Alls 1207 patttakendum med krabbamein i blédruhalskirtli an meinvarpa, pegar
hormonahvarfsmedferd naegir ekki (NM-CRPC), var slembiradad 2:1 til ad fa annad hvort
apalutamid til inntoku i skammtinum 240 mg einu sinni & sélarhring i samsetningu med
androgenbalandi medferd (ADT) (horménahvarfsmedferd med lyfjum eda fyrri
hormdénahvarfsmedferd med skurdadgerd) eda lyfleysu asamt ADT i fjolsetra, tviblindri
kliniskri rannsokn (rannsékn ARN-509-003). Einstaklingar sem toku patt voru med PSA
(Prostate Specific Antigen) tvofoldunartima (PSADT) < 10 manudi, taldir vera i yfirvofandi
mikilli heettu & ad fa meinvorp og & dauda af voldum krabbameins i blédruhalskirtli. Allir
patttakendur sem ekki h6fou gengist undir hormonahvarfsmedferd med skurdadgerd fengu
ADT samfellt medan & rannsokninni st6d. Nidurstddur PSA voru blindadar og voru ekki
notadar vid akvordun um ad haetta medferd. patttakendum var slembiradad i annan hvorn
hopinn og attu peir ad halda medferd afram fram ad versnun sjukdoms, skilgreint med
blindudu midleegu myndgreiningarmati (BICR), par til ny medferd var hafin, eiturhrif urdu
Oasettanlegar eda patttoku i rannsokninni var hett. Lifun &n meinvarpa (MFS) var
adalendapunktur, skilgreindur sem timi fra slembirédun fram ad fyrstu visbendingar um
fjarleeg meinvorp i beinum eda mjukvef, stadfest med BICR, eda daudsfalli af hvada orsok
sem er, eftir pvi hvort vard fyrst. Medferd med Erleada beetti MFS markteekt. Erleada
minnkadi hlutfallslega haettu & fjarlegum meinvorpum eda daudsfalli um 70% samanborid vid
lyfleysu (HR = 0,30; 95% CI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Midgildi MFS fyrir Erleada var 41
manudur og var 16 manudir fyrir lyfleysu

TITAN: Horménahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum (mHSCP).

TITAN var fjolsetra, fjolpjodleg, slembirédud, tviblind, klinisk samanburdarrannsékn med
lyfleysu par sem 1052 sjuklingum med hormoénahad krabbamein i blédruhalskirtli med
meinvOrpum var slembiradad (1:1) til pess ad fa annadhvort apalutamid til inntoku i
skammtinum 240 mg einu sinni & s6larhring (N = 525) eda lyfleysu einu sinni & sélarhring (N
= 527). Allir sjuklingarnir purftu ad hafa a.m.k. eitt meinvarp i beini samkvamt teknetin 99m
beinaskanni. Sjaklingar voru Utilokadir ef meinvdrp voru adeins i eitlum eda innyflum (t.d.
lifur eda lungum). Allir sjaklingarnir i TITAN rannsokninni fengu samhlida hlidstaedu vid
gonadatrépinleysandi hormon eda hofou adur farid i brottndm beggja eistna. Um 11%
sjuklinganna héfou adur fengum medferd med docetaxeli (ad hdmarki 6 lotur, sidasti
skammtur <2 manudum fyrir slembir6dun og svorun hélst fyrir slembirddun).
Utilokunarskilyrdin voru medal annars pekkt meinvorp i heila, fyrri medferd med 68rum
andandrégenum af naestu kynslod (t.d. enzalutamid), CYP17 hemlum (t.d. abirateron acetat),
onaemismedferdum (t.d. sipuleucel-T), geislavirkum lyfjum eda 66rum medferdum vid
krabbameini i blodruhalskirtli, eda saga um flog eda astand sem getur gert folk Utsett fyrir
flogum. Sjuklingum var lagskipt eftir Gleason skori vid greiningu, fyrri docetaxel notkun og
heimshluta. Sjuklingar med baedi umfangsmikid (high-volume) eda ekki umfangsmikid (low-
volume) hormoénahad krabbamein i blédruhalskirtli med meinvérpum voru gjaldgengir i
rannsoknina. Umfangsmikill sjukdémur var skilgreindur sem annad hvort innyflameinvérp og
a.m.k. 1 beinskemmd eda a.m.k. 4 beinskemmdir, par sem a.m.k. 1 beinskemmd er ekki i
hryggnum eda mjadmagrind. Sjukdomur sem er ekki umfangsmikill var skilgreindur sem




sjukdémur par sem paer beinskemmd(ir) sem til stadar voru nddu ekki skilgreiningu
umfangsmikils sjukdoms. Helstu melikvardarnir a verkunarnidurstoédum i rannsokninni var
heildarlifun (OS) og lifun &n versnunar sjukdéms samkveaemt geislagreiningu (rPFS). Synt var
fram & tolfreedilega marktaekan &vinning hvad vardar OS og rPFS hja sjuklingum sem var
slembiradad til pess ad f& Erleada samanborid vid sjuklinga sem var slembiradad til pess ad fa
lyfleysu. Uppfeerd greining a heildarlifun var gerd vid lokagreiningu rannsoknarinnar par sem
405 daudsfoll komu fram og midgildi eftirfylgni var 44 manudir. Nidurstoour pessarar
uppfeerdu greiningar voru i samraemi vid nidurstodur ar fyrirframskilgreindu
milligreiningunni. Synt var fram & avinning mead tilliti til heildarlifunar jafnvel pott 39%
sjuklinga i lyfleysuhépnum skiptu yfir i Erleada, par sem midgildi medferdartima var 15
manudir hja peim sem skiptu yfir i Erleada. Samreemi var i avinningi hvad vardar rPFS hja
6llum undirhépum sjdklinga, par med talid hja peim sem voru med umfangsmikinn sjakdém
eda ekki umfangsmikinn sjukdém, stig meinvarpa vid greiningu (MO eda M1), fyrri docetaxel
notkun (ja eda nei), aldur (< 65, > 65, eda > 75 ara), PSA 1 upphafi medferdar yfir midgidi (ja
eda nei), og fjoldi beinskemmda (<10 eda >10)

Aukaverkanir

I framangreindum rannséknum voru aukaverkanir sem rekja matti til apalutamid sjaldgaefar.
Helstu aukaverkanir sem voru algengari i sjuklingum medhondladir med apalutamid voru
breyta, Gtbrot & h(d, haprystingur, nidurgangur og hitakof.

Skammtar og lyfjagjof
240 mg i tofluformi er tekid i einum skammti daglega (fjorar 60 mg toflur).

Umsoknarferli

S6tt er um heimild til ad nota lyfid til lyfjanefndar Landspitala. | umsokninni skal koma fram
aldur sjuklings, ndkveem sjukdémsgreining (sbr. d&bendingu lyfsins), feernismat og
sjukdomsstada, &samt upplysingum um fyrri medferd. Uppfylli sjuklingur skilyrdi pessara
leidbeininga er heimild veitt til sex manada. burfi sjuklingur a frekari medferd ad halda parf
ad sekja um heimild ad nyju par sem &rangursmat medferdarinnar liggur fyrir.

Hofundur og dbyrgdarmadur
Rafn Hilmarsson, yfirleknir pvagferaskurddeildar

Leidbeiningarnar voru samdar i jani 2022 og verda endurskodadar eigi sidar en ad premur
arum lionum en fyrr ef asteeda pykir til.
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