
1

I PIELIKUMS

ZĀĻU APRAKSTS



2

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes

2. KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Katra apvalkotā tablete satur 60 mg apalutamīda (apalutamidum).

Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.

3. ZĀĻU FORMA

Apvalkotā tablete (tablete).

Viegli iedzeltenas līdz pelēcīgi zaļas iegarenas formas apvalkotās tabletes (17 mm garas un 9 mm 
platas) ar iespiedumu “AR 60” vienā pusē.

4. KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

4.1. Terapeitiskās indikācijas

Erleada ir indicēts:
 nemetastātiska, pret kastrāciju rezistenta prostatas vēža (nmCRPC; non-metastatic castration-

resistant prostate cancer) ārstēšanai pieaugušiem vīriešiem, kuriem ir augsts metastātiskas 
slimības attīstības risks (skatīt 5.1. apakšpunktu);

 metastātiska hormonjutīga prostatas vēža (mHSPC; metastatic hormone-sensitive prostate 
cancer) ārstēšanai pieaugušiem vīriešiem kombinācijā ar androgēnu deprivācijas terapiju (ADT; 
androgen deprivation therapy) (skatīt 5.1. apakšpunktu).

4.2. Devas un lietošanas veids

Ārstēšana ar apalutamīdu jāuzsāk un jākontrolē ārstiem speciālistiem, kuriem ir pieredze prostatas 
vēža ārstēšanā ar zālēm.

Devas

Ieteicamā deva ir 240 mg (četras 60 mg tabletes) perorālas vienreizējas dienas devas veidā.

Ārstēšanas laikā ķirurģiski nekastrētiem pacientiem jāturpina medicīniska kastrācija ar gonadotropīnu 
atbrīvojošā hormona analogu (GnRHa).

Ja deva ir izlaista, tā jālieto pēc iespējas drīzāk tajā pašā dienā, nākamajā dienā atgriežoties pie ierastās 
lietošanas shēmas. Papildu tabletes, lai aizvietotu izlaisto devu, nedrīkst lietot.

Ja pacientam rodas ≥ 3. pakāpes toksicitāte vai nepanesama nevēlama reakcija, zāļu lietošana
jāpārtrauc, nevis pilnīgi jāpārtrauc, līdz simptomi mazinās līdz ≤ 1. pakāpei vai sākotnējai pakāpei, pēc 
tam lietošana jāatsāk tādā pašā vai samazinātā devā (180 mg vai 120 mg), ja nepieciešams. 
Informāciju par biežākajām nevēlamajām blakusparādībām skatīt 4.8. apakšpunktā.

Īpašas pacientu grupas

Gados vecāki cilvēki

Gados vecākiem pacientiem deva nav jāpielāgo (skatīt 5.1. un 5.2. apakšpunktu).
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Nieru darbības traucējumi

Pacientiem ar viegliem vai vidēji smagiem nieru darbības traucējumiem deva nav jāpielāgo. 

Pacientiem ar smagiem nieru darbības traucējumiem jāievēro piesardzība, jo apalutamīds šajā pacientu 
populācijā nav pētīts (skatīt 5.2. apakšpunktu). Ja ārstēšana ir sākta, pacienti jākontrolē, vai nerodas
4.8. apakšpunktā minētās nevēlamās blakusparādības, un deva jāsamazina atbilstoši 4.2. apakšpunktā 
"Devas un lietošanas veids" sniegtajiem norādījumiem. 

Aknu darbības traucējumi

Pacientiem, kuriem terapijas sākumā ir viegli vai vidēji smagi aknu darbības traucējumi (attiecīgi A un 
B pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas), deva nav jāpielāgo. 

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbības traucējumi, jo nav datu par šo 
pacientu populāciju, un apalutamīds tiek izvadīts galvenokārt caur aknām (skatīt 5.2. apakšpunktu).

Pediatriskā populācija

Apalutamīds nav paredzēts lietošanai pediatriskiem pacientiem.

Lietošanas veids

Iekšķīgai lietošanai.
Tabletes jānorij veselas, lai nodrošinātu, ka tiek lietota visa paredzētā deva. Šīs tabletes nedrīkst
sasmalcināt vai sadalīt. Tabletes var lietot neatkarīgi no ēdienreizes.

4.3. Kontrindikācijas

Paaugstināta jutība pret aktīvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām.

Sievietes, kurām ir iestājusies vai var iestāties grūtniecība (skatīt 4.6. apakšpunktu).

4.4. Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Krampji

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem anamnēzē ir krampji vai citi predisponējoši faktori, tai 
skaitā, bet ne tikai, galvas smadzeņu bojājums, nesen (pēdējā gada laikā) pārciests insults, primāri
galvas smadzeņu audzēji vai metastāzes galvas smadzenēs. Ja ārstēšanas laikā ar Erleada rodas 
krampji, ārstēšana pilnīgi jāpārtrauc. Pacientiem, kuri vienlaicīgi saņem zāles, kas pazemina krampju 
slieksni, var būt paaugstināts krampju risks. 

Divos randomizētos pētījumos (SPARTAN un TITAN) krampji radās 0,6% pacientu, kuri saņēma 
apalutamīdu, un 0,2% pacientu, kuri saņēma placebo. No šiem pētījumiem tika izslēgti pacienti,kuriem 
anamnēzē bija krampji vai krampjus predisponējošie faktori.

Klīniskas pieredzes par Erleada atkārtotu lietošanu pacientiem, kuriem bijuši krampji, nav.

Kritieni un lūzumi

Pacientiem, kuri saņem apalutamīdu, ir bijuši kritieni un lūzumi (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pirms 
Erleada lietošanas uzsākšanas pacientiem jānovērtē lūzumu un kritienu risks, jāturpina kontrole un 
ārstēšana atbilstoši apstiprinātām ārstēšanas vadlīnijām, kā arī jāapsver kaulus stiprinošu līdzekļu 
izmantošana.
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Sirds išēmiskā slimība un išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi

Ar apalutamīdu ārstētajiem pacientiem ir novērota sirds išēmiskā slimība un išēmiski cerebrovaskulāri 
traucējumi, ieskaitot letālus gadījumus (skatīt 4.8. apakšpunktu). Vairumam pacientu bija 
sirds/cerebrovaskulāras išēmiskas slimības riska faktori. Pacienti ir jākontrolē, vai nerodas sirds 
išēmiskās slimības un išēmisku cerebrovaskulāru traucējumu pazīmes un simptomi. Jāoptimizē riska 
faktoru, piemēram, hipertensijas, diabēta vai dislipidēmijas, kontrole saskaņā ar aprūpes standartu.

Lietošana vienlaicīgi ar citām zālēm

Apalutamīds ir spēcīgs enzīma induktors un var izraisīt daudzu bieži lietotu zāļu efektivitātes zudumu 
(skatīt 4.5. apakšpunktu). Tādēļ, sākot ārstēšanu ar apalutamīdu, jāpārskata vienlaicīgi lietotās zāles. 
Kopumā jāizvairās no apalutamīda lietošanas vienlaicīgi ar zālēm, kuras ir daudzu metabolizējošo 
enzīmu vai transportolbaltumvielu jutīgi substrāti (skatīt 4.5. apakšpunktu), ja to terapeitiskā
iedarbības pacientam ir ļoti nozīmīga un ja, pamatojoties uz efektivitātes vai plazmas koncentrācijas 
kontroli, nav iespējams vienkārši pielāgot devu. 

Jāizvairās no apalutamīda lietošanas vienlaicīgi ar varfarīnu un kumarīnam līdzīgiem 
antikoagulantiem. Ja Erleada lieto vienlaicīgi ar CYP2C9 metabolizētu antikoagulantu (piemēram, 
varfarīnu vai acenokumarolu), papildus jākontrolē Starptautiskais standartizētais koeficients (INR) 
(skatīt 4.5. apakšpunktu).

Nesena kardiovaskulāra slimība

Pacientus ar klīniski nozīmīgu kardiovaskulāru slimību pēdējo 6 mēnešu laikā, tai skaitā 
smagu/nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, simptomātisku sastrēguma sirds mazspēju, arteriālu 
vai venozu trombemboliju (piemēram, plaušu emboliju, cerebrovaskulāru lēkmi, tai skaitā īslaicīgām 
išēmiskām lēkmēm) vai klīniski nozīmīgām kambaru aritmijām, izslēdza no klīniskiem pētījumiem. 
Tādēļ apalutamīda drošums šiem pacientiem nav pierādīts. Ja ir parakstīts Erleada, pacienti ar klīniski 
nozīmīgu kardiovaskulāru slimību jākontrolē, vai nav tādi riska faktori kā hiperholesterinēmija, 
hipertrigliceridēmija vai citi kardiometaboliski traucējumi (skatīt 4.8. apakšpunktu). Ja nepieciešams, 
pēc Erleada lietošanas uzsākšanas pacientiem šie traucējumi jāārstē atbilstoši apstiprinātām ārstēšanas 
vadlīnijām. 

Androgēnu deprivācijas terapija var pagarināt QT intervālu

Ārstiem pirms Erleada lietošanas uzsākšanas jānovērtē ieguvuma un riska attiecība, tai skaitā Torsade 
de pointes iespējamība pacientiem, kuriem anamnēzē ir QT pagarināšanās vai tās riska faktori, un 
pacientiem, kuri vienlaicīgi saņem zāles, kas var pagarināt QT intervālu (skatīt 4.5. apakšpunktu).

Smagas ādas nevēlamās blakusparādības (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Pēcreģistrācijas periodā ir ziņots par tādām ar Erleada terapiju saistītām SCAR kā zāļu izraisīta 
reakcija ar eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms, DRESS) un Stīvensa-Džonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome)/toksiska epidermas 
nekrolīze (SJS/TEN), kas var būt bīstama dzīvībai vai letāla (skatīt 4.8. apakšpunktu).

Pacienti jāinformē par DRESS vai SJS/TEN pazīmēm un simptomiem. Ja novēro šos simptomus, 
Erleada lietošana nekavējoties jāpārtrauc, un pacientiem nekavējoties jākonsultējas ar medicīnas 
speciālistu.

Pacientiem, kuriem jebkurā Erleada lietošanas laikā ir bijis DRESS vai SJS/TEN, nedrīkst atsākt 
Erleada lietošanu, un ir jāapsver nepieciešamība izmantot citas zāles.
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Intersticiāla plaušu slimība (IPS)

Pacientiem, kuri lietoja apalutamīdu, novēroti IPS gadījumi, arī letāli. Ja akūti rodas un/vai bez 
izskaidrojuma pastiprinās ar plaušām saistīti simptomi, ārstēšana ar apalutamīdu jāpārtrauc, kamēr tiek 
izmeklēta šo simptomu izcelsme. Ja diagnosticēta IPS, apalutamīda lietošana jāpārtrauc pavisam un 
pēc vajadzības jāuzsāk atbilstoša ārstēšana (skatīt 4.8. apakšpunktu).

Palīgvielas

Šīs zāles satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) katrā 240 mg devā (4 tabletēs), - būtībā tās ir “nātriju 
nesaturošas”.

4.5. Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Apalutamīda eliminācija un tā aktīvā metabolīta N-dezmetilapalutamīda veidošanās līdzsvara 
koncentrācijā līdzīgā apmērā notiek ar CYP2C8 un CYP3A4 starpniecību. Zāļu mijiedarbības dēļ ar 
CYP2C8 vai CYP3A4 inhibitoriem vai induktoriem klīniski nozīmīgas iedarbības izmaiņas nav 
paredzamas. Apalutamīds ir enzīmu un transportolbaltumvielu induktors un var palielināt daudzu bieži 
lietotu zāļu elimināciju.

Citu zāļu iespējamā ietekme uz apalutamīda iedarbību

Zāles, kas inhibē CYP2C8

CYP2C8 ir nozīme apalutamīda eliminācijā un tā aktīvā metabolīta veidošanā. Zāļu mijiedarbības 
pētījumā pēc vienreizējas apalutamīda 240 mg devas vienlaicīgas lietošanas ar gemfibrozilu (spēcīgu 
CYP2C8 inhibitoru) apalutamīda Cmax pazeminājās par 21%, bet AUC palielinājās par 68%. Aktīvo 
frakciju (apalutamīda un atbilstoši iedarbībai koriģētā aktīvā metabolīta summa) Cmax pazeminājās par 
21%, bet AUC palielinājās par 45%. Lietojot Erleada vienlaicīgi ar spēcīgu CYP2C8 inhibitoru 
(piemēram, gemfibrozilu, klopidogrelu), sākotnēja devas pielāgošana nav nepieciešama, taču, ņemot 
vērā panesamību, jāapsver Erleada devas samazināšana (skatīt 4.2. apakšpunktu). Nav paredzams, ka 
vāji vai vidēji spēcīgi CYP2C8 inhibitori ietekmēs apalutamīda iedarbību.

Zāles, kas inhibē CYP3A4

CYP3A4 ir nozīme apalutamīda eliminācijā un tā aktīvā metabolīta veidošanā. Zāļu mijiedarbības 
pētījumā pēc vienreizējas Erleada 240 mg devas vienlaicīgas lietošanas ar itrakonazolu (spēcīgu 
CYP3A4 inhibitoru) apalutamīda Cmax pazeminājās par 22%, bet AUC bija līdzīgs. Aktīvo frakciju 
(apalutamīda un atbilstoši iedarbībai koriģētā aktīvā metabolīta summa) Cmax pazeminājās par 22%, 
bet AUC atkal bija līdzīgs. Lietojot Erleada vienlaicīgi ar spēcīgu CYP3A4 inhibitoru (piemēram, 
ketokonazolu, ritonavīru, klaritromicīnu), sākotnēja devas pielāgošana nav nepieciešama, taču, ņemot 
vērā panesamību, jāapsver Erleada devas samazināšana (skatīt 4.2. apakšpunktu). Nav paredzams, ka 
vāji vai vidēji spēcīgi CYP3A4 inhibitori ietekmēs apalutamīda iedarbību.

Zāles, kas inducē CYP3A4 vai CYP2C8

CYP3A4 vai CYP2C8 induktoru ietekme uz apalutamīda farmakokinētiku in vivo nav vērtēta. 
Pamatojoties uz zāļu mijiedarbības pētījuma ar spēcīgu CYP3A4 inhibitoru vai spēcīgu CYP2C8 
inhibitoru rezultātiem, nav paredzams, ka CYP3A4 vai CYP2C8 induktori klīniski nozīmīgi ietekmēs
apalutamīda un aktīvo frakciju farmakokinētiku, tādēļ, lietojot Erleada vienlaicīgi ar CYP3A4 vai 
CYP2C8 induktoriem, deva nav jāpielāgo.

Apalutamīda iespējamā ietekme uz citu zāļu iedarbību

Apalutamīds ir spēcīgs enzīma induktors un veicina daudzu enzīmu un transportolbaltumvielu sintēzi, 
tādēļ paredzama mijiedarbība ar daudzām bieži lietotām zālēm, kas ir enzīmu vai 
transportolbaltumvielu substrāti. Koncentrācijas plazmā pazemināšanās var būt būtiska un izraisīt 
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klīniskās iedarbības zudumu vai samazināšanos. Pastāv arī aktīvo metabolītu pastiprinātas veidošanās 
risks.

Zāles metabolizējošie enzīmi

In vitro pētījumos pierādīts, ka apalutamīds un N-dezmetilapalutamīds ir vidēji spēcīgi un spēcīgi 
CYP3A4 un CYP2B6 induktori, vidēji spēcīgi CYP2B6 un CYP2C8 inhibitori un vāji CYP2C9, 
CYP2C19 un CYP3A4 inhibitori. Apalutamīds un N-dezmetilapalutamīds terapeitiski nozīmīgā 
koncentrācijā neietekmē CYP1A2 un CYP2D6. Apalutamīda ietekme uz CYP2B6 substrātiem in vivo
nav vērtēta un kopējā ietekme pašlaik nav zināma. Lietojot CYP2B6 substrātus (piemēram, 
efavirenzu) vienlaicīgi ar Erleada, jākontrolē, vai nerodas nevēlamas blakusparādības, un jānovērtē, 
vai nav zudusi substrāta efektivitāte; lai uzturētu optimālu koncentrāciju plazmā, var būt jāpielāgo 
substrāta deva.

Cilvēka organismā apalutamīds ir spēcīgs CYP3A4 un CYP2C19 induktors un vājš CYP2C9 
induktors. Zāļu mijiedarbības pētījumā ar kokteiļa pieeju, lietojot apalutamīdu vienlaicīgi ar 
vienreizējām perorālām jutīgu CYP substrātu devām, midazolāma (CYP3A4 substrāta) AUC 
samazinājās par 92%, omeprazola (CYP2C19 substrāta) AUC samazinājās par 85% un S-varfarīna 
(CYP2C9 substrāta) AUC samazinājās par 46%. Apalutamīds neizraisīja klīniski nozīmīgas CYP2C8 
substrāta iedarbības izmaiņas. Lietojot Erleada vienlaicīgi ar zālēm, kuras galvenokārt metabolizē 
CYP3A4 (piemēram, darunavīru, felodipīnu, midazolāmu, simvastatīnu), CYP2C19 (piemēram, 
diazepāmu, omeprazolu) vai CYP2C9 (piemēram, varfarīnu, fenitoīnu), var samazināties šo zāļu 
iedarbība. Ieteicama šo zāļu aizstāšana, ja iespējams, vai jānovērtē efektivitātes zudums, ja zāļu 
lietošana tiek turpināta. Lietojot vienlaicīgi ar varfarīnu, Erleada lietošanas laikā jākontrolē INR.

Apalutamīda izraisīta CYP3A4 indukcija liecina, ka nukleārā pregnāna X receptora (PXR) aktivizācija 
var inducēt arī UDF-glikuronoziltransferāzi (UGT). Lietojot Erleada vienlaicīgi ar zālēm, kas ir UGT 
substrāti (piemēram, levotiroksīnu, valproiskābi), var samazināties šo zāļu iedarbība. Lietojot UGT 
substrātus vienlaicīgi ar Erleada, jānovērtē, vai nav zudusi substrāta efektivitāte un, lai uzturētu 
optimālu koncentrāciju plazmā, var būt jāpielāgo substrāta deva.

Zāļu transportolbaltumvielas

Pierādīts, ka apalutamīds klīniski ir vājš P-glikoproteīna (P-gp), krūts vēža rezistences proteīna 
(BCRP; breast cancer resistance protein) un organiskā anjonu transportpolipeptīda 1B1 (OATP1B1) 
induktors. Zāļu mijiedarbības pētījumā ar kokteiļa pieeju konstatēja, ka, lietojot apalutamīdu
vienlaicīgi ar vienreizējām perorālām jutīgu transportolbaltumvielu substrātu devām, feksofenadīna 
(P-gp substrāta) AUC samazinājās par 30% un rosuvastatīna (BCRP/OATP1B1 substrāta) AUC 
samazinājās par 41%, bet ietekmi uz Cmax nekonstatēja. Erleada lietošana vienlaicīgi ar zālēm, kas ir P-
gp (piemēram, kolhicīns, dabigatrāna eteksilāts, digoksīns), BCRP vai OATP1B1 substrāti (piemēram, 
lapatinibs, metotreksāts, rosuvastatīns, repaglinīds), var samazināt šo zāļu iedarbību. Lietojot P-gp, 
BCRP vai OATP1B1 substrātus vienlaicīgi ar Erleada, jānovērtē, vai nav zudusi substrāta efektivitāte
un, lai uzturētu optimālu koncentrāciju plazmā, var būt jāpielāgo substrāta deva.

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslēgt apalutamīda un tā N-dezmetilmetabolīta izraisītu 
organiskās katjonu transportolbaltumvielas 2 (OCT; organic cation transporter 2), organiskās anjonu 
transportolbaltumvielas 3 (OAT3) un vairāku zāļu un toksīnu ekstrūzijas olbaltumvielu (MATE;
multidrug and toxin extrusions) inhibīciju. In vitro organiskās anjonu transportolbaltumvielas 1 
(OAT1) inhibīciju nenovēroja.

GnRH analogs

Pētāmām personām ar mHSPC, kuras saņēma leiprolīda acetātu (GnRH analogu), vienlaicīga
apalutamīda lietošana neizraisīja manāmu ietekmi uz leiprolīda iedarbību līdzsvara koncentrācijā.
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Zāles, kas pagarina QT intervālu

Tā kā androgēnu deprivācijas terapija var pagarināt QT intervālu, Erleada lietošana vienlaicīgi ar 
zālēm, par kurām zināms, ka tās pagarina QT intervālu, vai ar zālēm, kuras var izraisīt Torsade de 
pointes, piemēram, IA grupas antiaritmiskiem līdzekļiem (piemēram, hinidīnu, dizopiramīdu) vai III 
grupas antiaritmiskiem līdzekļiem (piemēram, amiodaronu, sotalolu, dofetilīdu, ibutilīdu), metadonu,
moksifloksacīnu, antipsihotiskiem līdzekļiem (piemēram, haloperidolu) u.c. rūpīgi jānovērtē (skatīt 
4.4. apakšpunktu).

Pediatriskā populācija

Mijiedarbības pētījumi ir veikti vienīgi pieaugušajiem.

4.6. Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti

Kontracepcija vīriešiem un sievietēm

Nav zināms, vai apalutamīds vai tā metabolīti ir konstatējami spermā. Erleada var kaitēt augļa 
attīstībai. Pacientiem, kuriem ir dzimumattiecības ar reproduktīvā vecuma sievietēm, ārstēšanas laikā 
un 3 mēnešus pēc Erleada pēdējās devas lietošanas jāizmanto prezervatīvs kopā ar citu ļoti efektīvu
kontracepcijas metodi. 

Grūtniecība

Erleada ir kontrindicēts sievietēm, kurām ir vai var būt grūtniecība (skatīt 4.3. apakšpunktu). 
Pamatojoties uz reproduktīvās spējas pētījumu ar dzīvniekiem un darbības mehānismu, Erleada 
lietošana grūtniecēm var kaitēt auglim un izraisīt grūtniecības pārtraukšanos. Dati par Erleada 
lietošanu grūtniecēm nav pieejami.

Barošana ar krūti

Nav zināms, vai apalutamīds/metabolīti izdalās cilvēka pienā. Nevar izslēgt risku ar krūti barotam 
bērnam. Erleada nedrīkst lietot krūts barošanas laikā.

Fertilitāte

Pamatojoties uz pētījumiem ar dzīvniekiem, Erleada var mazināt reproduktīvā vecuma vīriešu 
fertilitāti (skatīt 5.3. apakšpunktu).

4.7. Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus

Erleada neietekmē vai nenozīmīgi ietekmē spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus. 
Tomēr pacientiem, kuri lieto Erleada, ziņots par krampjiem. Pacienti jāinformē par šo risku saistībā ar 
transportlīdzekļu vadīšanu vai mehānismu apkalpošanu.

4.8. Nevēlamās blakusparādības

Drošuma profila kopsavilkums

Biežākās nevēlamās blakusparādības ir nogurums (26%), izsitumi uz ādas (26% jebkādas pakāpes un 
6% 3. vai 4. pakāpes), hipertensija (22%), karstuma viļņi (18%), artralģija (17%), caureja (16%), 
kritieni (13%) un ķermeņa masas samazināšanās (13%). Citas nozīmīgas nevēlamas blakusparādības ir 
lūzumi (11%) un hipotireoze (8%).
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Nevēlamo blakusparādību saraksts tabulas veidā

Klīniskos pētījumos un/vai pērcreģistrācijas periodā novērotās nevēlamās blakusparādības turpmāk ir 
uzskaitītas atbilstoši biežuma kategorijai. Biežums definēts šādi: ļoti bieži (≥ 1/10), bieži (≥ 1/100 līdz 
< 1/10), retāk (≥ 1/1 000 līdz < 1/100), reti (≥ 1/10 000 līdz < 1/1 000), ļoti reti (< 1/10 000) un nav 
zināms (biežumu nevar noteikt pēc pieejamiem datiem).

Katrā biežuma grupā nevēlamās blakusparādības ir sakārtotas to nopietnības samazinājuma secībā.

1. tabula. Nevēlamās blakusparādības
Orgānu sistēmu klasifikācija Nevēlamā blakusparādība un biežums 
Endokrīnās sistēmas traucējumi bieži: hipotireozea

Vielmaiņas un uztures traucējumi ļoti bieži: samazināta ēstgriba
bieži: hiperholesterinēmija, hipretrigliceridēmija

Nervu sistēmas traucējumi bieži: disgeizija, išēmiski cerebrovaskulāri 
traucējumib

retāk: krampjic (skatīt 4.4. apakšpunktu), nemierīgo 
kāju sindroms

Sirds funkcijas traucējumi bieži: sirds išēmiskā slimībad

nav zināms: QT pagarināšanās (skatīt 4.4. un 
4.5. apakšpunktu)

Asinsvadu sistēmas traucējumi ļoti bieži: karstuma viļņi, hipertensija
Elpošanas sistēmas traucējumi, krūšu 
kurvja un videnes slimības

nav zināms: intersticiāla plaušu slimībaf

Kuņģa un zarnu trakta traucējumi ļoti bieži: caureja
Ādas un zemādas audu bojājumi ļoti bieži: izsitumi uz ādase

bieži: nieze, alopēcija
nav zināms: zāļu izraisīta reakcija ar eozinofiliju un 
sistēmiskiem simptomiem (DRESS)f,
Stīvensa-Džonsona sindroms/toksiska epidermas 
nekrolīze (SJS/TEN)f

Skeleta, muskuļu un saistaudu sistēmas 
bojājumi

ļoti bieži: lūzumsg, artralģija
bieži: muskuļu spazmas

Vispārēji traucējumi un reakcijas 
ievadīšanas vietā

ļoti bieži: nogurums

Izmeklējumi ļoti bieži: samazināta ķermeņa masa
Traumas, saindēšanās un ar procedūrām 
saistītās komplikācijas

ļoti bieži: kritiens

a Ietver hipotireozi, paaugstinātu vairogdziedzeri stimulējošā hormona līmeni asinīs, pazeminātu tiroksīna līmeni, 
autoimūnu tireoidītu, pazeminātu brīvā tiroksīna līmeni, pazeminātu trijodtironīna līmeni.

b Ietver pārejošu išēmijas lēkmi, cerebrovaskulāras patoloģijas gadījumu, cerebrovaskulāru traucējumu, išēmisku 
insultu, miega artērijas sklerozi, miega artērijas stenozi, hemiparēzi, lakunāru infarktu, lakunāru insultu, trombotisku 
smadzeņu infarktu, vaskulāru encefalopātiju, smadzenīšu infarktu, smadzeņu infarktu un smadzeņu išēmiju.

c Ietver mēles sakošanu.
d Ietver stenokardiju, nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, akūtu miokarda infarktu, koronāro artēriju oklūziju, 

koronāro artēriju stenozi, akūtu koronāro sindromu, koronāro artēriju aterosklerozi, sirds slodzes izmeklējumu 
rezultātu anomālijas, troponīna līmeņa paaugstināšanos, miokarda išēmiju.

e Skatīt "Izsitumi uz ādas" sadaļā "Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts".
f Skatīt 4.4. apakšpunktu.
g Ietver ribu lūzumu, jostas daļas skriemeļu lūzumu, mugurkaula kompresijas lūzumu, mugurkaula lūzumu, pēdas 

lūzumu, gūžas lūzumu, augšdelma kaula lūzumu, krūšu daļas skriemeļu lūzumu, augšējās ekstremitātes lūzumu, krusta 
kaula lūzumu, plaukstas lūzumu, kaunuma kaula lūzumu, gūžas kaula locītavas iedobuma lūzumu, potītes lūzumu, 
kompresijas lūzumu, ribu skrimšļu lūzumu, sejas kaulu lūzumu, apakšējās ekstremitātes lūzumu, osteoporotisku 
lūzumu, plaukstas pamatnes lūzumu, avulsijas lūzumu, mazā apakšstilba kaula lūzumu, astes kaula lūzumu, iegurņa 
lūzumu, spieķakaula lūzumu, krūšu kaula lūzumu, stresa izraisītu lūzumu, traumatisku lūzumu, kakla daļas skriemeļu 
lūzumu, augšstilba kaula kakliņa lūzumu, lielā apakšstilba kaula lūzumu. Skatīt turpmāk.
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Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts

Izsitumi uz ādas

Ar apalutamīdu saistītie izsitumi uz ādas visbiežāk aprakstīti kā makulāri vai makulopapulozi. Izsitumi 
uz ādas ietvēra izsitumus, makulopapulozus izsitumus, ģeneralizētus izsitumus, nātreni, niezošus 
izsitumu, makulārus izsitumus, konjunktivītu, erythema multiforme, papulozus izsitumus, ādas 
lobīšanos, dzimumorgānu izsitumus, eritematozus izsitumus, stomatītu, zāļu izraisītus izsitumus, čūlas 
mutes dobumā, pustulozus izsitumus, bullas, papulas, pemfigoīdu, ādas erozijas, dermatītu un 
vezikulārus izsitumus. Par izsitumiem uz ādas kā nevēlamu blakusparādību ziņots 26% ar apalutamīdu 
ārstēto pacientu. Par 3. pakāpes izsitumiem uz ādas (definēti kā tādi, kas sedz > 30% ķermeņa virsmas 
laukuma [ĶVL]) apalutamīda lietošanas laikā ziņots 6% pacientu.

Dienu skaita līdz izsitumu sākumam mediāna bija 83 dienas. Septiņdesmit astoņiem procentiem
pacientu pēc 78 dienu mediānas izsitumi bija izzuduši. Izmantotās zāles ietvēra lokāli lietojamus 
kortikosteroīdus un perorālos antihistamīna līdzekļus, un 19% pacientu saņēma sistēmiski lietojamus 
kortikosteroīdus. No pacientiem ar izsitumiem uz ādas zāļu lietošanu pārtrauca 28% un devu 
samazināja 14% pacientu (skatīt 4.2. apakšpunktu). Izsitumi uz ādas atjaunojās 59% pacientu, kuriem 
pārtrauca zāļu lietošanu. Izsitumu uz ādas dēļ apalutamīda lietošanu pārtrauca 7% pacientu, kuriem 
radās izsitumi uz ādas.

Kritieni un lūzumi

Pētījumā ARN-509-003 par lūzumu ziņots 11,7% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 6,5% ar placebo 
ārstēto pacientu. Pusei pacientu abās terapijas grupās 7 dienu laikā pirms lūzuma bija kritiens. Par 
kritieniem ziņots 15,6% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 9,0% ar placebo ārstēto pacientu (skatīt 
4.4. apakšpunktu).

Sirds išēmiskā slimība un išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi

Randomizētā pētījumā (SPARTAN) pacientiem ar nmCRPC sirds išēmiskā slimība radās 4% ar 
apalutamīdu ārstēto un 3% ar placebo ārstēto pacientu. Randomizētā pētījumā (TITAN) pacientiem
ar mHSPC sirds išēmiskā slimība radās 4% ar apalutamīdu ārstēto un 2% ar placebo ārstēto pacientu. 
Pētījumos SPARTAN un TITAN sešiem (0,5%) ar apalutamīdu ārstētajiem pacientiem un diviem 
(0,2%) ar placebo ārstētajiem pacientiem sirds išēmiskā slimība bija letāla (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Pētījumā SPARTAN, kura laikā apalutamīda lietošanas ilguma mediāna bija 32,9 un placebo
lietošanas ilguma mediāna bija 11,5 mēneši, išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi radās 4% ar 
apalutamīdu ārstēto pacientu un 1% ar placebo ārstēto pacientu (skatīt iepriekš). Pētījumā TITAN 
išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi radās līdzīgam pacientu īpatsvaram apalutamīda grupā (1,5%) un 
placebo grupā (1,5%). Pētījumos SPARTAN un TITAN išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi bija 
letāli diviem (0,2%) ar apalutamīdu ārstētiem pacientiem un nevienam ar placebo ārstētam pacientam
(skatīt 4.4. apakšpunktu).

Hipotireoze

Par hipotireozi ziņots 8% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 2% ar placebo ārstēto pacientu, 
pamatojoties uz vairogdziedzeri stimulējošā hormona (TSH) novērtējumu ik pēc 4 mēnešiem. 3. vai 
4. pakāpes nevēlamās blakusparādības nekonstatēja. Hipotireoze radās 30% pacientu, kuri jau saņēma 
vairogdziedzera aizstājterapiju apalutamīda grupā, un 3% pacientu placebo grupā. No pacientiem, kuri 
nesaņēma vairogdziedzera aizstājterapiju, hipotireoze radās 7% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 2% 
ar placebo ārstēto pacientu. Ja klīniski nepieciešams, jāuzsāk vai jāpielāgo vairogdziedzera 
aizstājterapija (skatīt 4.5. apakšpunktu).
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Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām

Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu 
ieguvuma/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par 
jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām, izmantojot V pielikumā minēto nacionālās 
ziņošanas sistēmas kontaktinformāciju.

4.9. Pārdozēšana

Specifiska antidota apalutamīda pārdozēšanas gadījumā nav. Pārdozēšanas gadījumā jāpārtrauc 
Erleada lietošana un jāveic vispārēji atbalstoši pasākumi, līdz klīniskā toksicitāte ir mazinājusies vai 
izzudusi. Nevēlamas reakcijas pārdozēšanas gadījumā vēl nav novērotas, paredzams, ka šādas 
reakcijas būs līdzīgas 4.8. apakšpunktā minētajām nevēlamajām blakusparādībām.

5. FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS

5.1. Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: endokrīnās terapijas līdzekļi, antiandrogēni, ATĶ kods: L02BB05

Darbības mehānisms

Apalutamīds ir iekšķīgi lietojams selektīvs androgēnu receptoru (AR) inhibitors, kas saistās tieši ar AR 
ligandu saistošo daļu. Apalutamīds novērš AR nukleāru translokāciju, inhibē DNS saistīšanos, kavē 
AR mediētu transkripciju un nedarbojas kā androgēnu receptoru agonists. Ārstēšana ar apalutamīdu 
mazina audzēja šūnu proliferāciju un palielina apoptozi, izraisot spēcīgu pretaudzēja iedarbību. 
Nozīmīgākais metabolīts N-dezmetilapalutamīds nodrošināja trešdaļu no apalutamīda in vitro
aktivitātes.

Sirds elektrofizioloģija

Vienu reizi dienā lietotu 240 mg apalutamīda ietekmi uz QTc intervālu vērtēja atklātā, nekontrolētā, 
daudzcentru vienas grupas QT pētījumā 45 pacientiem ar CRPC. Līdzsvara koncentrācijā maksimālās
vidējās QTcF izmaiņas no sākotnējā stāvokļa bija 12,4 ms (divpusējā 90% TI augšējā robeža: 
16,0 ms). No iedarbības atkarīgā QT analīze liecināja, ka apalutamīds un tā aktīvais metabolīts izraisa 
no koncentrācijas atkarīgu QTcF palielināšanos.

Klīniskā efektivitāte un drošums

Apalutamīda efektivitāte un drošums apstiprināti divos randomizētos, placebo kontrolētos 3. fāzes 
pētījumos – ARN-509-003 (nmCRPC) un 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: metastātisks hormonjutīgs prostatas vēzis (mHSPC)

TITAN bija randomizēts, dubultmaskēts, placebo kontrolēts, starptautisks, daudzcentru klīniskais 
pētījums, kurā 1 052 pacienti ar mHSPC tika randomizēti attiecībā 1:1, lai vienu reizi dienā perorāli 
saņemtu vai nu apalutamīdu 240 mg devā (N = 525), vai placebo (N = 527). Visiem pacientiem bija 
jābūt vismaz vienai kaulu skenēšanā ar tehnēciju 99m noteiktai metastāzei kaulos. Pacienti tika izslēgti 
no pētījuma, ja metastāzes bija izveidojušās tikai limfmezglos vai tikai iekšējos orgānos (piemēram, 
aknās vai plaušās). Visi pacienti TITAN pētījumā vienlaicīgi saņēma GnRH analogu vai arī viņiem 
bija veikta bilaterāla orhiektomija. Aptuveni 11% pacientu iepriekš saņēma docetaksela terapiju (ne 
vairāk kā 6 ciklus, pēdējā deva ievadīta ≤ 2 mēnešus pirms randomizācijas, un atbildes reakcija 
saglabājās līdz randomizācijai). Izslēgšanas kritēriji bija diagnosticētas metastāzes smadzenēs, 
iepriekšēja ārstēšana ar citiem nākamās paaudzes androgēniem (piemēram, enzalutamīdu), 
CYP17 inhibitoriem (piemēram, abiraterona acetātu), imūnterapeitiskiem līdzekļiem (piemēram, 
sipuleikelu-T), radiofarmaceitiskiem līdzekļiem vai citiem prostatas vēža ārstēšanas līdzekļiem, vai arī 
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anamnēzē krampji vai stāvokļi, kas var radīt noslieci uz krampjiem. Pacienti tika stratificēti pēc 
Glīsona skalas rādītāja diagnozes noteikšanas laikā, iepriekšējas docetaksela lietošanas un pasaules 
ģeogrāfiskā reģiona. Pētījumam bija piemēroti pacienti gan ar lielu, gan mazu mHSPC apjomu. Liela 
apjoma slimība bija definēta kā slimība ar metastāzēm iekšējos orgānos un vismaz 1 bojājumu kaulos 
vai vismaz 4 bojājumiem kaulos, turklāt vismaz 1 bojājumam bija jāatrodas ārpus mugurkaula vai 
iegurņa. Maza apjoma slimība tika definēta kā slimība ar bojājumu(-iem) kaulos, kas neatbilda liela 
apjoma slimības definīcijai.

Turpmāk minētie pacientu demogrāfiskie rādītāji un sākotnējais slimības raksturojums terapijas grupās
bija līdzsvarots. Vecuma mediāna bija 68 gadi (43–94 gadi), un 23% pacientu bija vismaz 75 gadus 
veci. Sadalījums pēc rasēm bija šāds: 68% baltās rases pārstāvju, 22% aziātu un 2% melnās rases 
pārstāvju. Sešdesmit trijiem procentiem (63%) pacientu bija liela apjoma audzēji, un 37% pacientu 
bija maza apjoma audzēji. Sešpadsmit procentu (16%) pacientu iepriekš bija operēti vai saņēmuši staru 
terapiju vai abu veidu ārstēšanu. Vairumam (92%) pacientu novērtējuma punktu skaits pēc Glīsona 
skalas bija vismaz 7 punkti. Sešdesmit astoņi procenti (68%) pacientu, kuriem nebija metastāžu, 
iepriekš bija ārstēti ar pirmās paaudzes antiandrogēniem. Lai gan rezistences pret kastrāciju kritēriji 
sākotnējā stāvoklī netika noteikti, 94% pacientu pēc androgēnu deprivācijas terapijas (ADT) 
uzsākšanas līdz apalutamīda vai placebo pirmās devas lietošanai pazeminājās prostatas specifiskā 
antigēna (PSA) līmenis. Visu pacientu, izņemot viena placebo grupas pacienta, funkcionālais stāvoklis 
pēc Austrumu Onkoloģiskās sadarbības grupas funkcionālās skalas (ECOG PS) iekļaušanas brīdī bija 
0 vai 1. Visiem abu grupu pacientiem, kuri pārtrauca pētāmo zāļu lietošanu (placebo grupā N = 271, 
Erleada grupā N = 170), visbiežākais pārtraukšanas iemesls bija slimības progresēšana. Ar placebo 
ārstēto pacientu procentuālais īpatsvars (73%), kuri vēlāk saņēma pretvēža terapiju, bija lielāks nekā ar 
Erleada ārstēto pacientu procentuālais īpatsvars (54%). 

Pētījumā galvenie efektivitātes rādītāji bija kopējā dzīvildze (OS; overall survival) un radiogrāfiski 
noteikta dzīvildze bez slimības progresēšanas (rPFS; radiographic progression-free survival). 
Pētījumā TITAN iegūtie efektivitātes rezultāti ir apkopoti 2. tabulā un 1. un 2. attēlā.

2. tabula. Efektivitātes rezultātu kopsavilkums - ārstēt paredzētā mHSPC pacientu 
populācija (TITAN)

Mērķa kritērijs
Erleada
N = 525

Placebo
N = 527

Sākotnējā kopējā dzīvildzea

Nāves gadījumi (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediāna, mēneši (95% TI) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Riska attiecība (95% TI)b 0,671 (0,507; 0,890)
p vērtībac 0,0053
Atjauninātā kopējā dzīvildzed

Nāves gadījumi (%) 170 (32%) 235 (45%)
Mediāna, mēneši (95% TI) NA (NA, NA) 52 (42, NA)
Riska attiecība (95% TI)b 0,651 (0,534; 0,793)
p vērtībac,e <0,0001
Radiogrāfiski noteiktā dzīvildze bez slimības 
progresēšanas 
Slimības progresēšana vai nāve (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediāna, mēneši (95% TI) NA (NA, NA) 22,08 (18,46; 32,92)
Riska attiecība (95% TI)b 0,484 (0,391; 0,600)
p vērtībac < 0,0001
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a Pamatojas uz sākotnēji definēto starpposma analīzi, kurā novērošanas ilguma mediāna bija 22 mēneši.
b Riska attiecība aprēķināta, izmantojot stratificētu proporcionālā riska modeli. Riska attiecība < 1 norāda uz aktīvās 

terapijas pārākumu.
c p-vērtība aprēķināta pēc log-rank testa rezultātiem, stratificējot pēc Glīsona skalas novērtējuma punktu skaita 

diagnozes noteikšanas laikā (≤ 7 punkti salīdzinājumā ar > 7 punktiem), reģiona (ZA/ES salīdzinājumā ar citām 
valstīm) un iepriekšēja docetaksela lietošana (“Jā” salīdzinājumā ar “Nē”).

d Novērošanas ilguma mediāna 44 mēneši.
e Šī ir nominālā p vērtība, nevis tiek izmantota formāliem statistikas testiem.
NA – nav aprēķināms.

Sākotnējā analīzē tika pierādīta statistiski nozīmīga OS un rPFS uzlabošanās Erleada lietošanai 
randomizētiem pacientiem salīdzinājumā ar placebo lietošanai randomizētiem pacientiem. Atjaunināta
OS analīze tika veikta pētījuma galīgās analīzes laikā, kad bija novēroti 405 nāves gadījumi ar 
novērošanas ilguma mediānu 44 mēneši. Šīs atjauninātās analīzes rezultāti atbilda tiem, kuri bija iegūti 
iepriekš definētajā starpposma analīzē. Tika pierādīta OS uzlabošanās, lai gan 39% pacientu placebo 
grupā nomainīja terapiju uz Erleada, un terapijas ilguma mediāna nomaiņas uz Erleada brīdī bija 
15 mēneši.

Konsekventu rPFS uzlabošanos novēroja visās pacientu apakšgrupās, tajā skaitā pacientiem ar liela 
vai maza apjoma audzējiem, metastāžu stadiju diagnozes noteikšanas brīdī (M0 vai M1), iepriekšēju 
docetaksela lietošanu (jā vai nē), pēc vecuma (< 65, ≥ 65 vai ≥ 75 gadus veciem), sākotnējā stāvoklī
paaugstinātu PSA līmeni virs mediānas (jā vai nē) un pēc kaulu bojājumu skaita (≤ 10 vai > 10). 

Visās pacientu apakšgrupās tika novērota konsekventa OS uzlabošanās, ieskaitot pacientus ar liela vai 
maza apjoma audzējiem, metastāžu stadiju diagnozes noteikšanas brīdī (M0 vai M1) un Glīsona skalas 
novērtējuma punktu skaita diagnozes noteikšanas brīdī (≤ 7, salīdzinot ar > 7).
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1. attēls. Atjauninātā kopējās dzīvildzes (OS) Kaplāna-Meijera līkne; ārstēt paredzēto
mHSPC pacientu populācija (TITAN)
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2. attēls. Radiogrāfiski noteiktās dzīvildzes bez slimības progresešanas (rPFS) Kaplāna-
Meijera līkne; ārstēt paredzētā mHSPC pacientu populācija (TITAN)

Ārstēšana ar Erleada statistiski nozīmīgi aizkavēja citotoksiskās ķīmijterapijas uzsākšanu (RA = 0,391, 
TI = 0,274; 0,558, p < 0,0001), izraisot riska samazināšanos par 61% terapijas grupā salīdzinājumā ar 
placebo grupu.

SPARTAN: nemetastātisks pret kastrāciju rezistents prostatas vēzis (nmCRPC)

Kopumā 1207 pētāmās personas ar NM-CRPC randomizēja attiecībā 2:1, lai daudzcentru 
dubultmaskētā klīniskā pētījumā (pētījumā ARN-509-003) saņemtu vai nu 240 mg apalutamīda 
iekšķīgi vienu reizi dienā kombinācijā ar androgēnu deprivācijas terapiju (ADT) (medicīniska 
kastrācija vai iepriekš veikta ķirurģiska kastrācija), vai placebo kopā ar ADT. Pētījumā iekļautajām 
pētāmajām personām prostatas specifiskā antigēna (PSA) rādītāja dubultošanās laiks (PSADT) bija 
≤ 10 mēneši, ko uzskatīja par augsta draudošas metastātiskas slimības un prostatas vēzim specifiskas 
nāves riska rādītāju. Visas ķirurģiski nekastrētās pētāmās personas visu pētījuma laiku nepārtraukti 
saņēma ADT. PSA rezultāti bija maskēti un netika izmantoti ārstēšanas pārtraukšanai. Kādā no 
grupām randomizētajām pētāmajām personām bija jāturpina ārstēšana līdz slimības progresēšanai, kas 
definēta pēc maskēta centralizēta attēlu pārskata (BICR; blinded central imaging review), kā jaunas 
ārstēšanas uzsākšana, nepieņemama toksicitāte vai terapijas pārtraukšana. 

Turpmāk minētie pacientu demogrāfiskie rādītāji un sākotnējās slimības iezīmes starp terapijas 
grupām bija līdzsvarotas. Vecuma mediāna bija 74 gadi (diapazons 48-97 gadi), un 26% pētāmo 
personu bija 80 gadus vecas vai vecākas. 66% bija baltās rases pārstāvji, 5,6% melnās rases pārstāvji, 
12% aziāti un 0,2% citas rases pārstāvji. Septiņdesmit septiņiem procentiem (77%) pētāmo personu 
abās terapijas grupās iepriekš bija veikta prostatas operācija vai staru terapija. Lielākajai daļai pētāmo 
personu vērtējums pēc Glīsona skalas bija 7 vai lielāks (81%). Piecpadsmit procentiem (15%) pētāmo 
personu, uzsākot dalību pētījumā, iegurņa limfmezgli bija < 2 cm. Septiņdesmit trīs procenti (73%) 
pētāmo personu iepriekš bija saņēmuši ārstēšanu ar pirmās paaudzes antiandrogēnu; 69% pētāmo 
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personu saņēma bikalutamīdu un 10% pētāmo personu saņēma flutamīdu. Maskētā centralizētā attēlu 
pārskatīšanā tika apstiprināts, ka nevienai no pētījumā iekļautajām personām nav metastāžu, un visām 
pētāmām personām iekļaušanas brīdī pētījumā funkcionālais stāvoklis pēc Austrumu Onkoloģiskās 
sadarbības grupas funkcionālās skalas (ECOG PS) bija 0 vai 1.

Dzīvildze bez metastāzēm (MFS; metastasis-free survival) bija primārais mērķa kritērijs, kas definēts 
kā laiks kopš randomizācijas līdz pirmajiem pierādījumiem par BICR apstiprinātām attālām 
metastāzēm kaulos vai mīkstajos audos vai jebkāda cēloņa nāvei, atkarībā no tā, kas ir agrāk.
Ārstēšana ar Erleada būtiski uzlaboja MFS. Salīdzinājumā ar placebo Erleada samazināja attālu 
metastāžu vai nāves relatīvo risku par 70% (RA = 0,30; 95% TI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Erleada MFS 
mediāna bija 41 mēnesis, bet placebo - 16 mēneši (skatīt 3. attēlu). Konsekventu MFS uzlabošanos, 
lietojot Erleada, novēroja visās iepriekš definētajās apakšgrupās, tai skaitā pēc vecuma, rases, pasaules 
reģiona, limfmezglu stāvokļa, iepriekš veikto hormonālo terapiju skaita, sākotnējā PSA līmeņa, PSA 
rādītāju dubultošanās laika, sākotnējā ECOG statusa un kaulus saudzējošu līdzekļu lietošanas.

3. attēls. Dzīvildzes bez metastāzēm (MFS) Kaplāna-Meijera līkne pētījumā ARN-509-003

Ņemot vērā visus datus, ar Erleada un ADT ārstētām pētāmām personām bija nozīmīga uzlabošanās 
salīdzinājumā ar tām, kuras ārstētas tikai ar ADT, vērtējot turpmāk minētos sekundāros mērķa 
kritērijus: laiks līdz metastāzēm (RA = 0,28; 95% TI: 0,23; 0,34; p < 0,0001), dzīvildze bez slimības 
progresēšanas (PFS) (RA = 0,30; 95% TI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); laiks līdz simptomātiskai 
progresēšanai (RA = 0,57; 95% TI: 0,44; 0,73; p < 0,0001); kopējā dzīvildze (OS; overall survival) 
(RA = 0,78; 95% TI: 0,64; 0,96; p = 0,0161) un laiks līdz citotoksiskas ķīmijterapijas uzsākšanai
(RA = 0,63; 95% TI: 0,49; 0,81, p = 0,0002).

Laiks līdz simptomātiskai progresēšanai bija definēts kā laiks kopš randomizācijas līdz brīdim, kad 
rodas ar skeletu saistīti traucējumi, sāpes/simptomi, kuru dēļ jāuzsāk jauna sistēmiska pretvēža 
terapija, vai lokāli-reģionāla audzēja progresēšana, kurai nepieciešama staru terapija/operācija. Lai gan 
kopējais gadījumu skaits bija mazs, atšķirība starp abām grupām bija pietiekami liela, lai sasniegtu 
statistisku ticamību. Salīdzinājumā ar placebo lietošanu ārstēšana ar Erleada par 43% samazināja 
slimības simptomātiskas progresēšanas risku (RA = 0,567; 95% TI: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Laika 
mediāna līdz simptomātiskai progresēšanai nebija sasniegta nevienā terapijas grupā.
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Novērošanas, kuras ilguma mediāna bija 52,0 mēneši, rezultāti norādīja, ka salīdzinājumā ar placebo 
lietošanu ārstēšana ar Erleada būtiski (par 22%) samazināja nāves risku (RA = 0,784, 95% TI: 0,643; 
0,956, divpusējā p vērtība = 0,0161). Erleada un placebo grupā OS mediāna bija attiecīgi 73,9 un 
59,9 mēneši. Tika pārsniegta iepriekš definētā alfa robežvērtība (p ≤ 0,046) un sasniegta statistiska 
ticamība. Šāda uzlabošanās tika pierādīta, lai gan 19% placebo grupas pacientu saņēma Erleada kā 
turpmāko ārstēšanas veidu.

4. attēls. Kopējās dzīvildzes (OS) Kaplāna-Meijera līkne pētījuma ARN-509-003 rezultātu 
galīgās analīzes laikā

Salīdzinājumā ar placebo lietošanu ārstēšana ar Erleada par 37% samazināja citotoksiskas 
ķīmijterapijas uzsākšanas risku (RA = 0,629; 95% TI: 0,489; 0,808; p = 0,0002), pierādot statistiski 
ticamu uzlabošanos pēc Erleada lietošanas salīdzinājumā ar placebo. Nevienā terapijas grupā netika 
sasniegta laika mediāna līdz citotoksiskas ķīmijterapijas uzsākšanai.

PFS-2, kas definēta kā laiks līdz nāvei vai slimības progresēšanai, nosakot pēc PSA, radiogrāfiski vai 
simptomātiskas progresēšanas pēc pirmās nākamās terapijas vai tās laikā, ar Erleada ārstētām 
pētāmām personām bija ilgāka nekā ar placebo ārstētām pētāmām personām. Rezultāti pierādīja, ka 
salīdzinājumā ar placebo lietošanu pēc Erleada lietošanas par 44% samazinās PFS-2 risks 
(RA = 0,565, 95% TI: 0,471; 0,677; p < 0,0001).

Pēc ADT papildināšanas ar Erleada netika novērota nevēlama ietekme uz kopējo ar veselības stāvokli 
saistīto dzīves kvalitāti, un nelielas, bet klīniski nenozīmīgas izmaiņas no sākotnējā stāvokļa par labu 
Erleada tika novērotas, analizējot Prostatas vēža terapijas funkcionālā novērtējuma (Functional 
Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P) kopējo skalas un apakšskalu novērtējuma punktu 
skaitu.

Pediatriskā populācija
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Eiropas Zāļu aģentūra atbrīvojusi no pienākuma iesniegt pētījumu rezultātus Erleada visās pediatriskās 
populācijas apakšgrupās progresējoša prostatas vēža gadījumā. Informāciju par lietošanu bērniem 
skatīt 4.2. apakšpunktā.

5.2. Farmakokinētiskās īpašības

Pēc atkārtotu devu lietošanas vienu reizi dienā apalutamīda iedarbība (Cmax un laukums zem 
koncentrācijas līknes [AUC]) devu diapazonā no 30 mg līdz 480 mg palielinājās devai proporcionālā 
veidā. Pēc 240 mg lietošanas vienu reizi dienā apalutamīda līdzsvara koncentrācija tika sasniegta pēc 
4 nedēļām, un akumulācijas vidējā attiecība bija aptuveni 5 reizes lielāka nekā pēc vienreizējas devas 
lietošanas. Līdzsvara koncentrācijā apalutamīda vidējā (VK%) Cmax un AUC vērtība bija attiecīgi 
6 µg/ml (28%) un 100 µg.h/ml (32%). Apalutamīda koncentrācija plazmā dienas laikā svārstījās maz,
vidējā attiecība starp maksimālo un minimālo koncentrāciju bija 1,63. Lietojot atkārtoti, novēroja 
šķietamā klīrensa (CL/F) palielināšanos, kas, iespējams, saistīts ar paša apalutamīda metabolisma 
indukciju.

Līdzsvara koncentrācijā galvenā aktīvā metabolīta N-dezmetilapalutamīda vidējās (VK%) Cmax un 
AUC vērtības bija attiecīgi 5,9 µg/ml (18%) un 124 µg.h/ml (19%). N-dezmetilapalutamīdam ir 
raksturīgs vienmērīgs koncentrācijas-laika profils līdzsvara koncentrācijā, un vidējā attiecība starp 
maksimālo un minimālo koncentrāciju ir 1,27. Vidējā (VK%) AUC metabolīta/pamatsavienojuma 
attiecība N-dezmetilapalutamīdam pēc atkārtotas lietošanas bija aptuveni 1,3 (21%). Pamatojoties uz 
sistēmisko iedarbību, relatīvo iedarbības spēku un farmakokinētiskām īpašībām, 
N-dezmetilapalutamīds, iespējams, veicina apalutamīda klīnisko aktivitāti.

Uzsūkšanās

Pēc iekšķīgas lietošanas laika mediāna līdz maksimālās koncentrācijas plazmā sasniegšanai (tmax) bija 
2 stundas (diapazons: 1-5 stundas). Vidējā absolūtā perorālā biopieejamība ir aptuveni 100%, kas 
liecina, ka apalutamīds pēc iekšķīgas lietošanas pilnībā uzsūcas.

Apalutamīda lietošana veselām pētāmām personām tukšā dūšā un kopā ar treknu maltīti neizraisīja 
klīniski nozīmīgas Cmax un AUC izmaiņas. Lietojot kopā ar uzturu, laika mediāna līdz tmax sasniegšanai 
aizkavējās par aptuveni 2 stundām (skatīt 4.2. apakšpunktu).

Atbilstošos fizioloģiskos pH apstākļos apalutamīds nav jonizējams, tādēļ nav paredzams, ka skābes 
līmeni pazeminoši līdzekļi (piemēram, protonu sūkņa inhibitors, H2-receptoru antagonists, antacīds) 
ietekmēs apalutamīda šķīdību un biopieejamību.

In vitro apalutamīds un tā N-dezmetilmetabolīts ir P-gp substrāti. Tā kā apalutamīds pēc iekšķīgas 
lietošanas pilnībā uzsūcas, P-gp neierobežo apalutamīda uzsūkšanos un tādēļ nav paredzams, ka P-gp 
inhibīcija ietekmēs apalutamīda biopieejamību.

Izkliede

Apalutamīda vidējais šķietamais izkliedes tilpums līdzsvara koncentrācijā ir aptuveni 276 l. 
Apalutamīda izkliedes tilpums ir lielāks nekā kopējais organisma ūdens tilpums, kas liecina par plašu 
ekstravaskulāru izkliedi.

Attiecīgi 96% un 95% apalutamīda un N-dezmetilapalutamīda ir saistīti ar plazmas olbaltumvielām, 
galvenokārt ar seruma albumīnu no koncentrācijas neatkarīgā veidā.

Biotransformācija

Pēc vienreizējas iekšķīgas ar 14C-iezīmēta apalutamīda 240 mg devas lietošanas apalutamīds, aktīvais 
metabolīts, N-dezmetilapalutamīds un neaktīvais karboksilskābes metabolīts veidoja lielāko daļu 
14C-radioaktivitātes plazmā, veidojot attiecīgi 45%, 44% un 3% no kopējā 14C-AUC.
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Metabolisms ir apalutamīda galvenais eliminācijas ceļš. To metabolizē galvenokārt CYP2C8 un 
CYP3A4, veidojot N-dezmetilapalutamīdu. Apalutamīdu un N-dezmetilapalutamīdu tālāk metabolizē 
karboksilesterāze, veidojot neaktīvu karboksilskābes metabolītu. Aprēķināts, ka pēc vienreizējas devas 
lietošanas CYP2C8 un CYP3A4 iesaiste apalutamīda metabolismā ir 58% un 13%, bet paredzams, ka 
līdzsvara koncentrācijā šī iesaiste mainīsies, jo pēc atkārtotas lietošanas apalutamīds inducē CYP3A4.

Eliminācija

Apalutamīds, galvenokārt metabolītu veidā, galvenokārt tiek izvadīts ar urīnu. Pēc radioloģiski 
iezīmēta apalutamīda vienreizējas iekšķīgas lietošanas 89% radioaktivitātes tika konstatēti līdz 
70 dienām pēc zāļu lietošanas: 65% konstatēja urīnā (1,2% devas neizmainīta apalutamīda veidā un 
2,7% N-dezmetilapalutamīda veidā) un 24% konstatēja izkārnījumos (1,5% devas neizmainīta 
apalutamīda veidā un 2% N-dezmetilapalutamīda veidā).

Pēc vienreizējas perorālas lietošanas apalutamīda šķietamais klīrenss (CL/F) ir 1,3 l/h, un līdzsvara 
koncentrācijā pēc lietošanas vienu reizi dienā tas palielinās līdz 2,0 l/h. Apalutamīda vidējais 
efektīvais eliminācijas pusperiods pacientiem līdzsvara koncentrācijā ir aptuveni 3 dienas.

In vitro dati liecina, ka apalutamīds un tā N-dezmetilmetabolīts nav BCRP, OATP1B1 vai OATP1B3 
substrāti.

Īpašas pacientu grupas

Informācija par nieru darbības traucējumu, aknu darbības traucējumu, vecuma, rases un citu ārējo 
faktoru ietekmi uz apalutamīda farmakokinētiku ir apkopota turpmāk.

Nieru darbības traucējumi

Oficiāls apalutamīda pētījums par nieru darbības traucējumu ietekmi nav veikts. Pamatojoties uz 
populācijas farmakokinētikas analīzi un izmantojot datus no klīniskiem pētījumiem pētāmām 
personām, kurām ir pret kastrāciju rezistents prostatas vēzis (CRPC), un veselām pētāmām personām, 
apalutamīda sistēmiskās iedarbības nozīmīgas atšķirības nekonstatēja, pētāmās personas ar viegliem 
vai vidēji smagiem nieru darbības traucējumiem (aprēķinātais glomerulārās filtrācijas ātrums [eGFR;
estimated glomerular filtration rate] no 30 līdz 89 ml/min/1,73 m2

; N=585), salīdzinot ar pētāmām 
personām, kurām pētījuma sākumā ir normāla nieru darbība (eGFR ≥ 90 ml/min/1,73 m2

; N=372). Tā 
kā nav pietiekami daudz datu, iespējamā smagu nieru darbības traucējumu vai nieru slimības terminālā 
stadijā (eGFR ≤29 ml/min/1,73 m2) ietekme nav pierādīta.

Aknu darbības traucējumi

Īpaši šim nolūkam paredzētā aknu darbības traucējumu pētījumā salīdzināja apalutamīda un N-
dezmetilapalutamīda sistēmisko iedarbību pētāmām personām, kurām pētījuma sākumā bija viegli 
aknu darbības traucējumi (N=8, A pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas, vidējais punktu skaits = 5,3) 
vai vidēji smagi aknu darbības traucējumi (N=8, B pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas, vidējais 
punktu skaits = 7,6), un veseliem kontroles grupas dalībniekiem ar normālu aknu darbību (N=8). Pēc 
vienreizējas apalutamīda 240 mg devas iekšķīgas lietošanas apalutamīda AUC un Cmax ģeometriskā 
vidējā attiecība (GMR; geometric mean ratio) pētāmām personām ar viegliem darbības traucējumiem
bija attiecīgi 95% un 102%, un apalutamīda AUC un Cmax GMR pētāmām personām ar vidēji smagiem 
aknu darbības traucējumiem bija attiecīgi 113% un 104%, salīdzinot ar veseliem kontroles grupas 
dalībniekiem. Klīniskie un farmakokinētikas dati par apalutamīda lietošanu pacientiem ar smagiem 
aknu darbības traucējumiem (C pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas) nav pieejami.

Etniskā piederība un rase

Ņemot vērā populācijas farmakokinētikas analīzi, klīniski nozīmīgas apalutamīda farmakokinētikas 
atšķirības starp baltās rases pārstāvjiem (baltādainiem, spāņu vai Latīņamerikas izcelsmes cilvēkiem; 
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N=761), melnās rases pārstāvjiem (afrikāņiem vai afroamerikāņiem; N=71), aziātiem (ne-Japānas 
izcelsmes cilvēkiem; N=58) un japāņiem (N=58) nekonstatēja.

Vecums

Populācijas farmakokinētikas analīzes liecināja, ka vecums (diapazonā no 18 līdz 94 gadiem) klīniski 
nozīmīgi neietekmē apalutamīda farmakokinētiku.

5.3. Preklīniskie dati par drošumu

Standarta in vitro un in vivo testu sērijā apalutamīdam genotoksisku ietekmi nekonstatēja.
Apalutamīds nebija kancerogēns 6 mēnešus ilgā pētījumā transgēniskiem (Tg.rasH2) peļu tēviņiem 
devās līdz 30 mg/kg dienā, kas atbilda attiecīgi 1,2 un 0,5 reižu lielākai apalutamīda un N-desmetil 
apalutamīda klīniskai iedarbībai (AUC), lietojot ieteicamo klīnisko devu 240 mg/dienā.

2 gadus ilgā kancerogenitātes pētījumā ar Sprague-Dawley žurku tēviņiem apalutamīdu ievadīja 
perorāli ar zondi 5, 15 un 50 mg/kg/dienā (deva attiecīgi 0,2, 0,7 un 2,5 reizes lielāka par AUC 
pacientiem [iedarbība cilvēkam ieteicamajā devā 240 mg]). Tika konstatētas neoplastiskas atrades, tajā 
skaitā sēklinieku Leidiga šūnu adenomas un karcinomas palielināta sastopamība, lietojot
5 mg/kg/dienā un lielākas devas, krūts dziedzeru adenokarcinomas un fibroadenomas palielinātu 
sastopamību, lietojot 15 mg/kg/dienā vai 50 mg/kg/dienā, kā arī vairogdziedzera folikulāro šūnu 
adenomas palielinātu sastopamību, lietojot 50 mg/kg/dienā. Šī atrade tika uzskatīta par specifisku
žurkām, tāpēc tās nozīme cilvēkiem ir ierobežota.

Pamatojoties uz atkārtotu devu toksikoloģijas pētījumu atradēm, kas atbilda apalutamīda 
farmakoloģiskajai aktivitātei, iespējams, ārstēšana ar apalutamīdu mazina vīriešu fertilitāti. Atkārtotu 
devu toksicitātes pētījumos žurku tēviņiem un suņiem, lietojot devas, kas atbilst tādai iedarbībai, kas 
pēc AUC aptuveni līdzinās iedarbībai cilvēkam, novēroja reproduktīvās sistēmas orgānu atrofiju, 
aspermiju/hipospermiju, deģenerāciju un/vai hiperplāziju vai hipertrofiju.

Fertilitātes pētījumā ar žurku tēviņiem pēc 4 nedēļas ilgas zāļu lietošanas devās, kas atbilst iedarbībai, 
kas pēc AUC aptuveni līdzinās iedarbībai cilvēkam, novēroja spermatozoīdu koncentrācijas un 
kustīguma, kopulācijas un fertilitātes rādītāju samazināšanos (pēc pārošanās ar neārstētām mātītēm), 
kā arī samazinātu sekundāro dzimumdziedzeru un sēklinieku piedēkļu masu. Ietekme uz žurku 
tēviņiem bija atgriezeniska 8 nedēļas pēc apalutamīda pēdējās devas lietošanas.

Provizoriskā embriofetālās attīstības toksicitātes pētījumā ar žurkām, lietojot perorāli 25, 50 vai 
100 mg/kg/dienā visa organoģenēzes perioda laikā (no grūsnības 6. līdz 20. dienai), apalutamīdam bija 
toksiska ietekme uz attīstību. Lietojot šīs devas, sistēmiskā iedarbība, kas izteikta ar AUC, bija 
attiecīgi aptuveni 2, 4 un 6 reizes lielāka par iedarbību cilvēkiem, lietojot 240 mg/dienā. Atrade ietvēra
žurkas bez grūsnības, lietojot 100 mg/kg/dienā, kā arī embrija un augļa bojāeju (resorbciju), lietojot
≥ 50 mg/kg/dienā, samazinātu attālumu starp anālo atveri un dzimumorgāniem un nepareizas formas 
hipofīzi (apaļāku), lietojot ≥ 25 mg/kg/dienā. Lietojot ≥ 25 mg/kg/dienā, tika novērotas arī skeleta 
izmaiņas (nepārkaulojušās falangas, īsas virsskaita ribas torakolumbālajā rajonā un/vai zemmēles 
kaula anomālijas), neietekmējot augļa vidējo masu.

6. FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1. Palīgvielu saraksts

Tabletes kodols

Koloidālais bezūdens silīcija dioksīds
Kroskarmelozes nātrija sāls
Hipromelozes acetāta sukcināts
Magnija stearāts
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Mikrokristāliskā celuloze
Mikrokristāliskā celuloze (piesātināta ar silīciju)

Apvalks

Melnais dzelzs oksīds (E172)
Dzeltenais dzelzs oksīds (E172)
Makrogols
Polivinilspirts (daļēji hidrolizēts)
Talks
Titāna dioksīds (E171)

6.2. Nesaderība

Nav piemērojama.

6.3. Uzglabāšanas laiks

3 gadi

6.4. Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma. 
Šīm zālēm nav nepieciešama īpaša uzglabāšanas temperatūra.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta necaurspīdīga augsta blīvuma polietilēna (ABPE) pudele ar bērniem neatveramu polipropilēna 
(PP) aizdari. Katra pudele satur 120 apvalkotās tabletes un kopā 6 g silikagela desikantu.

PVH-PHTFE folijas blisteris ar caurspiežamu alumīnija foliju bērniem neatveramā futrālī.
 Katra 28 dienu kastīte satur 112 apvalkotās tabletes 4 kartona futrāļos pa 28 apvalkotajām 

tabletēm katrā.
 Katra 30 dienu kastīte satur 120 apvalkotās tabletes 5 kartona futrāļos pa 24 apvalkotajām 

tabletēm katrā.

Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

6.6. Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos

Neizlietotās zāles vai izlietotie materiāli jāiznīcina atbilstoši vietējām prasībām.

7. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

8. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/001
EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003
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9. PIRMĀS REĢISTRĀCIJAS/PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS

Reģistrācijas datums: 2019. gada 14. janvāris
Pēdējās pārreģistrācijas datums: 2023. gada 22. septembris

10. TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS

Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē 
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes

2. KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Katra apvalkotā tablete satur 240 mg apalutamīda (apalutamidum).

Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.

3. ZĀĻU FORMA

Apvalkotā tablete (tablete).

Zilganpelēkas vai pelēkas ovālas formas apvalkotās tabletes (21 mm garas un 10 mm platas) ar 
iespiedumu “E240” vienā pusē.

4. KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

4.1. Terapeitiskās indikācijas

Erleada ir indicēts:
 nemetastātiska, pret kastrāciju rezistenta prostatas vēža (nmCRPC; non-metastatic castration-

resistant prostate cancer) ārstēšanai pieaugušiem vīriešiem, kuriem ir augsts metastātiskas 
slimības attīstības risks (skatīt 5.1. apakšpunktu);

 metastātiska hormonjutīga prostatas vēža (mHSPC; metastatic hormone-sensitive prostate 
cancer) ārstēšanai pieaugušiem vīriešiem kombinācijā ar androgēnu deprivācijas terapiju (ADT; 
androgen deprivation therapy) (skatīt 5.1. apakšpunktu).

4.2. Devas un lietošanas veids

Ārstēšana ar apalutamīdu jāuzsāk un jākontrolē ārstiem speciālistiem, kuriem ir pieredze prostatas 
vēža ārstēšanā ar zālēm.

Devas

Ieteicamā deva ir 240 mg (viena 240 mg tablete) perorālas vienreizējas dienas devas veidā.

Ārstēšanas laikā ķirurģiski nekastrētiem pacientiem jāturpina medicīniska kastrācija ar gonadotropīnu 
atbrīvojošā hormona analogu (GnRHa).

Ja deva ir izlaista, tā jālieto pēc iespējas drīzāk tajā pašā dienā, nākamajā dienā atgriežoties pie ierastās 
lietošanas shēmas. Papildu tabletes, lai aizvietotu izlaisto devu, nedrīkst lietot.

Ja pacientam rodas ≥ 3. pakāpes toksicitāte vai nepanesama nevēlama reakcija, zāļu lietošana 
jāpārtrauc, nevis pilnīgi jāpārtrauc, līdz simptomi mazinās līdz ≤ 1. pakāpei vai sākotnējai pakāpei, pēc 
tam lietošana jāatsāk tādā pašā vai samazinātā devā (180 mg vai 120 mg), ja nepieciešams. 
Informāciju par biežākajām nevēlamajām blakusparādībām skatīt 4.8. apakšpunktā.

Īpašas pacientu grupas

Gados vecāki cilvēki

Gados vecākiem pacientiem deva nav jāpielāgo (skatīt 5.1. un 5.2. apakšpunktu).
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Nieru darbības traucējumi

Pacientiem ar viegliem vai vidēji smagiem nieru darbības traucējumiem deva nav jāpielāgo. 

Pacientiem ar smagiem nieru darbības traucējumiem jāievēro piesardzība, jo apalutamīds šajā pacientu 
populācijā nav pētīts (skatīt 5.2. apakšpunktu). Ja ārstēšana ir sākta, pacienti jākontrolē, vai nerodas 
4.8. apakšpunktā minētās nevēlamās blakusparādības, un deva jāsamazina atbilstoši 4.2. apakšpunktā 
"Devas un lietošanas veids" sniegtajiem norādījumiem. 

Aknu darbības traucējumi

Pacientiem, kuriem terapijas sākumā ir viegli vai vidēji smagi aknu darbības traucējumi (attiecīgi A un 
B pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas), deva nav jāpielāgo. 

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbības traucējumi, jo nav datu par šo 
pacientu populāciju, un apalutamīds tiek izvadīts galvenokārt caur aknām (skatīt 5.2. apakšpunktu).

Pediatriskā populācija

Apalutamīds nav paredzēts lietošanai pediatriskiem pacientiem.

Lietošanas veids

Iekšķīgai lietošanai.
Tablete jānorij vesela, lai nodrošinātu, ka tiek lietota visa paredzētā deva. Tableti nedrīkst sasmalcināt 
vai sadalīt. Tableti var lietot neatkarīgi no ēdienreizes.

Erleada lietošana kopā ar negāzētu dzērienu vai mīkstu ēdienu

Pacientiem, kuri nespēj norīt veselu tableti, Erleada var disperģēt negāzētā ūdenī un pēc tam iemaisīt 
kādā no šādiem negāzētajiem dzērieniem vai mīkstā ēdienā – apelsīnu sulā, zaļajā tējā, ābolu mērcē 
vai dzeramajā jogurtā, kā aprakstīts tālāk.
1. Vesela Erleada 240 mg tablete jāieliek tasītē. Tableti nedrīkst sasmalcināt vai sadalīt.
2. Jāpievieno aptuveni 10 ml (divas tējkarotes) negāzēta ūdens tā, lai tablete noteikti būtu pilnībā 

pārklāta ar ūdeni.
3. Jānogaida divas minūtes, līdz tablete sadalās un izkliedējas, un pēc tam maisījums jāsajauc.
4. Jāpievieno 30 ml (sešas tējkarotes vai divas ēdamkarotes) kāda no šādiem negāzētiem

dzērieniem vai mīkstiem ēdieniem - apelsīnu sula, zaļā tēja, ābolu mērce vai dzeramais jogurts.
5. Maisījums tūlīt jānorij.
6. Tasīte jāizskalo ar pietiekamu daudzumu ūdens, lai nodrošinātu visas devas lietošanu, un 

maisījums ar ūdeni tūlīt jāizdzer.
7. Neatstāt zāļu un ēdiena maisījumu vēlākai izlietošanai.

Ievadīšana caur nazogastrālo barošanas zondi

Erleada 240 mg tableti var ievadīt arī caur nazogastrālo (NG) barošanas zondi (vismaz 8. franču 
diametrs) kā aprakstīts tālāk.
1. Viena 240 mg tablete jāieliek šļirces cilindrā (izmantot vismaz 20 ml šļirci), un šļircē jāievelk 

10 ml negāzēta ūdens.
2. Jānogaida 10 minūtes un pēc tam šļirce enerģiski jāsakrata, lai pilnībā disperģētu tās saturu.
3. Maisījums nekavējoties jāievada caur NG barošanas zondi.
4. Šļirce vēlreiz jāpiepilda ar negāzētu ūdeni, un tās saturs jāievada caur zondi. Ievadīšana 

jāatkārto, līdz šļircē vai barošanas zondē vairs nav tabletes atlieku.
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4.3. Kontrindikācijas

Paaugstināta jutība pret aktīvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām.

Sievietes, kurām ir iestājusies vai var iestāties grūtniecība (skatīt 4.6. apakšpunktu).

4.4. Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Krampji

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem anamnēzē ir krampji vai citi predisponējoši faktori, tai 
skaitā, bet ne tikai, galvas smadzeņu bojājums, nesen (pēdējā gada laikā) pārciests insults, primāri 
galvas smadzeņu audzēji vai metastāzes galvas smadzenēs. Ja ārstēšanas laikā ar Erleada rodas 
krampji, ārstēšana pilnīgi jāpārtrauc. Pacientiem, kuri vienlaicīgi saņem zāles, kas pazemina krampju 
slieksni, var būt paaugstināts krampju risks. 

Divos randomizētos pētījumos (SPARTAN un TITAN) krampji radās 0,6% pacientu, kuri saņēma 
apalutamīdu, un 0,2% pacientu, kuri saņēma placebo. No šiem pētījumiem tika izslēgti pacienti, 
kuriem anamnēzē bija krampji vai krampjus predisponējoši faktori.

Klīniskas pieredzes par Erleada atkārtotu lietošanu pacientiem, kuriem bijuši krampji, nav.

Kritieni un lūzumi

Pacientiem, kuri saņem apalutamīdu, ir bijuši kritieni un lūzumi (skatīt 4.8. apakšpunktu). Pirms 
Erleada lietošanas uzsākšanas pacientiem jānovērtē lūzumu un kritienu risks, jāturpina kontrole un 
ārstēšana atbilstoši apstiprinātām ārstēšanas vadlīnijām, kā arī jāapsver kaulus stiprinošu līdzekļu 
izmantošana.

Sirds išēmiskā slimība un išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi

Ar apalutamīdu ārstētajiem pacientiem ir novērota sirds išēmiskā slimība un išēmiski cerebrovaskulāri 
traucējumi, ieskaitot letālus gadījumus (skatīt 4.8. apakšpunktu). Vairumam pacientu bija 
sirds/cerebrovaskulāras išēmiskas slimības riska faktori. Pacienti ir jākontrolē, vai nerodas sirds 
išēmiskās slimības un išēmisku cerebrovaskulāru traucējumu pazīmes un simptomi. Jāoptimizē riska 
faktoru, piemēram, hipertensijas, diabēta vai dislipidēmijas, kontrole saskaņā ar aprūpes standartu.

Lietošana vienlaicīgi ar citām zālēm 

Apalutamīds ir spēcīgs enzīma induktors un var izraisīt daudzu bieži lietotu zāļu efektivitātes zudumu 
(skatīt 4.5. apakšpunktu). Tādēļ, sākot ārstēšanu ar apalutamīdu, jāpārskata vienlaicīgi lietotās zāles. 
Kopumā jāizvairās no apalutamīda lietošanas vienlaicīgi ar zālēm, kuras ir daudzu metabolizējošo 
enzīmu vai transportolbaltumvielu jutīgi substrāti (skatīt 4.5. apakšpunktu), ja to terapeitiskā 
iedarbības pacientam ir ļoti nozīmīga un ja, pamatojoties uz efektivitātes vai plazmas koncentrācijas 
kontroli, nav iespējams vienkārši pielāgot devu. 

Jāizvairās no apalutamīda lietošanas vienlaicīgi ar varfarīnu un kumarīnam līdzīgiem 
antikoagulantiem. Ja Erleada lieto vienlaicīgi ar CYP2C9 metabolizētu antikoagulantu (piemēram, 
varfarīnu vai acenokumarolu), papildus jākontrolē Starptautiskais standartizētais koeficients (INR) 
(skatīt 4.5. apakšpunktu).

Nesena kardiovaskulāra slimība

Pacientus ar klīniski nozīmīgu kardiovaskulāru slimību pēdējo 6 mēnešu laikā, tai skaitā 
smagu/nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, simptomātisku sastrēguma sirds mazspēju, arteriālu 
vai venozu trombemboliju (piemēram, plaušu emboliju, cerebrovaskulāru lēkmi, tai skaitā īslaicīgām 
išēmiskām lēkmēm) vai klīniski nozīmīgām kambaru aritmijām, izslēdza no klīniskiem pētījumiem. 
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Tādēļ apalutamīda drošums šiem pacientiem nav pierādīts. Ja ir parakstīts Erleada, pacienti ar klīniski 
nozīmīgu kardiovaskulāru slimību jākontrolē, vai nav tādi riska faktori kā hiperholesterinēmija, 
hipertrigliceridēmija vai citi kardiometaboliski traucējumi (skatīt 4.8. apakšpunktu). Ja nepieciešams, 
pēc Erleada lietošanas uzsākšanas pacientiem šie traucējumi jāārstē atbilstoši apstiprinātām ārstēšanas 
vadlīnijām. 

Androgēnu deprivācijas terapija var pagarināt QT intervālu

Ārstiem pirms Erleada lietošanas uzsākšanas jānovērtē ieguvuma un riska attiecība, tai skaitā Torsade 
de pointes iespējamība pacientiem, kuriem anamnēzē ir QT pagarināšanās vai tās riska faktori, un 
pacientiem, kuri vienlaicīgi saņem zāles, kas var pagarināt QT intervālu (skatīt 4.5. apakšpunktu).

Smagas ādas nevēlamās blakusparādības (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Pēcreģistrācijas periodā ir ziņots par tādām ar Erleada terapiju saistītām SCAR kā zāļu izraisīta 
reakcija ar eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms, DRESS) un Stīvensa-Džonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome)/toksiska epidermas 
nekrolīze (SJS/TEN), kas var būt bīstama dzīvībai vai letāla (skatīt 4.8. apakšpunktu).

Pacienti jāinformē par DRESS vai SJS/TEN pazīmēm un simptomiem. Ja novēro šos simptomus, 
Erleada lietošana nekavējoties jāpārtrauc, un pacientiem nekavējoties jākonsultējas ar medicīnas 
speciālistu.

Pacientiem, kuriem jebkurā Erleada lietošanas laikā ir bijis DRESS vai SJS/TEN, nedrīkst atsākt 
Erleada lietošanu, un ir jāapsver nepieciešamība izmantot citas zāles.

Intersticiāla plaušu slimība (IPS)

Pacientiem, kuri lietoja apalutamīdu, novēroti IPS gadījumi, arī letāli. Ja akūti rodas un/vai bez 
izskaidrojuma pastiprinās ar plaušām saistīti simptomi, ārstēšana ar apalutamīdu jāpārtrauc, kamēr tiek 
izmeklēta šo simptomu izcelsme. Ja diagnosticēta IPS, apalutamīda lietošana jāpārtrauc pavisam un 
pēc vajadzības jāuzsāk atbilstoša ārstēšana (skatīt 4.8. apakšpunktu).

Palīgvielas

Šīs zāles satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) katrā 240 mg devā (1 tabletē), - būtībā tās ir “nātriju 
nesaturošas”.

4.5. Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Apalutamīda eliminācija un tā aktīvā metabolīta N-dezmetilapalutamīda veidošanās līdzsvara 
koncentrācijā līdzīgā apmērā notiek ar CYP2C8 un CYP3A4 starpniecību. Zāļu mijiedarbības dēļ ar 
CYP2C8 vai CYP3A4 inhibitoriem vai induktoriem klīniski nozīmīgas iedarbības izmaiņas nav 
paredzamas. Apalutamīds ir enzīmu un transportolbaltumvielu induktors un var palielināt daudzu bieži 
lietotu zāļu elimināciju.

Citu zāļu iespējamā ietekme uz apalutamīda iedarbību

Zāles, kas inhibē CYP2C8 

CYP2C8 ir nozīme apalutamīda eliminācijā un tā aktīvā metabolīta veidošanā. Zāļu mijiedarbības 
pētījumā pēc vienreizējas apalutamīda 240 mg devas vienlaicīgas lietošanas ar gemfibrozilu (spēcīgu 
CYP2C8 inhibitoru) apalutamīda Cmax pazeminājās par 21%, bet AUC palielinājās par 68%. Aktīvo 
frakciju (apalutamīda un atbilstoši iedarbībai koriģētā aktīvā metabolīta summa) Cmax pazeminājās par 
21%, bet AUC palielinājās par 45%. Lietojot Erleada vienlaicīgi ar spēcīgu CYP2C8 inhibitoru 
(piemēram, gemfibrozilu, klopidogrelu), sākotnēja devas pielāgošana nav nepieciešama, taču, ņemot 
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vērā panesamību, jāapsver Erleada devas samazināšana (skatīt 4.2. apakšpunktu). Nav paredzams, ka 
vāji vai vidēji spēcīgi CYP2C8 inhibitori ietekmēs apalutamīda iedarbību.

Zāles, kas inhibē CYP3A4

CYP3A4 ir nozīme apalutamīda eliminācijā un tā aktīvā metabolīta veidošanā. Zāļu mijiedarbības 
pētījumā pēc vienreizējas Erleada 240 mg devas vienlaicīgas lietošanas ar itrakonazolu (spēcīgu 
CYP3A4 inhibitoru) apalutamīda Cmax pazeminājās par 22%, bet AUC bija līdzīgs. Aktīvo frakciju 
(apalutamīda un atbilstoši iedarbībai koriģētā aktīvā metabolīta summa) Cmax pazeminājās par 22%, 
bet AUC atkal bija līdzīgs. Lietojot Erleada vienlaicīgi ar spēcīgu CYP3A4 inhibitoru (piemēram, 
ketokonazolu, ritonavīru, klaritromicīnu), sākotnēja devas pielāgošana nav nepieciešama, taču, ņemot 
vērā panesamību, jāapsver Erleada devas samazināšana (skatīt 4.2. apakšpunktu). Nav paredzams, ka 
vāji vai vidēji spēcīgi CYP3A4 inhibitori ietekmēs apalutamīda iedarbību.

Zāles, kas inducē CYP3A4 vai CYP2C8

CYP3A4 vai CYP2C8 induktoru ietekme uz apalutamīda farmakokinētiku in vivo nav vērtēta. 
Pamatojoties uz zāļu mijiedarbības pētījuma ar spēcīgu CYP3A4 inhibitoru vai spēcīgu CYP2C8 
inhibitoru rezultātiem, nav paredzams, ka CYP3A4 vai CYP2C8 induktori klīniski nozīmīgi ietekmēs 
apalutamīda un aktīvo frakciju farmakokinētiku, tādēļ, lietojot Erleada vienlaicīgi ar CYP3A4 vai 
CYP2C8 induktoriem, deva nav jāpielāgo.

Apalutamīda iespējamā ietekme uz citu zāļu iedarbību

Apalutamīds ir spēcīgs enzīma induktors un veicina daudzu enzīmu un transportolbaltumvielu sintēzi, 
tādēļ paredzama mijiedarbība ar daudzām bieži lietotām zālēm, kas ir enzīmu vai 
transportolbaltumvielu substrāti. Koncentrācijas plazmā pazemināšanās var būt būtiska un izraisīt 
klīniskās iedarbības zudumu vai samazināšanos. Pastāv arī aktīvo metabolītu pastiprinātas veidošanās 
risks.

Zāles metabolizējošie enzīmi

In vitro pētījumos pierādīts, ka apalutamīds un N-dezmetilapalutamīds ir vidēji spēcīgi un spēcīgi 
CYP3A4 un CYP2B6 induktori, vidēji spēcīgi CYP2B6 un CYP2C8 inhibitori un vāji CYP2C9, 
CYP2C19 un CYP3A4 inhibitori. Apalutamīds un N-dezmetilapalutamīds terapeitiski nozīmīgā 
koncentrācijā neietekmē CYP1A2 un CYP2D6. Apalutamīda ietekme uz CYP2B6 substrātiem in vivo
nav vērtēta un kopējā ietekme pašlaik nav zināma. Lietojot CYP2B6 substrātus (piemēram, 
efavirenzu) vienlaicīgi ar Erleada, jākontrolē, vai nerodas nevēlamas blakusparādības, un jānovērtē, 
vai nav zudusi substrāta efektivitāte; lai uzturētu optimālu koncentrāciju plazmā, var būt jāpielāgo 
substrāta deva.

Cilvēka organismā apalutamīds ir spēcīgs CYP3A4 un CYP2C19 induktors un vājš CYP2C9 
induktors. Zāļu mijiedarbības pētījumā ar kokteiļa pieeju, lietojot apalutamīdu vienlaicīgi ar 
vienreizējām perorālām jutīgu CYP substrātu devām, midazolāma (CYP3A4 substrāta) AUC 
samazinājās par 92%, omeprazola (CYP2C19 substrāta) AUC samazinājās par 85% un S-varfarīna 
(CYP2C9 substrāta) AUC samazinājās par 46%. Apalutamīds neizraisīja klīniski nozīmīgas CYP2C8 
substrāta iedarbības izmaiņas. Lietojot Erleada vienlaicīgi ar zālēm, kuras galvenokārt metabolizē 
CYP3A4 (piemēram, darunavīru, felodipīnu, midazolāmu, simvastatīnu), CYP2C19 (piemēram, 
diazepāmu, omeprazolu) vai CYP2C9 (piemēram, varfarīnu, fenitoīnu), var samazināties šo zāļu 
iedarbība. Ieteicama šo zāļu aizstāšana, ja iespējams, vai jānovērtē efektivitātes zudums, ja zāļu 
lietošana tiek turpināta. Lietojot vienlaicīgi ar varfarīnu, Erleada lietošanas laikā jākontrolē INR.

Apalutamīda izraisīta CYP3A4 indukcija liecina, ka nukleārā pregnāna X receptora (PXR) aktivizācija 
var inducēt arī UDF-glikuronoziltransferāzi (UGT). Lietojot Erleada vienlaicīgi ar zālēm, kas ir UGT 
substrāti (piemēram, levotiroksīnu, valproiskābi), var samazināties šo zāļu iedarbība. Lietojot UGT 
substrātus vienlaicīgi ar Erleada, jānovērtē, vai nav zudusi substrāta efektivitāte un, lai uzturētu 
optimālu koncentrāciju plazmā, var būt jāpielāgo substrāta deva.
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Zāļu transportolbaltumvielas

Pierādīts, ka apalutamīds klīniski ir vājš P-glikoproteīna (P-gp), krūts vēža rezistences proteīna 
(BCRP; breast cancer resistance protein) un organiskā anjonu transportpolipeptīda 1B1 (OATP1B1) 
induktors. Zāļu mijiedarbības pētījumā ar kokteiļa pieeju konstatēja, ka, lietojot apalutamīdu 
vienlaicīgi ar vienreizējām perorālām jutīgu transportolbaltumvielu substrātu devām, feksofenadīna 
(P-gp substrāta) AUC samazinājās par 30% un rosuvastatīna (BCRP/OATP1B1 substrāta) AUC 
samazinājās par 41%, bet ietekmi uz Cmax nekonstatēja. Erleada lietošana vienlaicīgi ar zālēm, kas ir P-
gp (piemēram, kolhicīns, dabigatrāna eteksilāts, digoksīns), BCRP vai OATP1B1 substrāti (piemēram, 
lapatinibs, metotreksāts, rosuvastatīns, repaglinīds), var samazināt šo zāļu iedarbību. Lietojot P-gp, 
BCRP vai OATP1B1 substrātus vienlaicīgi ar Erleada, jānovērtē, vai nav zudusi substrāta efektivitāte 
un, lai uzturētu optimālu koncentrāciju plazmā, var būt jāpielāgo substrāta deva.

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslēgt apalutamīda un tā N-dezmetilmetabolīta izraisītu 
organiskās katjonu transportolbaltumvielas 2 (OCT; organic cation transporter 2), organiskās anjonu 
transportolbaltumvielas 3 (OAT3) un vairāku zāļu un toksīnu ekstrūzijas olbaltumvielu (MATE; 
multidrug and toxin extrusions) inhibīciju. In vitro organiskās anjonu transportolbaltumvielas 1 
(OAT1) inhibīciju nenovēroja.

GnRH analogs

Pētāmām personām ar mHSPC, kuras saņēma leiprolīda acetātu (GnRH analogu), vienlaicīga 
apalutamīda lietošana neizraisīja manāmu ietekmi uz leiprolīda iedarbību līdzsvara koncentrācijā.

Zāles, kas pagarina QT intervālu

Tā kā androgēnu deprivācijas terapija var pagarināt QT intervālu, Erleada lietošana vienlaicīgi ar 
zālēm, par kurām zināms, ka tās pagarina QT intervālu, vai ar zālēm, kuras var izraisīt Torsade de 
pointes, piemēram, IA grupas antiaritmiskiem līdzekļiem (piemēram, hinidīnu, dizopiramīdu) vai III 
grupas antiaritmiskiem līdzekļiem (piemēram, amiodaronu, sotalolu, dofetilīdu, ibutilīdu), metadonu, 
moksifloksacīnu, antipsihotiskiem līdzekļiem (piemēram, haloperidolu) u.c. rūpīgi jānovērtē (skatīt 
4.4. apakšpunktu).

Pediatriskā populācija

Mijiedarbības pētījumi ir veikti vienīgi pieaugušajiem.

4.6. Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti

Kontracepcija vīriešiem un sievietēm

Nav zināms, vai apalutamīds vai tā metabolīti ir konstatējami spermā. Erleada var kaitēt augļa 
attīstībai. Pacientiem, kuriem ir dzimumattiecības ar reproduktīvā vecuma sievietēm, ārstēšanas laikā 
un 3 mēnešus pēc Erleada pēdējās devas lietošanas jāizmanto prezervatīvs kopā ar citu ļoti efektīvu 
kontracepcijas metodi. 

Grūtniecība

Erleada ir kontrindicēts sievietēm, kurām ir vai var būt grūtniecība (skatīt 4.3. apakšpunktu). 
Pamatojoties uz reproduktīvās spējas pētījumu ar dzīvniekiem un darbības mehānismu, Erleada 
lietošana grūtniecēm var kaitēt auglim un izraisīt grūtniecības pārtraukšanos. Dati par Erleada 
lietošanu grūtniecēm nav pieejami.

Barošana ar krūti
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Nav zināms, vai apalutamīds/metabolīti izdalās cilvēka pienā. Nevar izslēgt risku ar krūti barotam 
bērnam. Erleada nedrīkst lietot krūts barošanas laikā.

Fertilitāte

Pamatojoties uz pētījumiem ar dzīvniekiem, Erleada var mazināt reproduktīvā vecuma vīriešu 
fertilitāti (skatīt 5.3. apakšpunktu).

4.7. Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus

Erleada neietekmē vai nenozīmīgi ietekmē spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus. 
Tomēr pacientiem, kuri lieto Erleada, ziņots par krampjiem. Pacienti jāinformē par šo risku saistībā ar 
transportlīdzekļu vadīšanu vai mehānismu apkalpošanu.

4.8. Nevēlamās blakusparādības

Drošuma profila kopsavilkums

Biežākās nevēlamās blakusparādības ir nogurums (26%), izsitumi uz ādas (26% jebkādas pakāpes un 
6% 3. vai 4. pakāpes), hipertensija (22%), karstuma viļņi (18%), artralģija (17%), caureja (16%), 
kritieni (13%) un ķermeņa masas samazināšanās (13%). Citas nozīmīgas nevēlamas blakusparādības ir 
lūzumi (11%) un hipotireoze (8%).

Nevēlamo blakusparādību saraksts tabulas veidā

Klīniskos pētījumos un/vai pērcreģistrācijas periodā novērotās nevēlamās blakusparādības turpmāk ir 
uzskaitītas atbilstoši biežuma kategorijai. Biežums definēts šādi: ļoti bieži (≥ 1/10), bieži (≥ 1/100 līdz 
< 1/10), retāk (≥ 1/1 000 līdz < 1/100), reti (≥ 1/10 000 līdz < 1/1 000), ļoti reti (< 1/10 000) un nav 
zināms (biežumu nevar noteikt pēc pieejamiem datiem).

Katrā biežuma grupā nevēlamās blakusparādības ir sakārtotas to nopietnības samazinājuma secībā.



29

1. tabula. Nevēlamās blakusparādības
Orgānu sistēmu klasifikācija Nevēlamā blakusparādība un biežums 
Endokrīnās sistēmas traucējumi bieži: hipotireozea

Vielmaiņas un uztures traucējumi ļoti bieži: samazināta ēstgriba
bieži: hiperholesterinēmija, hipretrigliceridēmija

Nervu sistēmas traucējumi bieži: disgeizija, išēmiski cerebrovaskulāri 
traucējumib

retāk: krampjic (skatīt 4.4. apakšpunktu), nemierīgo 
kāju sindroms

Sirds funkcijas traucējumi bieži: sirds išēmiskā slimībad

nav zināms: QT pagarināšanās (skatīt 4.4. un 
4.5. apakšpunktu)

Asinsvadu sistēmas traucējumi ļoti bieži: karstuma viļņi, hipertensija
Elpošanas sistēmas traucējumi, krūšu 
kurvja un videnes slimības

nav zināms: intersticiāla plaušu slimībaf

Kuņģa un zarnu trakta traucējumi ļoti bieži: caureja
Ādas un zemādas audu bojājumi ļoti bieži: izsitumi uz ādase

bieži: nieze, alopēcija
nav zināms: zāļu izraisīta reakcija ar eozinofiliju un 
sistēmiskiem simptomiem (DRESS)f,
Stīvensa-Džonsona sindroms/toksiska epidermas 
nekrolīze (SJS/TEN)f

Skeleta, muskuļu un saistaudu sistēmas 
bojājumi

ļoti bieži: lūzumsg, artralģija
bieži: muskuļu spazmas

Vispārēji traucējumi un reakcijas 
ievadīšanas vietā

ļoti bieži: nogurums

Izmeklējumi ļoti bieži: samazināta ķermeņa masa
Traumas, saindēšanās un ar procedūrām 
saistītās komplikācijas

ļoti bieži: kritiens

a Ietver hipotireozi, paaugstinātu vairogdziedzeri stimulējošā hormona līmeni asinīs, pazeminātu tiroksīna līmeni, 
autoimūnu tireoidītu, pazeminātu brīvā tiroksīna līmeni, pazeminātu trijodtironīna līmeni.

b Ietver pārejošu išēmijas lēkmi, cerebrovaskulāras patoloģijas gadījumu, cerebrovaskulāru traucējumu, išēmisku 
insultu, miega artērijas sklerozi, miega artērijas stenozi, hemiparēzi, lakunāru infarktu, lakunāru insultu, trombotisku 
smadzeņu infarktu, vaskulāru encefalopātiju, smadzenīšu infarktu, smadzeņu infarktu un smadzeņu išēmiju.

c Ietver mēles sakošanu.
d Ietver stenokardiju, nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, akūtu miokarda infarktu, koronāro artēriju oklūziju, 

koronāro artēriju stenozi, akūtu koronāro sindromu, koronāro artēriju aterosklerozi, sirds slodzes izmeklējumu 
rezultātu anomālijas, troponīna līmeņa paaugstināšanos, miokarda išēmiju.

e Skatīt "Izsitumi uz ādas" sadaļā "Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts".
f Skatīt 4.4. apakšpunktu.
g Ietver ribu lūzumu, jostas daļas skriemeļu lūzumu, mugurkaula kompresijas lūzumu, mugurkaula lūzumu, pēdas 

lūzumu, gūžas lūzumu, augšdelma kaula lūzumu, krūšu daļas skriemeļu lūzumu, augšējās ekstremitātes lūzumu, krusta 
kaula lūzumu, plaukstas lūzumu, kaunuma kaula lūzumu, gūžas kaula locītavas iedobuma lūzumu, potītes lūzumu, 
kompresijas lūzumu, ribu skrimšļu lūzumu, sejas kaulu lūzumu, apakšējās ekstremitātes lūzumu, osteoporotisku 
lūzumu, plaukstas pamatnes lūzumu, avulsijas lūzumu, mazā apakšstilba kaula lūzumu, astes kaula lūzumu, iegurņa 
lūzumu, spieķakaula lūzumu, krūšu kaula lūzumu, stresa izraisītu lūzumu, traumatisku lūzumu, kakla daļas skriemeļu 
lūzumu, augšstilba kaula kakliņa lūzumu, lielā apakšstilba kaula lūzumu. Skatīt turpmāk.

Atsevišķu nevēlamo blakusparādību apraksts

Izsitumi uz ādas

Ar apalutamīdu saistītie izsitumi uz ādas visbiežāk aprakstīti kā makulāri vai makulopapulozi. Izsitumi 
uz ādas ietvēra izsitumus, makulopapulozus izsitumus, ģeneralizētus izsitumus, nātreni, niezošus 
izsitumu, makulārus izsitumus, konjunktivītu, erythema multiforme, papulozus izsitumus, ādas 
lobīšanos, dzimumorgānu izsitumus, eritematozus izsitumus, stomatītu, zāļu izraisītus izsitumus, čūlas 
mutes dobumā, pustulozus izsitumus, bullas, papulas, pemfigoīdu, ādas erozijas, dermatītu un 
vezikulārus izsitumus. Par izsitumiem uz ādas kā nevēlamu blakusparādību ziņots 26% ar apalutamīdu 
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ārstēto pacientu. Par 3. pakāpes izsitumiem uz ādas (definēti kā tādi, kas sedz > 30% ķermeņa virsmas 
laukuma [ĶVL]) apalutamīda lietošanas laikā ziņots 6% pacientu.

Dienu skaita līdz izsitumu sākumam mediāna bija 83 dienas. Septiņdesmit astoņiem procentiem 
pacientu pēc 78 dienu mediānas izsitumi bija izzuduši. Izmantotās zāles ietvēra lokāli lietojamus 
kortikosteroīdus un perorālos antithistamīna līdzekļus, un 19% pacientu saņēma sistēmiski lietojamus 
kortikosteroīdus. No pacientiem ar izsitumiem uz ādas zāļu lietošanu pārtrauca 28% un devu 
samazināja 14% pacientu (skatīt 4.2. apakšpunktu). Izsitumi uz ādas atjaunojās 59% pacientu, kuriem 
pārtrauca zāļu lietošanu. Izsitumu uz ādas dēļ apalutamīda lietošanu pārtrauca 7% pacientu, kuriem 
radās izsitumi uz ādas.

Kritieni un lūzumi

Pētījumā ARN-509-003 par lūzumu ziņots 11,7% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 6,5% ar placebo 
ārstēto pacientu. Pusei pacientu abās terapijas grupās 7 dienu laikā pirms lūzuma bija kritiens. Par 
kritieniem ziņots 15,6% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 9,0% ar placebo ārstēto pacientu (skatīt 
4.4. apakšpunktu).

Sirds išēmiskā slimība un išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi

Randomizētā pētījumā (SPARTAN) pacientiem ar nmCRPC sirds išēmiskā slimība radās 4% ar 
apalutamīdu ārstēto un 3% ar placebo ārstēto pacientu. Randomizētā pētījumā (TITAN) pacientiem 
ar mHSPC sirds išēmiskā slimība radās 4% ar apalutamīdu ārstēto un 2% ar placebo ārstēto pacientu. 
Pētījumos SPARTAN un TITAN sešiem (0,5%) ar apalutamīdu ārstētajiem pacientiem un diviem 
(0,2%) ar placebo ārstētajiem pacientiem sirds išēmiskā slimība bija letāla (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Pētījumā SPARTAN, kura laikā apalutamīda lietošanas ilguma mediāna bija 32,9 un placebo 
lietošanas ilguma mediāna bija 11,5 mēneši, išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi radās 4% ar 
apalutamīdu ārstēto pacientu un 1% ar placebo ārstēto pacientu (skatīt iepriekš). Pētījumā TITAN 
išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi radās līdzīgam pacientu īpatsvaram apalutamīda grupā (1,5%) un 
placebo grupā (1,5%). Pētījumos SPARTAN un TITAN išēmiski cerebrovaskulāri traucējumi bija 
letāli diviem (0,2%) ar apalutamīdu ārstētiem pacientiem un nevienam ar placebo ārstētam pacientam
(skatīt 4.4. apakšpunktu).

Hipotireoze

Par hipotireozi ziņots 8% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 2% ar placebo ārstēto pacientu, 
pamatojoties uz vairogdziedzeri stimulējošā hormona (TSH) novērtējumu ik pēc 4 mēnešiem. 3. vai 
4. pakāpes nevēlamās blakusparādības nekonstatēja. Hipotireoze radās 30% pacientu, kuri jau saņēma 
vairogdziedzera aizstājterapiju apalutamīda grupā, un 3% pacientu placebo grupā. No pacientiem, kuri 
nesaņēma vairogdziedzera aizstājterapiju, hipotireoze radās 7% ar apalutamīdu ārstēto pacientu un 2% 
ar placebo ārstēto pacientu. Ja klīniski nepieciešams, jāuzsāk vai jāpielāgo vairogdziedzera 
aizstājterapija (skatīt 4.5. apakšpunktu).

Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām

Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu 
ieguvuma/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par 
jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām, izmantojot V pielikumā minēto nacionālās 
ziņošanas sistēmas kontaktinformāciju.

4.9. Pārdozēšana

Specifiska antidota apalutamīda pārdozēšanas gadījumā nav. Pārdozēšanas gadījumā jāpārtrauc 
Erleada lietošana un jāveic vispārēji atbalstoši pasākumi, līdz klīniskā toksicitāte ir mazinājusies vai 
izzudusi. Nevēlamas reakcijas pārdozēšanas gadījumā vēl nav novērotas, paredzams, ka šādas 
reakcijas būs līdzīgas 4.8. apakšpunktā minētajām nevēlamajām blakusparādībām.
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5. FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS

5.1. Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: endokrīnās terapijas līdzekļi, antiandrogēni, ATĶ kods: L02BB05

Darbības mehānisms

Apalutamīds ir iekšķīgi lietojams selektīvs androgēnu receptoru (AR) inhibitors, kas saistās tieši ar AR 
ligandu saistošo daļu. Apalutamīds novērš AR nukleāru translokāciju, inhibē DNS saistīšanos, kavē 
AR mediētu transkripciju un nedarbojas kā androgēnu receptoru agonists. Ārstēšana ar apalutamīdu 
mazina audzēja šūnu proliferāciju un palielina apoptozi, izraisot spēcīgu pretaudzēja iedarbību. 
Nozīmīgākais metabolīts N-dezmetilapalutamīds nodrošināja trešdaļu no apalutamīda in vitro
aktivitātes.

Sirds elektrofizioloģija

Vienu reizi dienā lietotu 240 mg apalutamīda ietekmi uz QTc intervālu vērtēja atklātā, nekontrolētā, 
daudzcentru vienas grupas QT pētījumā 45 pacientiem ar CRPC. Līdzsvara koncentrācijā maksimālās 
vidējās QTcF izmaiņas no sākotnējā stāvokļa bija 12,4 ms (divpusējā 90% TI augšējā robeža: 
16,0 ms). No iedarbības atkarīgā QT analīze liecināja, ka apalutamīds un tā aktīvais metabolīts izraisa 
no koncentrācijas atkarīgu QTcF palielināšanos.

Klīniskā efektivitāte un drošums

Apalutamīda efektivitāte un drošums apstiprināti divos randomizētos, placebo kontrolētos 3. fāzes 
pētījumos – ARN-509-003 (nmCRPC) un 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: metastātisks hormonjutīgs prostatas vēzis (mHSPC)

TITAN bija randomizēts, dubultmaskēts, placebo kontrolēts, starptautisks, daudzcentru klīniskais 
pētījums, kurā 1 052 pacienti ar mHSPC tika randomizēti attiecībā 1:1, lai vienu reizi dienā perorāli 
saņemtu vai nu apalutamīdu 240 mg devā (N = 525), vai placebo (N = 527). Visiem pacientiem bija 
jābūt vismaz vienai kaulu skenēšanā ar tehnēciju 99m noteiktai metastāzei kaulos. Pacienti tika izslēgti 
no pētījuma, ja metastāzes bija izveidojušās tikai limfmezglos vai tikai iekšējos orgānos (piemēram, 
aknās vai plaušās). Visi pacienti TITAN pētījumā vienlaicīgi saņēma GnRH analogu vai arī viņiem 
bija veikta bilaterāla orhiektomija. Aptuveni 11% pacientu iepriekš saņēma docetaksela terapiju (ne 
vairāk kā 6 ciklus, pēdējā deva ievadīta ≤ 2 mēnešus pirms randomizācijas, un atbildes reakcija 
saglabājās līdz randomizācijai). Izslēgšanas kritēriji bija diagnosticētas metastāzes smadzenēs, 
iepriekšēja ārstēšana ar citiem nākamās paaudzes androgēniem (piemēram, enzalutamīdu), 
CYP17 inhibitoriem (piemēram, abiraterona acetātu), imūnterapeitiskiem līdzekļiem (piemēram, 
sipuleikelu-T), radiofarmaceitiskiem līdzekļiem vai citiem prostatas vēža ārstēšanas līdzekļiem, vai arī 
anamnēzē krampji vai stāvokļi, kas var radīt noslieci uz krampjiem. Pacienti tika stratificēti pēc 
Glīsona skalas rādītāja diagnozes noteikšanas laikā, iepriekšējas docetaksela lietošanas un pasaules 
ģeogrāfiskā reģiona. Pētījumam bija piemēroti pacienti gan ar lielu, gan mazu mHSPC apjomu. Liela 
apjoma slimība bija definēta kā slimība ar metastāzēm iekšējos orgānos un vismaz 1 bojājumu kaulos 
vai vismaz 4 bojājumiem kaulos, turklāt vismaz 1 bojājumam bija jāatrodas ārpus mugurkaula vai 
iegurņa. Maza apjoma slimība tika definēta kā slimība ar bojājumu(-iem) kaulos, kas neatbilda liela 
apjoma slimības definīcijai.

Turpmāk minētie pacientu demogrāfiskie rādītāji un sākotnējais slimības raksturojums terapijas grupās 
bija līdzsvarots. Vecuma mediāna bija 68 gadi (43–94 gadi), un 23% pacientu bija vismaz 75 gadus 
veci. Sadalījums pēc rasēm bija šāds: 68% baltās rases pārstāvju, 22% aziātu un 2% melnās rases 
pārstāvju. Sešdesmit trijiem procentiem (63%) pacientu bija liela apjoma audzēji, un 37% pacientu 
bija maza apjoma audzēji. Sešpadsmit procentu (16%) pacientu iepriekš bija operēti vai saņēmuši staru 
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terapiju vai abu veidu ārstēšanu. Vairumam (92%) pacientu novērtējuma punktu skaits pēc Glīsona 
skalas bija vismaz 7 punkti. Sešdesmit astoņi procenti (68%) pacientu, kuriem nebija metastāžu, 
iepriekš bija ārstēti ar pirmās paaudzes antiandrogēniem. Lai gan rezistences pret kastrāciju kritēriji 
sākotnējā stāvoklī netika noteikti, 94% pacientu pēc androgēnu deprivācijas terapijas (ADT) 
uzsākšanas līdz apalutamīda vai placebo pirmās devas lietošanai pazeminājās prostatas specifiskā 
antigēna (PSA) līmenis. Visu pacientu, izņemot viena placebo grupas pacienta, funkcionālais stāvoklis 
pēc Austrumu Onkoloģiskās sadarbības grupas funkcionālās skalas (ECOG PS) iekļaušanas brīdī bija 
0 vai 1. Visiem abu grupu pacientiem, kuri pārtrauca pētāmo zāļu lietošanu (placebo grupā N = 271, 
Erleada grupā N = 170), visbiežākais pārtraukšanas iemesls bija slimības progresēšana. Ar placebo 
ārstēto pacientu procentuālais īpatsvars (73%), kuri vēlāk saņēma pretvēža terapiju, bija lielāks nekā ar 
Erleada ārstēto pacientu procentuālais īpatsvars (54%). 

Pētījumā galvenie efektivitātes rādītāji bija kopējā dzīvildze (OS; overall survival) un radiogrāfiski 
noteikta dzīvildze bez slimības progresēšanas (rPFS; radiographic progression-free survival). 
Pētījumā TITAN iegūtie efektivitātes rezultāti ir apkopoti 2. tabulā un 1. un 2. attēlā.

2. tabula. Efektivitātes rezultātu kopsavilkums - ārstēt paredzētā mHSPC populācija 
(TITAN)

Mērķa kritērijs
Erleada
N = 525

Placebo
N = 527

Sākotnējā kopējā dzīvildzea 

Nāves gadījumi (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediāna, mēneši (95% TI) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Riska attiecība (95% TI)b 0,671 (0,507; 0,890)
p vērtībac 0,0053
Atjauninātā kopējā dzīvildzed

Nāves gadījumi (%) 170 (32%) 235 (45%)
Mediāna, mēneši (95% TI) NA (NA, NA) 52 (42, NA)
Riska attiecība (95% TI)b 0,651 (0,534; 0,793)
p vērtībac,e <0,0001
Radiogrāfiski noteiktā dzīvildze bez slimības 
progresēšanas 
Slimības progresēšana vai nāve (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediāna, mēneši (95% TI) NA (NA, NA) 22,08 (18,46; 32,92)
Riska attiecība (95% TI)b 0,484 (0,391; 0,600)
p vērtībac < 0,0001
a Pamatojas uz sākotnēji definēto starpposma analīzi, kurā novērošanas ilguma mediāna bija 22 mēneši.
b Riska attiecība aprēķināta, izmantojot stratificētu proporcionālā riska modeli. Riska attiecība < 1 norāda uz aktīvās 

terapijas pārākumu.
c p-vērtība aprēķināta pēc log-rank testa rezultātiem, stratificējot pēc Glīsona skalas novērtējuma punktu skaita 

diagnozes noteikšanas laikā (≤ 7 punkti salīdzinājumā ar > 7 punktiem), reģiona (ZA/ES salīdzinājumā ar citām 
valstīm) un iepriekšēja docetaksela lietošana (“Jā” salīdzinājumā ar “Nē”).

d Novērošanas ilguma mediāna 44 mēneši.
e Šī ir nominālā p vērtība, nevis tiek izmantota formāliem statistikas testiem.
NA – nav aprēķināms.

Sākotnējā analīzē tika pierādīta statistiski nozīmīga OS un rPFS uzlabošanās Erleada lietošanai 
randomizētiem pacientiem salīdzinājumā ar placebo lietošanai randomizētiem pacientiem. Atjaunināta 
OS analīze tika veikta pētījuma galīgās analīzes laikā, kad bija novēroti 405 nāves gadījumi ar 
novērošanas ilguma mediānu 44 mēneši. Šīs atjauninātās analīzes rezultāti atbilda tiem, kuri bija iegūti 
iepriekš definētajā starpposma analīzē. Tika pierādīta OS uzlabošanās, lai gan 39% pacientu placebo 
grupā nomainīja terapiju uz Erleada, un terapijas mediāna nomaiņas uz Erleada brīdī bija 15 mēneši.

Konsekventu rPFS uzlabošanos novēroja visās pacientu apakšgrupās, tajā skaitā pacientiem ar liela 
vai maza apjoma audzējiem, metastāžu stadiju diagnozes noteikšanas brīdī (M0 vai M1), iepriekšēju 
docetaksela lietošanu (jā vai nē), pēc vecuma (< 65, ≥ 65 vai ≥ 75 gadus veciem), sākotnējā stāvoklī 
paaugstinātu PSA līmeni virs mediānas (jā vai nē) un pēc kaulu bojājumu skaita (≤ 10 vai > 10). 
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Visās pacientu apakšgrupās tika novērota konsekventa OS uzlabošanās, ieskaitot pacientus ar liela vai 
maza apjoma audzējiem, metastāžu stadiju diagnozes noteikšanas brīdī (M0 vai M1) un Glīsona skalas 
novērtējuma punktu skaita diagnozes noteikšanas brīdī (≤ 7, salīdzinot ar > 7).

1. attēls. Atjauninātā kopējās dzīvildzes (OS) Kaplāna-Meijera līkne; ārstēt paredzēto 
mHSPC pacientu populācija (TITAN)
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2. attēls. Radiogrāfiski noteiktās dzīvildzes bez slimības progresešanas (rPFS) Kaplāna-
Meijera līkne; ārstēt paredzētā mHSPC pacientu populācija (TITAN)

Ārstēšana ar Erleada statistiski nozīmīgi aizkavēja citotoksiskās ķīmijterapijas uzsākšanu (RA = 0,391, 
TI = 0,274; 0,558, p < 0,0001), izraisot riska samazināšanos par 61% terapijas grupā salīdzinājumā ar 
placebo grupu.

SPARTAN: nemetastātisks pret kastrāciju rezistents prostatas vēzis (nmCRPC)

Kopumā 1207 pētāmās personas ar NM-CRPC randomizēja attiecībā 2:1, lai daudzcentru 
dubultmaskētā klīniskā pētījumā (pētījumā ARN-509-003) saņemtu vai nu 240 mg apalutamīda 
iekšķīgi vienu reizi dienā kombinācijā ar androgēnu deprivācijas terapiju (ADT) (medicīniska 
kastrācija vai iepriekš veikta ķirurģiska kastrācija), vai placebo kopā ar ADT. Pētījumā iekļautajām 
pētāmajām personām prostatas specifiskā antigēna (PSA) rādītāja dubultošanās laiks (PSADT) bija 
≤ 10 mēneši, ko uzskatīja par augsta draudošas metastātiskas slimības un prostatas vēzim specifiskas 
nāves riska rādītāju. Visas ķirurģiski nekastrētās pētāmās personas visu pētījuma laiku nepārtraukti 
saņēma ADT. PSA rezultāti bija maskēti un netika izmantoti ārstēšanas pārtraukšanai. Kādā no 
grupām randomizētajām pētāmajām personām bija jāturpina ārstēšana līdz slimības progresēšanai, kas 
definēta pēc maskēta centralizēta attēlu pārskata (BICR; blinded central imaging review), kā jaunas 
ārstēšanas uzsākšana, nepieņemama toksicitāte vai terapijas pārtraukšana. 

Turpmāk minētie pacientu demogrāfiskie rādītāji un sākotnējās slimības iezīmes starp terapijas 
grupām bija līdzsvarotas. Vecuma mediāna bija 74 gadi (diapazons 48-97 gadi), un 26% pētāmo 
personu bija 80 gadus vecas vai vecākas. 66% bija baltās rases pārstāvji, 5,6% melnās rases pārstāvji, 
12% aziāti un 0,2% citas rases pārstāvji. Septiņdesmit septiņiem procentiem (77%) pētāmo personu 
abās terapijas grupās iepriekš bija veikta prostatas operācija vai staru terapija. Lielākajai daļai pētāmo 
personu vērtējums pēc Glīsona skalas bija 7 vai lielāks (81%). Piecpadsmit procentiem (15%) pētāmo 
personu, uzsākot dalību pētījumā, iegurņa limfmezgli bija < 2 cm. Septiņdesmit trīs procenti (73%) 
pētāmo personu iepriekš bija saņēmuši ārstēšanu ar pirmās paaudzes antiandrogēnu; 69% pētāmo 



35

personu saņēma bikalutamīdu un 10% pētāmo personu saņēma flutamīdu. Maskētā centralizētā attēlu 
pārskatīšanā tika apstiprināts, ka nevienai no pētījumā iekļautajām personām nav metastāžu, un visām 
pētāmām personām iekļaušanas brīdī pētījumā funkcionālais stāvoklis pēc Austrumu Onkoloģiskās 
sadarbības grupas funkcionālās skalas (ECOG PS) bija 0 vai 1.

Dzīvildze bez metastāzēm (MFS; metastasis-free survival) bija primārais mērķa kritērijs, kas definēts 
kā laiks kopš randomizācijas līdz pirmajiem pierādījumiem par BICR apstiprinātām attālām 
metastāzēm kaulos vai mīkstajos audos vai jebkāda cēloņa nāvei, atkarībā no tā, kas ir agrāk. 
Ārstēšana ar Erleada būtiski uzlaboja MFS. Salīdzinājumā ar placebo Erleada samazināja attālu 
metastāžu vai nāves relatīvo risku par 70% (RA = 0,30; 95% TI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Erleada MFS 
mediāna bija 41 mēnesis, bet placebo - 16 mēneši (skatīt 3. attēlu). Konsekventu MFS uzlabošanos, 
lietojot Erleada, novēroja visās iepriekš definētajās apakšgrupās, tai skaitā pēc vecuma, rases, pasaules 
reģiona, limfmezglu stāvokļa, iepriekš veikto hormonālo terapiju skaita, sākotnējā PSA līmeņa, PSA 
rādītāju dubultošanās laika, sākotnējā ECOG statusa un kaulus saudzējošu līdzekļu lietošanas.

3. attēls. Dzīvildzes bez metastāzēm (MFS) Kaplāna-Meijera līkne pētījumā ARN-509-003

Ņemot vērā visus datus, ar Erleada un ADT ārstētām pētāmām personām bija nozīmīga uzlabošanās 
salīdzinājumā ar tām, kuras ārstētas tikai ar ADT, vērtējot turpmāk minētos sekundāros mērķa 
kritērijus: laiks līdz metastāzēm (RA = 0,28; 95% TI: 0,23; 0,34; p < 0,0001), dzīvildze bez slimības 
progresēšanas (PFS) (RA = 0,30; 95% TI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); laiks līdz simptomātiskai 
progresēšanai (RA = 0,57; 95% TI: 0,44; 0,73; p < 0,0001); kopējā dzīvildze (OS; overall survival) 
(RA = 0,78; 95% TI: 0,64; 0,96; p = 0,0161) un laiks līdz citotoksiskas ķīmijterapijas uzsākšanai
(RA = 0,63; 95% TI: 0,49; 0,81, p = 0,0002).

Laiks līdz simptomātiskai progresēšanai bija definēts kā laiks kopš randomizācijas līdz brīdim, kad 
rodas ar skeletu saistīti traucējumi, sāpes/simptomi, kuru dēļ jāuzsāk jauna sistēmiska pretvēža 
terapija, vai lokāli-reģionāla audzēja progresēšana, kurai nepieciešama staru terapija/operācija. Lai gan 
kopējais gadījumu skaits bija mazs, atšķirība starp abām grupām bija pietiekami liela, lai sasniegtu 
statistisku ticamību. Salīdzinājumā ar placebo lietošanu ārstēšana ar Erleada par 43% samazināja 
slimības simptomātiskas progresēšanas risku (RA = 0,567; 95% TI: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Laika 
mediāna līdz simptomātiskai progresēšanai nebija sasniegta nevienā terapijas grupā.
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Novērošanas, kuras ilguma mediāna bija 52,0 mēneši, rezultāti norādīja, ka salīdzinājumā ar placebo 
lietošanu ārstēšana ar Erleada būtiski (par 22%) samazināja nāves risku (RA = 0,784, 95% TI: 0,643; 
0,956, divpusējā p vērtība = 0,0161). Erleada un placebo grupā OS mediāna bija attiecīgi 73,9 un 
59,9 mēneši. Tika pārsniegta iepriekš definētā alfa robežvērtība (p ≤ 0,046) un sasniegta statistiska 
ticamība. Šāda uzlabošanās tika pierādīta, lai gan 19% placebo grupas pacientu saņēma Erleada kā 
turpmāko ārstēšanas veidu.

4. attēls. Kopējās dzīvildzes (OS) Kaplāna-Meijera līkne pētījuma ARN-509-003 rezultātu 
galīgās analīzes laikā

Salīdzinājumā ar placebo lietošanu ārstēšana ar Erleada par 37% samazināja citotoksiskas 
ķīmijterapijas uzsākšanas risku (RA = 0,629; 95% TI: 0,489; 0,808; p = 0,0002), pierādot statistiski 
ticamu uzlabošanos pēc Erleada lietošanas salīdzinājumā ar placebo. Nevienā terapijas grupā netika 
sasniegta laika mediāna līdz citotoksiskas ķīmijterapijas uzsākšanai.

PFS-2, kas definēta kā laiks līdz nāvei vai slimības progresēšanai, nosakot pēc PSA, radiogrāfiski vai 
simptomātiskas progresēšanas pēc pirmās nākamās terapijas vai tās laikā, ar Erleada ārstētām 
pētāmām personām bija ilgāka nekā ar placebo ārstētām pētāmām personām. Rezultāti pierādīja, ka 
salīdzinājumā ar placebo lietošanu pēc Erleada lietošanas par 44% samazinās PFS-2 risks 
(RA = 0,565, 95% TI: 0,471; 0,677; p < 0,0001).

Pēc ADT papildināšanas ar Erleada netika novērota nevēlama ietekme uz kopējo ar veselības stāvokli 
saistīto dzīves kvalitāti, un nelielas, bet klīniski nenozīmīgas izmaiņas no sākotnējā stāvokļa par labu 
Erleada tika novērotas, analizējot Prostatas vēža terapijas funkcionālā novērtējuma (Functional 
Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P) kopējo skalas un apakšskalu novērtējuma punktu 
skaitu.

Pediatriskā populācija
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Eiropas Zāļu aģentūra atbrīvojusi no pienākuma iesniegt pētījumu rezultātus Erleada visās pediatriskās 
populācijas apakšgrupās progresējoša prostatas vēža gadījumā. Informāciju par lietošanu bērniem 
skatīt 4.2. apakšpunktā.

5.2. Farmakokinētiskās īpašības

Pēc atkārtotu devu lietošanas vienu reizi dienā apalutamīda iedarbība (Cmax un laukums zem 
koncentrācijas līknes [AUC]) devu diapazonā no 30 mg līdz 480 mg palielinājās devai proporcionālā 
veidā. Pēc 240 mg lietošanas vienu reizi dienā apalutamīda līdzsvara koncentrācija tika sasniegta pēc 
4 nedēļām, un akumulācijas vidējā attiecība bija aptuveni 5 reizes lielāka nekā pēc vienreizējas devas 
lietošanas. Līdzsvara koncentrācijā apalutamīda vidējā (VK%) Cmax un AUC vērtība bija attiecīgi 
6 µg/ml (28%) un 100 µg.h/ml (32%). Apalutamīda koncentrācija plazmā dienas laikā svārstījās maz, 
vidējā attiecība starp maksimālo un minimālo koncentrāciju bija 1,63. Lietojot atkārtoti, novēroja 
šķietamā klīrensa (CL/F) palielināšanos, kas, iespējams, saistīts ar paša apalutamīda metabolisma 
indukciju.

Līdzsvara koncentrācijā galvenā aktīvā metabolīta N-dezmetilapalutamīda vidējās (VK%) Cmax un 
AUC vērtības bija attiecīgi 5,9 µg/ml (18%) un 124 µg.h/ml (19%). N-dezmetilapalutamīdam ir 
raksturīgs vienmērīgs koncentrācijas-laika profils līdzsvara koncentrācijā, un vidējā attiecība starp 
maksimālo un minimālo koncentrāciju ir 1,27. Vidējā (VK%) AUC metabolīta/pamatsavienojuma 
attiecība N-dezmetilapalutamīdam pēc atkārtotas lietošanas bija aptuveni 1,3 (21%). Pamatojoties uz 
sistēmisko iedarbību, relatīvo iedarbības spēku un farmakokinētiskām īpašībām, 
N-dezmetilapalutamīds, iespējams, veicina apalutamīda klīnisko aktivitāti.

Uzsūkšanās

Pēc iekšķīgas lietošanas laika mediāna līdz maksimālās koncentrācijas plazmā sasniegšanai (tmax) bija 
2 stundas (diapazons: 1-5 stundas). Vidējā absolūtā perorālā biopieejamība ir aptuveni 100%, kas 
liecina, ka apalutamīds pēc iekšķīgas lietošanas pilnībā uzsūcas.

Apalutamīda lietošana veselām pētāmām personām tukšā dūšā un kopā ar treknu maltīti neizraisīja 
klīniski nozīmīgas Cmax un AUC izmaiņas. Lietojot kopā ar uzturu, laika mediāna līdz tmax sasniegšanai 
aizkavējās par aptuveni 2 stundām (skatīt 4.2. apakšpunktu).

Atbilstošos fizioloģiskos pH apstākļos apalutamīds nav jonizējams, tādēļ nav paredzams, ka skābes 
līmeni pazeminoši līdzekļi (piemēram, protonu sūkņa inhibitors, H2-receptoru antagonists, antacīds) 
ietekmēs apalutamīda šķīdību un biopieejamību.

In vitro apalutamīds un tā N-dezmetilmetabolīts ir P-gp substrāti. Tā kā apalutamīds pēc iekšķīgas 
lietošanas pilnībā uzsūcas, P-gp neierobežo apalutamīda uzsūkšanos un tādēļ nav paredzams, ka P-gp 
inhibīcija ietekmēs apalutamīda biopieejamību.

Izkliede

Apalutamīda vidējais šķietamais izkliedes tilpums līdzsvara koncentrācijā ir aptuveni 276 l. 
Apalutamīda izkliedes tilpums ir lielāks nekā kopējais organisma ūdens tilpums, kas liecina par plašu 
ekstravaskulāru izkliedi.

Attiecīgi 96% un 95% apalutamīda un N-dezmetilapalutamīda ir saistīti ar plazmas olbaltumvielām, 
galvenokārt ar seruma albumīnu no koncentrācijas neatkarīgā veidā.

Biotransformācija

Pēc vienreizējas iekšķīgas ar 14C-iezīmēta apalutamīda 240 mg devas lietošanas apalutamīds, aktīvais 
metabolīts, N-dezmetilapalutamīds un neaktīvais karboksilskābes metabolīts veidoja lielāko daļu 
14C-radioaktivitātes plazmā, veidojot attiecīgi 45%, 44% un 3% no kopējā 14C-AUC.
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Metabolisms ir apalutamīda galvenais eliminācijas ceļš. To metabolizē galvenokārt CYP2C8 un 
CYP3A4, veidojot N-dezmetilapalutamīdu. Apalutamīdu un N-dezmetilapalutamīdu tālāk metabolizē 
karboksilesterāze, veidojot neaktīvu karboksilskābes metabolītu. Aprēķināts, ka pēc vienreizējas devas 
lietošanas CYP2C8 un CYP3A4 iesaiste apalutamīda metabolismā ir 58% un 13%, bet paredzams, ka 
līdzsvara koncentrācijā šī iesaiste mainīsies, jo pēc atkārtotas lietošanas apalutamīds inducē CYP3A4.

Eliminācija

Apalutamīds, galvenokārt metabolītu veidā, galvenokārt tiek izvadīts ar urīnu. Pēc radioloģiski 
iezīmēta apalutamīda vienreizējas iekšķīgas lietošanas 89% radioaktivitātes tika konstatēti līdz 
70 dienām pēc zāļu lietošanas: 65% konstatēja urīnā (1,2% devas neizmainīta apalutamīda veidā un 
2,7% N-dezmetilapalutamīda veidā) un 24% konstatēja izkārnījumos (1,5% devas neizmainīta 
apalutamīda veidā un 2% N-dezmetilapalutamīda veidā).

Pēc vienreizējas perorālas lietošanas apalutamīda šķietamais klīrenss (CL/F) ir 1,3 l/h, un līdzsvara 
koncentrācijā pēc lietošanas vienu reizi dienā tas palielinās līdz 2,0 l/h. Apalutamīda vidējais 
efektīvais eliminācijas pusperiods pacientiem līdzsvara koncentrācijā ir aptuveni 3 dienas.

In vitro dati liecina, ka apalutamīds un tā N-dezmetilmetabolīts nav BCRP, OATP1B1 vai OATP1B3 
substrāti.

Īpašas pacientu grupas

Informācija par nieru darbības traucējumu, aknu darbības traucējumu, vecuma, rases un citu ārējo 
faktoru ietekmi uz apalutamīda farmakokinētiku ir apkopota turpmāk.

Nieru darbības traucējumi

Oficiāls apalutamīda pētījums par nieru darbības traucējumu ietekmi nav veikts. Pamatojoties uz 
populācijas farmakokinētikas analīzi un izmantojot datus no klīniskiem pētījumiem pētāmām 
personām, kurām ir pret kastrāciju rezistents prostatas vēzis (CRPC), un veselām pētāmām personām, 
apalutamīda sistēmiskās iedarbības nozīmīgas atšķirības nekonstatēja, pētāmās personas ar viegliem 
vai vidēji smagiem nieru darbības traucējumiem (aprēķinātais glomerulārās filtrācijas ātrums [eGFR; 
estimated glomerular filtration rate] no 30 līdz 89 ml/min/1,73 m2

; N=585), salīdzinot ar pētāmām 
personām, kurām pētījuma sākumā ir normāla nieru darbība (eGFR ≥ 90 ml/min/1,73 m2

; N=372). Tā 
kā nav pietiekami daudz datu, iespējamā smagu nieru darbības traucējumu vai nieru slimības terminālā 
stadijā (eGFR ≤29 ml/min/1,73 m2) ietekme nav pierādīta.

Aknu darbības traucējumi

Īpaši šim nolūkam paredzētā aknu darbības traucējumu pētījumā salīdzināja apalutamīda un N-
dezmetilapalutamīda sistēmisko iedarbību pētāmām personām, kurām pētījuma sākumā bija viegli 
aknu darbības traucējumi (N=8, A pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas, vidējais punktu skaits = 5,3) 
vai vidēji smagi aknu darbības traucējumi (N=8, B pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas, vidējais 
punktu skaits = 7,6), un veseliem kontroles grupas dalībniekiem ar normālu aknu darbību (N=8). Pēc 
vienreizējas apalutamīda 240 mg devas iekšķīgas lietošanas apalutamīda AUC un Cmax ģeometriskā 
vidējā attiecība (GMR; geometric mean ratio) pētāmām personām ar viegliem darbības traucējumiem 
bija attiecīgi 95% un 102%, un apalutamīda AUC un Cmax GMR pētāmām personām ar vidēji smagiem 
aknu darbības traucējumiem bija attiecīgi 113% un 104%, salīdzinot ar veseliem kontroles grupas 
dalībniekiem. Klīniskie un farmakokinētikas dati par apalutamīda lietošanu pacientiem ar smagiem 
aknu darbības traucējumiem (C pakāpe pēc Child-Pugh klasifikācijas) nav pieejami.

Etniskā piederība un rase

Ņemot vērā populācijas farmakokinētikas analīzi, klīniski nozīmīgas apalutamīda farmakokinētikas 
atšķirības starp baltās rases pārstāvjiem (baltādainiem, spāņu vai Latīņamerikas izcelsmes cilvēkiem; 
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N=761), melnās rases pārstāvjiem (afrikāņiem vai afroamerikāņiem; N=71), aziātiem (ne-Japānas 
izcelsmes cilvēkiem; N=58) un japāņiem (N=58) nekonstatēja.

Vecums

Populācijas farmakokinētikas analīzes liecināja, ka vecums (diapazonā no 18 līdz 94 gadiem) klīniski 
nozīmīgi neietekmē apalutamīda farmakokinētiku.

5.3. Preklīniskie dati par drošumu

Standarta in vitro un in vivo testu sērijā apalutamīdam genotoksisku ietekmi nekonstatēja.
Apalutamīds nebija kancerogēns 6 mēnešus ilgā pētījumā transgēniskiem (Tg.rasH2) peļu tēviņiem 
devās līdz 30 mg/kg dienā, kas atbilda attiecīgi 1,2 un 0,5 reižu lielākai apalutamīda un N-desmetil 
apalutamīda klīniskai iedarbībai (AUC), lietojot ieteicamo klīnisko devu 240 mg/dienā.

2 gadus ilgā kancerogenitātes pētījumā ar Sprague-Dawley žurku tēviņiem apalutamīdu ievadīja 
perorāli ar zondi 5, 15 un 50 mg/kg/dienā (deva attiecīgi 0,2, 0,7 un 2,5 reizes lielāka par AUC 
pacientiem [iedarbība cilvēkam ieteicamajā devā 240 mg]). Tika konstatētas neoplastiskas atrades, tajā 
skaitā sēklinieku Leidiga šūnu adenomas un karcinomas palielināta sastopamība, lietojot 
5 mg/kg/dienā un lielākas devas, krūts dziedzera adenokarcinomas un fibroadenomas palielināta 
sastopamība, lietojot 15 mg/kg/dienā vai 50 mg/kg/dienā, kā arī vairogdziedzera folikulāro šūnu 
adenomas palielināta sastopamība, lietojot 50 mg/kg/dienā. Šī atrade tika uzskatīta par specifisku
žurkām, tāpēc tās nozīme cilvēkiem ir ierobežota.

Pamatojoties uz atkārtotu devu toksikoloģijas pētījumu atradēm, kas atbilda apalutamīda 
farmakoloģiskajai aktivitātei, iespējams, ārstēšana ar apalutamīdu mazina vīriešu fertilitāti. Atkārtotu 
devu toksicitātes pētījumos žurku tēviņiem un suņiem, lietojot devas, kas atbilst tādai iedarbībai, kas 
pēc AUC aptuveni līdzinās iedarbībai cilvēkam, novēroja reproduktīvās sistēmas orgānu atrofiju, 
aspermiju/hipospermiju, deģenerāciju un/vai hiperplāziju vai hipertrofiju.

Fertilitātes pētījumā ar žurku tēviņiem pēc 4 nedēļas ilgas zāļu lietošanas devās, kas atbilst iedarbībai, 
kas pēc AUC aptuveni līdzinās iedarbībai cilvēkam, novēroja spermatozoīdu koncentrācijas un 
kustīguma, kopulācijas un fertilitātes rādītāju samazināšanos (pēc pārošanās ar neārstētām mātītēm), 
kā arī samazinātu sekundāro dzimumdziedzeru un sēklinieku piedēkļu masu. Ietekme uz žurku 
tēviņiem bija atgriezeniska 8 nedēļas pēc apalutamīda pēdējās devas lietošanas.

Provizoriskā embriofetālās attīstības toksicitātes ar žurkām, lietojot perorāli 25, 50 vai 
100 mg/kg/dienā visa organoģenēzes perioda laikā (no grūsnības 6. līdz 20. dienai), apalutamīdam bija 
toksiska ietekme uz attīstību. Lietojot šīs devas, sistēmiskā iedarbība, kas izteikta ar AUC, bija 
attiecīgi aptuveni 2, 4 un 6 reizes lielāka par iedarbību cilvēkiem, lietojot 240 mg/dienā. Atrade ietvēra
žurkas bez grūsnības, lietojot 100 mg/kg/dienā, kā arī embrija un augļa bojāeju (resorbciju), lietojot 
≥ 50 mg/kg/dienā, samazinātu attālumu starp anālo atveri un dzimumorgāniem un nepareizas fomas 
hipofīzi (apaļāku), lietojot ≥ 25 mg/kg/dienā. Lietojot ≥ 25 mg/kg/dienā, tika novērotas arī skeleta 
izmaiņas (nepārkaulojušās falangas, īsas virsskaita ribas torakolumbārajā rajonā un/vai zemmēles 
kaula anomālijas), neietekmējot augļa vidējo masu.

6. FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1. Palīgvielu saraksts

Tabletes kodols

Koloidālais bezūdens silīcija dioksīds
Kroskarmelozes nātrija sāls
Hipromelozes acetāta sukcināts
Magnija stearāts



40

Mikrokristāliskā celuloze (piesātināta ar silīciju)

Apvalks

Glicerīna monokaprilkaprāts
Melnais dzelzs oksīds (E172)
Polivinilspirts
Talks
Titāna dioksīds (E171)
Makrogola un polivinilspirta piepotēts kopolimērs

6.2. Nesaderība

Nav piemērojama.

6.3. Uzglabāšanas laiks

2 gadi

6.4. Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma. 
Šīm zālēm nav nepieciešama īpaša uzglabāšanas temperatūra.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta augsta blīvuma polietilēna (ABPE) pudele ar bērniem neatveramu polipropilēna (PP) aizdari. 
Katra pudele satur 30 apvalkotās tabletes un kopā 2 g silikagela desikantu.

Caurspīdīgs PVH-PHTFE plēves blisteris ar caurspiežamu alumīnija foliju bērniem neatveramā futrālī.
 Katra 28 dienu kastīte satur 28 apvalkotās tabletes 2 kartona futrāļos pa 14 apvalkotajām 

tabletēm katrā.
 Katra 30 dienu kastīte satur 30 apvalkotās tabletes 3 kartona futrāļos pa 10 apvalkotajām 

tabletēm katrā.

Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

6.6. Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos

Neizlietotās zāles vai izlietotie materiāli jāiznīcina atbilstoši vietējām prasībām.

7. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

8. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/004
EU/1/18/1342/005
EU/1/18/1342/006
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9. PIRMĀS REĢISTRĀCIJAS/PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS

Reģistrācijas datums: 2019. gada 14. janvāris
Pēdējās pārreģistrācijas datums: 2023. gada 22. septembris

10. TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS

Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē 
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI 
IEROBEŽOJUMI

C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS

D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN 
EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU 
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A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI

Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100, Itālija

B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI

Zāles ar parakstīšanas ierobežojumiem (skatīt I pielikumu: zāļu apraksts, 4.2. apakšpunkts).

C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS 

 Periodiski atjaunojamais drošuma ziņojums (PSUR)

Šo zāļu periodiski atjaunojamo drošuma ziņojumu iesniegšanas prasības ir norādītas Eiropas 
Savienības atsauces datumu un periodisko ziņojumu iesniegšanas biežuma sarakstā (EURD sarakstā), 
kas sagatavots saskaņā ar Direktīvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmākajos saraksta 
atjauninājumos, kas publicēti Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē.

D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU 
LIETOŠANU

 Riska pārvaldības plāns (RPP)

Reģistrācijas apliecības īpašniekam jāveic nepieciešamās farmakovigilances darbības un pasākumi, 
kas sīkāk aprakstīti reģistrācijas pieteikuma 1.8.2. modulī iekļautajā apstiprinātajā RPP un visos 
turpmākajos atjauninātajos apstiprinātajos RPP.

Atjaunināts RPP jāiesniedz:
 pēc Eiropas Zāļu aģentūras pieprasījuma;
 ja ieviesti grozījumi riska pārvaldības sistēmā, jo īpaši gadījumos, kad saņemta jauna 

informācija, kas var būtiski ietekmēt ieguvumu/riska profilu, vai nozīmīgu (farmakovigilances 
vai riska mazināšanas) rezultātu sasniegšanas gadījumā. 
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III PIELIKUMS

MARĶĒJUMA TEKSTS UN LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
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A. MARĶĒJUMA TEKSTS
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA

KASTĪTE 60 mg (PUDELE)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 60 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

120 apvalkotās tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Desikantu nedrīkst norīt vai izmest.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

Derīgs līdz

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/003

13. SĒRIJAS NUMURS

Sērija

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 60 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

2D svītrkods, kurā iekļauts unikāls identifikators.

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ TIEŠĀ IEPAKOJUMA

PUDELES ETIĶETE 60 mg

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 60 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

120 tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/003

13. SĒRIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA

KASTĪTE 60 mg (28 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 60 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

112 apvalkotās tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

Derīgs līdz

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/001

13. SĒRIJAS NUMURS

Sērija

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 60 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

2D svītrkods, kurā iekļauts unikāls identifikators.

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA

KASTĪTE 60 mg (30 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 60 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

120 apvalkotās tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

Derīgs līdz

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/002

13. SĒRIJAS NUMURS

Sērija

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 60 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

2D svītrkods, kurā iekļauts unikāls identifikators.

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ TIEŠĀ IEPAKOJUMA

ARĒJAIS FUTRĀLIS 60 mg (28 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 60 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

28 apvalkotās tabletes vienā futrālī

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

(1) Nospiest un turēt 

(2) Izņemt

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS
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8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.

10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/001

13. SĒRIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 60 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA



56

INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ TIEŠĀ IEPAKOJUMA

ARĒJAIS FUTRĀLIS 60 mg (30 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 60 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

24 apvalkotās tabletes vienā futrālī

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

(1) Nospiest un turēt 

(2) Izņemt

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS
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8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.

10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/002

13. SĒRIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 60 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

IEKŠĒJAIS FUTRĀLIS 60 mg (28 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pārlocīt, lai aizvērtu 

Atlocīt, lai atvērtu

Pirmdiena
Otrdiena
Trešdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svētdiena
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

IEKŠĒJAIS FUTRĀLIS 60 mg (30 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pārlocīt, lai aizvērtu

Atlocīt, lai atvērtu

Norādīt Jums atbilstošās nedēļas dienas

Sākuma datums:

Diena
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

BLISTERIS 60 mg (12 gab.) (Blisteris ievietots iekšējā futrālī)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

BLISTERIS 60 mg (16 gab.) (Blisteris ievietots iekšējā futrālī)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA

KASTĪTE 240 mg (PUDELE)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 240 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

30 apvalkotās tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Viena tablete dienā
Norijiet tableti veselu.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Desikantu nedrīkst norīt vai izmest.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

Derīgs līdz

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/006

13. SĒRIJAS NUMURS

Sērija

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 240 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

2D svītrkods, kurā iekļauts unikāls identifikators.

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ TIEŠĀ IEPAKOJUMA

PUDELES ETIĶETE 240 mg

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 240 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

30 tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Viena tablete dienā
Norijiet tableti veselu.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/006

13. SĒRIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA



66

INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA

KASTĪTE 240 mg (28 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 240 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

28 apvalkotās tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Viena tablete dienā
Norijiet tableti veselu.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

Derīgs līdz

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/004

13. SĒRIJAS NUMURS

Sērija

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 240 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

2D svītrkods, kurā iekļauts unikāls identifikators.

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ ĀRĒJĀ IEPAKOJUMA

KASTĪTE 240 mg (30 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 240 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

Apvalkotā tablete

30 apvalkotās tabletes

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Viena tablete dienā
Norijiet tableti veselu.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS

8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

Derīgs līdz

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.
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10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/005

13. SĒRIJAS NUMURS

Sērija

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 240 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

2D svītrkods, kurā iekļauts unikāls identifikators.

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ TIEŠĀ IEPAKOJUMA

ARĒJAIS FUTRĀLIS 240 mg (28 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 240 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

14 apvalkotās tabletes vienā futrālī

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Viena tablete dienā
Norijiet tableti veselu.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

(1) Nospiest un turēt 

(2) Izņemt

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS
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8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.

10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/004

13. SĒRIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 240 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA
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INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ TIEŠĀ IEPAKOJUMA

ARĒJAIS FUTRĀLIS 240 mg (30 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. AKTĪVĀS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkotā tablete satur 240 mg apalutamīda.

3. PALĪGVIELU SARAKSTS

4. ZĀĻU FORMA UN SATURS

10 apvalkotās tabletes vienā futrālī

5. LIETOŠANAS UN IEVADĪŠANAS VEIDS(-I)

Viena tablete dienā
Norijiet tableti veselu.
Pirms lietošanas izlasiet lietošanas instrukciju.
Iekšķīgai lietošanai.

(1) Nospiest un turēt 

(2) Izņemt

6. ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI PAR ZĀĻU UZGLABĀŠANU BĒRNIEM NEREDZAMĀ UN 
NEPIEEJAMĀ VIETĀ

Uzglabāt bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

7. CITI ĪPAŠI BRĪDINĀJUMI, JA NEPIECIEŠAMS
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8. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

9. ĪPAŠI UZGLABĀŠANAS NOSACĪJUMI

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma.

10. ĪPAŠI PIESARDZĪBAS PASĀKUMI, IZNĪCINOT NEIZLIETOTĀS ZĀLES VAI 
IZMANTOTOS MATERIĀLUS, KAS BIJUŠI SASKARĒ AR ŠĪM ZĀLĒM, JA 
PIEMĒROJAMS

Neizlietoto saturu iznīciniet atbilstoši vietējām prasībām.

11. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

12. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/005

13. SĒRIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBA

15. NORĀDĪJUMI PAR LIETOŠANU

16. INFORMĀCIJA BRAILA RAKSTĀ

Erleada 240 mg

17. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – 2D SVĪTRKODS

18. UNIKĀLS IDENTIFIKATORS – DATI, KURUS VAR NOLASĪT PERSONA



74

MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

IEKŠĒJAIS FUTRĀLIS 240 mg (28 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzsākšanas datums: ____/_____/____
Viena tablete dienā
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

IEKŠĒJAIS FUTRĀLIS 240 mg (30 dienas)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzsākšanas datums: ____/_____/____
Viena tablete dienā
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

BLISTERIS 240 mg (14 gab.) (Blisteris ievietots iekšējā futrālī)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMĀLĀ INFORMĀCIJA, KAS JĀNORĀDA UZ BLISTERIEM VAI PLĀKSNĪTĒM

BLISTERIS 240 mg (10 gab.) (Blisteris ievietots iekšējā futrālī)

1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

2. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERĪGUMA TERMIŅŠ

EXP

4. SĒRIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
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Lietošanas instrukcija: informācija lietotājam

Erleada 60 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

Pirms zāļu lietošanas uzmanīgi izlasiet visu instrukciju, jo tā satur Jums svarīgu informāciju.
 Saglabājiet šo instrukciju! Iespējams, ka vēlāk to vajadzēs pārlasīt.
 Ja Jums rodas vēl kādi jautājumi, vaicājiet ārstam vai farmaceitam.
 Šīs zāles ir parakstītas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tās var nodarīt ļaunumu pat tad, ja šiem 

cilvēkiem ir līdzīgas slimības pazīmes.
 Ja Jums rodas jebkādas blakusparādības, konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu. Tas attiecas arī 

uz iespējamām blakusparādībām, kas nav minētas šajā instrukcijā. Skatīt 4. punktu.

Šajā instrukcijā varat uzzināt
1. Kas ir Erleada un kādam nolūkam to lieto
2. Kas Jums jāzina pirms Erleada lietošanas
3. Kā lietot Erleada
4. Iespējamās blakusparādības
5. Kā uzglabāt Erleada
6. Iepakojuma saturs un cita informācija

1. Kas ir Erleada un kādam nolūkam to lieto

Kas ir Erleada
Erleada ir pretvēža zāles, kas satur aktīvo vielu apalutamīdu.

Kādam nolūkam Erleada lieto
To lieto, lai ārstētu pieaugušus vīriešus, kuriem ir prostatas vēzis, kas
 metastazējis uz citām ķermeņa daļām un joprojām reaģē uz ārstēšanu ar zālēm vai ķirurģiskām 

metodēm, kas pazemina testosterona līmeni (šāds vēzis tiek saukts par hormonjutīgu prostatas 
vēzi);

 nav metastazējis citās ķermeņa daļās un vairs nereaģē uz terapeitisku vai ķirurģisku ārstēšanu, 
kas pazemina testosterona līmeni (pazīstams arī kā pret kastrāciju rezistents prostatas vēzis).

Kā Erleada darbojas
Erleada darbojas, bloķējot par androgēniem sauktu hormonu (piemēram, testosterona) darbību. 
Androgēni var izraisīt vēža augšanu. Bloķējot androgēnu ietekmi, apalutamīds aptur prostatas vēža 
šūnu augšanu un dalīšanos.

2. Kas Jums jāzina pirms Erleada lietošanas

Nelietojiet Erleada šādos gadījumos:
 ja Jums ir alerģija pret apalutamīdu vai kādu citu (6. punktā minēto) šo zāļu sastāvdaļu;
 ja esat sieviete, kurai ir vai var iestāties grūtniecība (sīkāku informāciju skatīt turpmāk punktā 

"Grūtniecība un kontracepcija").

Nelietojiet šīs zāles, ja kaut kas no iepriekš minētā attiecas uz Jums. Ja neesat pārliecināts, 
konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu pirms šo zāļu lietošanas.

Brīdinājumi un piesardzība lietošanā
Pirms šo zāļu lietošanas konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu, ja:
 Jums jebkad ir bijušas krampju lēkmes;
 Jūs lietojat jebkādas zāles trombu veidošanās novēršanai (piemēram, varfarīnu,

acenokumarolu);
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 Jums ir jebkādas sirds vai asinsvadus slimības, tajā skaitā sirds ritma traucējumi (aritmija);
 Jums pēc Erleada vai citu līdzīgu zāļu lietošanas jebkad ir bijuši plaši izsitumi, augsta ķermeņa 

temperatūra un palielināti limfmezgli (zāļu izraisīta reakcija ar eozinofiliju un sistēmiskiem 
simptomiem jeb DRESS) vai izteikti izsitumi uz ādas vai ādas lobīšanās, pūšļi un/vai čūlas mutē 
(Stīvensa-Džonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolīze jeb SJS/TEN).

Ja kaut kas no iepriekšminētā attiecas uz Jums (vai Jūs neesat pārliecināts), pirms šo zāļu lietošanas 
konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu.

Kritieni un kaulu lūzumi
Pacientiem, kuri lieto Erleada, novēroti kritieni. Esiet īpaši piesardzīgi, lai mazinātu kritiena risku. 
Pacientiem, kuri lieto šīs zāles, ir bijuši kaulu lūzumi.

Sirds slimība, insults vai mikroinsults
Dažiem cilvēkiem, ārstējoties ar Erleada, ir notikusi sirds vai galvas smadzeņu daļas artēriju 
aizsprostošanās, kas var izraisīt nāvi. 

Kamēr ārstēsieties ar šīm zālēm, veselības aprūpes sniedzējs kontrolēs, vai Jums nerodas sirds vai 
smadzeņu darbības traucējumu pazīmes un simptomi. 

Nekavējoties piezvaniet savam veselības aprūpes sniedzējam vai dodieties uz tuvāko neatliekamās 
palīdzības nodaļu, ja Jums rodas:
 sāpes vai diskomforts krūškurvī miera stāvoklī vai slodzes laikā vai
 elpas trūkums, vai
 kādas ķermeņa daļas muskuļu vājums vai paralīze, vai 
 runas traucējumi.

Ja Jūs lietojat jebkādas zāles, konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu, lai noskaidrotu, vai tās ir saistītas 
ar paaugstinātu krampju, asiņošanas vai sirds slimību risku.

Smagas ādas nevēlamas blakusparādības (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)
Saistībā ar Erleada lietošanu ir ziņots par smagām ādas nevēlamām blakusparādībām (SCAR), tajā 
skaitā zāļu izraisītu reakciju ar eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem (DRESS) vai Stīvensa-
Džonsona sindromu (SJS)/toksisku epidermas nekrolīzi (TEN). DRESS var izpausties kā plaši 
izsitumi, augsta ķermeņa temperatūra un palielināti limfmezgli. SJS/TEN pirmās izpausmes var būt 
sarkani, mērķim līdzīgi vai apaļi plankumi uz rumpja, bieži ar pūšļiem centrā. Var rasties arī čūlas 
mutē, rīklē, degunā, uz dzimumorgāniem un acīs (sarkanas un pietūkušas acis). Pirms šiem 
nopietnajiem izsitumiem uz ādas bieži ir drudzis un/vai gripai līdzīgi simptomi. Izsitumi var progresēt 
līdz stāvoklim ar ādas lobīšanos un dzīvībai bīstamām komplikācijām vai letālam iznākumam. 

Ja Jums rodas nopietni izsitumi vai kāds cits no šiem ar ādu saistītajiem simptomiem, pārtrauciet šo 
zāļu lietošanu un nekavējoties sazinieties ar ārstu vai vērsieties pēc medicīniskās palīdzības.

Ja kaut kas no iepriekš minētā attiecas uz Jums (vai Jūs neesat pārliecināts), pirms šo zāļu lietošanas 
konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu. Vairāk informācijas skatīt 4. punkta sākumā “Nopietnās 
blakusparādības”.

Intersticiāla plaušu slimība
Pacientiem, kuri lieto Erleada, ir novēroti intersticiālas plaušu slimības gadījumi (neinfekciozs plaušu 
iekaisums, kas var izraisīt pastāvīgu bojājumu), tai skaitā ar letālu iznākumu. Intersticiālas plaušu 
slimības simptomi ir klepus un elpas trūkums, dažkārt ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze. Ja Jums 
rodas simptomi, kas var būt intersticiālas plaušu slimības pazīmes, nekavējoties vērsieties pēc 
medicīniskas palīdzības.

Bērni un pusaudži
Šīs zāles nav paredzētas lietošanai bērniem un pusaudžiem līdz 18 gadu vecumam.
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Ja bērns vai jaunietis nejauši lietojis šīs zāles:
 nekavējoties dodieties uz slimnīcu;
 paņemiet līdzi šo lietošanas instrukciju, lai to varētu parādīt neatliekamās palīdzības ārstam.

Citas zāles un Erleada
Pastāstiet ārstam vai farmaceitam par visām zālēm, kuras lietojat, pēdējā laikā esat lietojis vai varētu 
lietot, jo Erleada var ietekmēt dažu citu zāļu darbības veidu. Arī dažas citas zāles var ietekmēt Erleada 
darbības veidu.

Īpaši svarīgi ir pastāstīt ārstam, ja lietojat zāles, kas:
 pazemina paaugstinātu taukvielu līmeni asinīs (piemēram, gemfibrozils);
 ārstē bakteriālas infekcijas (piemēram, amoksicilīns, klaritromicīns);
 ārstē sēnīšu infekcijas (piemēram, itrakonazols, ketokonazols);
 ārstē HIV infekciju (piemēram, ritonavīrs, efavirenzs, darunavīrs);
 ārstē trauksmi (piemēram, midazolāms, diazepāms);
 ārstē epilepsiju (piemēram, fenitoīns, valproiskābe);
 ārstē gastroezofageālā atviļņa slimību (slimības, kuru gadījumā kuņģī ir pārāk daudz skābes) 

(piemēram, omeprazols);
 novērš trombu veidošanos (piemēram, varfarīns, klopidogrels, dabigatrāna eteksilāts);
 ārstē siena drudzi un alerģijas (piemēram, feksofenadīns);
 pazemina holesterīna līmeni (piemēram, tādi statīni kā rosuvastatīns, simvastatīns);
 ārstē sirds slimības vai pazemina asinsspiedienu (piemēram, digoksīnu, felodipīnu);
 ārstē sirds ritma traucējumus (piemēram, hinidīns, dizopiramīds, amiodarons, sotalols, 

dofetilīds, ibutilīds);
 ārstē vairogdziedzera darbības traucējumus (piemēram, levotiroksīns);
 ārstē podagru (piemēram, kolhicīns);
 pazemina glikozes līmeni asinīs (piemēram, repaglinīds);
 ārstē vēzi (piemēram, lapatinibs, metotreksāts);
 ārstē atkarību no opioīdiem vai sāpes (piemēram, metadons);
 ārstē nopietnas psihiskas slimības (piemēram, haloperidols).

Sākot lietot jaunas zāles, Jums jāizveido Jūsu lietoto zāļu saraksts un tas jāparāda ārstam vai 
farmaceitam. Ja ārsts vēlas, lai Jūs sākat lietot jaunas zāles, informējat viņu, ka Jūs lietojat Erleada. 
Var būt jāmaina Erleada vai kādu citu Jūsu lietoto zāļu deva.

Informācija par grūtniecību un kontracepciju vīriešiem un sievietēm

Informācija sievietēm
 Erleada nedrīkst lietot sievietes, kurām ir vai var iestāties grūtniecība vai kuras baro bērnu ar 

krūti. Šīs zāles var kaitēt Jūsu nedzimušajam bērnam.

Informācija vīriešiem - ievērojiet šo ieteikumu ārstēšanas laikā un 3 mēnešus pēc zāļu lietošanas 
pārtraukšanas
 Ja Jums ir dzimumattiecības ar grūtnieci, izmantojiet prezervatīvu, lai pasargātu vēl nedzimušo 

bērnu.
 Ja Jums ir dzimumattiecības ar sievieti, kurai var iestāties grūtniecība, izmantojiet prezervatīvu 

un citu ļoti efektīvu kontracepcijas līdzekli.

Lietojiet kontracepciju ārstēšanas laikā un 3 mēnešus pēc zāļu lietošanas pārtraukšanas. Ja Jums ir 
kādi jautājumi par kontracepciju, konsultējieties ar ārstu.

Šīs zāles var mazināt vīriešu fertilitāti.

Transportlīdzekļu vadīšana un mehānismu apkalpošana
Erleada nav raksturīga ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un lietot instrumentus vai apkalpot 
mehānismus. 
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Viena no šo zāļu izraisītajām blakusparādībām ir krampji. Ja Jums ir paaugstināts krampju risks (skatīt 
2. punktu “Brīdinājumi un piesardzība lietošanā”), konsultējieties ar ārstu.

Erleada satur nātriju
Šīs zāles satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) 240 mg devā (4 tabletēs), – būtībā tās ir “nātriju 
nesaturošas”.

3. Kā lietot Erleada

Vienmēr lietojiet šīs zāles tieši tā, kā ārsts Jums teicis. Neskaidrību gadījumā konsultējieties ar ārstu 
vai farmaceitu.

Erleada lietošanas laikā ārsts var Jums nozīmēt arī citas zāles.

Cik daudz jālieto
Ieteicamā šo zāļu deva ir 240 mg (četras 60 mg tabletes) vienu reizi dienā.

Erleada lietošana
 Lietojiet šīs zāles iekšķīgi.
 Jūs varat lietot šīs zāles kopā ar uzturu vai starp ēdienreizēm.
 Katra tablete jānorij vesela, lai Jūs nodrošinātu visas devas saņemšanu. Nesasmalciniet un 

nesadaliet tabletes.

Ja esat lietojis Erleada vairāk nekā noteikts
Ja esat lietojis vairāk šo zāļu nekā noteikts, pārtrauciet to lietošanu un sazinieties ar ārstu. Jums var būt 
paaugstināts blakusparādību risks.

Ja esat aizmirsis lietot Erleada
Ja esat aizmirsis lietot šīs zāles, tajā pašā dienā lietojiet parasto devu, tiklīdz par to atceraties.
 Ja esat aizmirsis lietot šīs zāles visu dienu, lietojiet parasto devu nākamajā dienā.
 Ja esat aizmirsis lietot šīs zāles ilgāk par vienu dienu, nekavējoties konsultējieties ar ārstu.
 Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja pārtraucat lietot Erleada
Nepārtrauciet šo zāļu lietošanu, iepriekš nekonsultējoties ar ārstu.

Ja Jums ir kādi jautājumi par šo zāļu lietošanu, jautājiet ārstam vai farmaceitam.

4. Iespējamās blakusparādības

Tāpat kā visas zāles, šīs zāles var izraisīt blakusparādības, kaut arī ne visiem tās izpaužas.

Nopietnās blakusparādības
Nekavējoties pārtrauciet Erleada lietošanu un meklējiet medicīnisku palīdzību, ja pamanāt 
kādu no šiem simptomiem:
 plaši izsitumi, augsta ķermeņa temperatūra un palielināti limfmezgli (zāļu izraisīta reakcija ar 

eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem jeb DRESS);
 sarkanīgi, nepiepacelti mērķim līdzīgi vai apaļi plankumi uz ķermeņa, bieži ar pūslīšiem centrā, 

ādas lobīšanās, čūlas mutē, rīklē, degunā, uz dzimumorgāniem un acīs. Pirms šiem nopietnajiem 
izsitumiem bieži var būt drudzis un gripai līdzīgi simptomi (Stīvensa-Džonsona sindroms,
toksiska epidermas nekrolīze).
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Nekavējoties pastāstiet ārstam, ja pamanāt kādu no šīm nopietnajām blakusparādībām – ārsts var 
pārtraukt ārstēšanu.

Ļoti bieži (var skart vairāk nekā 1 no 10 cilvēkiem):
 kritieni vai kaulu lūzumi. Ja Jums ir lūzumu risks, veselības aprūpes sniedzējs var Jūs rūpīgāk 

kontrolēt.

Bieži (var skart ne vairāk kā 1 no 10 cilvēkiem):
 sirds slimība, insults vai mikroinsults. Ārstēšanas laikā veselības aprūpes sniedzējs kontrolēs, 

vai Jums nerodas sirdsdarbības vai smadzeņu darbības traucējumu pazīmes un simptomi. Ja 
ārstēšanas ar Erleada laikā Jums rodas sāpes vai diskomforts krūškurvī miera stāvoklī vai 
slodzes laikā vai elpas trūkums, vai ja Jums rodas kādas ķermeņa daļas muskuļu vājums vai 
paralīze, vai runas traucējumi, nekavējoties piezvaniet savam veselības aprūpes sniedzējam vai 
dodieties uz tuvāko neatliekamās palīdzības nodaļu.

Retāk (var skart ne vairāk kā 1 no 100 cilvēkiem):
 krampji vai krampju lēkmes. Ja ārstēšanas laikā Jums būs krampji, veselības aprūpes sniedzējs

pārtrauks ārstēšanu;
 nemierīgo kāju sindroms (vajadzība kustināt kājas, lai izbeigtu sāpīgas vai neparastas sajūtas, 

kas bieži rodas naktī).

Nav zināms (biežumu nevar noteikt pēc pieejamiem datiem):
 klepus un elpas trūkums, dažkārt ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze (plaušu iekaisums, 

pazīstams kā intersticiāla plaušu slimība).

Nekavējoties pastāstiet savam veselības aprūpes sniedzējam, ja pamanāt kādu no iepriekš minētajām 
smagajām blakusparādībām.

Blakusparādības var būt šādas.
Ja novērojat kādu no tālāk minētajām blakusparādībām, pastāstiet par to savam veselības aprūpes 
sniedzējam.

Ļoti bieži (var skart vairāk nekā 1 no 10 cilvēkiem):
 ļoti stiprs nogurums;
 locītavu sāpes;
 izsitumi uz ādas;
 samazināta ēstgriba;
 augsts asinsspiediens;
 karstuma viļņi;
 caureja;
 kaulu lūzumi;
 kritieni;
 ķermeņa masas samazināšanās.

Bieži (var skart ne vairāk kā 1 no 10 cilvēkiem):
 muskuļu spazmas;
 nieze;
 matu izkrišana;
 garšas sajūtas izmaiņas;
 asins analīzēs ir augsts holesterīna līmenis asinīs;
 asins analīzēs ir augsts taukvielu veida, ko sauc par "triglicerīdiem", līmenis asinīs;
 sirds slimība;
 insults vai mikroinsults, ko izraisa galvas smadzeņu daļas slikta apasiņošana;
 pavājināta vairogdziedzera darbība, kas var Jums izraisīt pastiprinātu nogurumu un apgrūtināt 

aktivitāšu uzsākšanu no rīta, un asins analīzēs var būt pavājināta vairogdziedzera darbība.
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Retāk (var skart ne vairāk kā 1 no 100 cilvēkiem):
 krampju lēkmes/krampji.

Nav zināms (biežumu nevar noteikt pēc pieejamajiem datiem):
 patoloģisks sirdsdarbības pieraksts EKG (elektrokardiogrammā);
 plaši izsitumi, augsta ķermeņa temperatūra un palielināti limfmezgli (zāļu izraisīta reakcija ar 

eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem jeb DRESS);
 sarkani, nepiepacelti, mērķim līdzīgi apaļi plankumi uz rumpja, bieži ar pūšļiem centrā, ādas 

lobīšanās, čūlas mutē, rīklē, degunā, uz dzimumorgāniem un acīs, pirms kuriem var būt drudzis 
un gripai līdzīgi simptomi. Šie nopietnie izsitumi uz ādas var būt potenciāli bīstami dzīvībai
(Stīvensa-Džonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolīze).

Ja novērojat kādu no iepriekš minētajām blakusparādībām, pastāstiet par to savam veselības aprūpes 
sniedzējam.

Ziņošana par blakusparādībām
Ja Jums rodas jebkādas blakusparādības, konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu. Tas attiecas arī uz 
iespējamām blakusparādībām, kas nav minētas šajā instrukcijā. Jūs varat ziņot par blakusparādībām arī 
tieši, izmantojot V pielikumā minēto nacionālās ziņošanas sistēmas kontaktinformāciju. Ziņojot par 
blakusparādībām, Jūs varat palīdzēt nodrošināt daudz plašāku informāciju par šo zāļu drošumu.

5. Kā uzglabāt Erleada

Uzglabāt šīs zāles bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

Nelietot šīs zāles pēc derīguma termiņa beigām, kas norādīts uz iepakojuma (blisteriem, iekšējā 
futrāļa, ārējā futrāļa, pudeles un kastītes) pēc " Derīgs līdz/EXP". Derīguma termiņš attiecas uz 
norādītā mēneša pēdējo dienu.

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma. Šīm zālēm nav nepieciešama īpaša 
uzglabāšanas temperatūra.

Neizmetiet zāles kanalizācijā vai sadzīves atkritumos. Vaicājiet farmaceitam, kā izmest zāles, kuras 
vairs nelietojat. Šie pasākumi palīdzēs aizsargāt apkārtējo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informācija

Ko Erleada satur
 Aktīvā viela ir apalutamīds. Katra apvalkotā tablete satur 60 mg apalutamīda.
 Citas tabletes kodola sastāvdaļas ir koloidālais bezūdens silīcija dioksīds, kroskarmelozes nātrija 

sāls, hipromelozes acetāta sukcināts, magnija stearāts, mikrokristāliska celuloze un ar silīciju 
piesātināta mikrokristāliskā celuloze. Apvalkā ir melnais dzelzs oksīds (E172), dzeltenais dzelzs 
oksīds (E172), makrogols, polivinilspirts (daļēji hidrolizēts), talks un titāna dioksīds (E171)
(skatīt 2. punktu, Erleada satur nātriju).

Erleada ārējais izskats un iepakojums
Erleada apvalkotās tabletes ir viegli iedzeltenas līdz pelēcīgi zaļas iegarenas formas apvalkotās 
tabletes (17 mm garas un 9 mm platas) ar uzrakstu "AR 60" vienā pusē.

Tabletes var tikt piegādātas pudelē vai futrālī. Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

Pudele
Tabletes tiek piegādātas plastmasas pudelē ar bērniem neatveramu aizdari. Katrā pudelē ir 120 tabletes 
un kopā 6 g desikanta. Katrā kastītē ir viena pudele. Uzglabāt oriģinālā iepakojumā. Desikantu 
nedrīkst norīt vai izmest.
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28 dienu kastīte
Katrā 28 dienu kastītē ir 112 apvalkotās tabletes 4 kartona futrāļos pa 28 apvalkotajām tabletēm katrā.

30 dienu kastīte
Katrā 30 dienu kastītē ir 120 apvalkotās tabletes 5 kartona futrāļos pa 24 apvalkotajām tabletēm katrā.

Reģistrācijas apliecības īpašnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

Ražotājs
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100, Itālija

Lai saņemtu papildu informāciju par šīm zālēm, lūdzam sazināties ar reģistrācijas apliecības īpašnieka 
vietējo pārstāvniecību:

België/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

България
„Джонсън & Джонсън България” ЕООД
Тел.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Česká republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Magyarország
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Tlf: +45 45 94 82 82
jacdk@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
Tlf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Ελλάδα
Janssen-Cilag Φαρμακευτική Α.Ε.Β.Ε.
Tηλ: +30 210 80 90 000

Österreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300
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España
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.
Tel.: +48 22 237 60 00

France
Janssen-Cilag
Tél: 0 800 25 50 75 / +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Portugal
Janssen-Cilag Farmacêutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

România
Johnson & Johnson România SRL
Tel: +40 21 207 1800

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety_slo@its.jnj.com

Ísland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Sími: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Slovenská republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Italia
Janssen-Cilag SpA
Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Κύπρος
Βαρνάβας Χατζηπαναγής Λτδ
Τηλ: +357 22 207 700

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiāle Latvijā
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Šī lietošanas instrukcija pēdējo reizi pārskatīta.

Citi informācijas avoti

Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē 
http://www.ema.europa.eu
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Lietošanas instrukcija: informācija lietotājam

Erleada 240 mg apvalkotās tabletes
apalutamidum

Pirms zāļu lietošanas uzmanīgi izlasiet visu instrukciju, jo tā satur Jums svarīgu informāciju.
 Saglabājiet šo instrukciju! Iespējams, ka vēlāk to vajadzēs pārlasīt.
 Ja Jums rodas vēl kādi jautājumi, vaicājiet ārstam vai farmaceitam.
 Šīs zāles ir parakstītas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tās var nodarīt ļaunumu pat tad, ja šiem 

cilvēkiem ir līdzīgas slimības pazīmes.
 Ja Jums rodas jebkādas blakusparādības, konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu. Tas attiecas arī 

uz iespējamām blakusparādībām, kas nav minētas šajā instrukcijā. Skatīt 4. punktu.

Šajā instrukcijā varat uzzināt
1. Kas ir Erleada un kādam nolūkam to lieto
2. Kas Jums jāzina pirms Erleada lietošanas
3. Kā lietot Erleada
4. Iespējamās blakusparādības
5. Kā uzglabāt Erleada
6. Iepakojuma saturs un cita informācija

1. Kas ir Erleada un kādam nolūkam to lieto

Kas ir Erleada
Erleada ir pretvēža zāles, kas satur aktīvo vielu apalutamīdu.

Kādam nolūkam tiek lietots Erleada
To lieto, lai ārstētu pieaugušus vīriešus, kuriem ir prostatas vēzis, kas
 metastazējis uz citām ķermeņa daļām un joprojām reaģē uz ārstēšanu ar zālēm vai ķirurģiskām 

metodēm, kas pazemina testosterona līmeni (šāds vēzis tiek saukts par hormonjutīgu prostatas 
vēzi);

 nav metastazējis citās ķermeņa daļās un vairs nereaģē uz terapeitisku vai ķirurģisku ārstēšanu, 
kas pazemina testosterona līmeni (pazīstams arī kā pret kastrāciju rezistents prostatas vēzis).

Kā Erleada darbojas
Erleada darbojas, bloķējot par androgēniem sauktu hormonu (piemēram, testosterona) darbību. 
Androgēni var izraisīt vēža augšanu. Bloķējot androgēnu ietekmi, apalutamīds aptur prostatas vēža 
šūnu augšanu un dalīšanos.

2. Kas Jums jāzina pirms Erleada lietošanas

Nelietojiet Erleada šādos gadījumos:
 ja Jums ir alerģija pret apalutamīdu vai kādu citu (6. punktā minēto) šo zāļu sastāvdaļu;
 ja esat sieviete, kurai ir vai var iestāties grūtniecība (sīkāku informāciju skatīt turpmāk punktā 

"Grūtniecība un kontracepcija").

Nelietojiet šīs zāles, ja kaut kas no iepriekš minētā attiecas uz Jums. Ja neesat pārliecināts, 
konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu pirms šo zāļu lietošanas.

Brīdinājumi un piesardzība lietošanā
Pirms šo zāļu lietošanas konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu, ja:
 Jums jebkad ir bijušas krampju lēkmes;
 Jūs lietojat jebkādas zāles trombu veidošanās novēršanai (piemēram, varfarīnu, 

acenokumarolu);



88

 Jums ir jebkādas sirds vai asinsvadus slimības, tajā skaitā sirds ritma traucējumi (aritmija);
 Jums pēc Erleada vai citu līdzīgu zāļu lietošanas jebkad ir bijuši plaši izsitumi, augsta ķermeņa 

temperatūra un palielināti limfmezgli (zāļu izraisīta reakcija ar eozinofiliju un sistēmiskiem 
simptomiem jeb DRESS) vai izteikti izsitumi uz ādas vai ādas lobīšanās, pūšļi un/vai čūlas mutē 
(Stīvensa-Džonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolīze jeb SJS/TEN).

Ja kaut kas no iepriekš minētā attiecas uz Jums (vai Jūs neesat pārliecināts), pirms šo zāļu lietošanas 
konsultējieties ar savu ārstu vai farmaceitu.

Kritieni un kaulu lūzumi
Pacientiem, kuri lieto Erleada, novēroti kritieni. Esiet īpaši piesardzīgi, lai mazinātu kritiena risku. 
Pacientiem, kuri lieto šīs zāles, ir bijuši kaulu lūzumi.

Sirds slimība, insults vai mikroinsults
Dažiem cilvēkiem, ārstējoties ar Erleada, ir notikusi sirds vai galvas smadzeņu daļas artēriju 
aizsprostošanās, kas var izraisīt nāvi. 

Kamēr ārstēsieties ar šīm zālēm, veselības aprūpes sniedzējs kontrolēs, vai Jums nerodas sirds vai 
smadzeņu darbības traucējumu pazīmes un simptomi. 

Nekavējoties piezvaniet savam veselības aprūpes sniedzējam vai dodieties uz tuvāko neatliekamās 
palīdzības nodaļu, ja Jums rodas:
 sāpes vai diskomforts krūškurvī miera stāvoklī vai slodzes laikā vai
 elpas trūkums, vai 
 kādas ķermeņa daļas muskuļu vājums vai paralīze, vai 
 runas traucējumi.

Ja Jūs lietojat jebkādas zāles, konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu, lai noskaidrotu, vai tās ir saistītas 
ar paaugstinātu krampju, asiņošanas vai sirds slimību risku.

Smagas ādas nevēlamas blakusparādības (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)
Saistībā ar Erleada lietošanu ir ziņots par smagām ādas nevēlamām blakusparādībām (SCAR), kas 
ietver zāļu izraisītu reakciju ar eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem (DRESS) vai Stīvensa-
Džonsona sindromu (SJS)/toksisku epidermas nekrolīzi (TEN). DRESS var izpausties kā plaši 
izsitumi, augsta ķermeņa temperatūra un palielināti limfmezgli. SJS/TEN pirmās izpausmes var būt 
sarkani, mērķim līdzīgi vai apaļi plankumi uz rumpja, bieži ar pūšļiem centrā. Var rasties arī čūlas 
mutē, rīklē, degunā, uz dzimumorgāniem un acīs (sarkanas un pietūkušas acis). Pirms šiem 
nopietnajiem izsitumiem uz ādas bieži ir drudzis un/vai gripai līdzīgi simptomi. Izsitumi var progresēt 
līdz stāvoklim ar ādas lobīšanos un dzīvībai bīstamām komplikācijām vai letālam iznākumam. 

Ja Jums rodas nopietni izsitumi vai kāds cits no šiem ar ādu saistītajiem simptomiem, pārtrauciet šo 
zāļu lietošanu un nekavējoties sazinieties ar ārstu vai vērsieties pēc medicīniskās palīdzības.

Ja kaut kas no iepriekš minētā attiecas uz Jums (vai Jūs neesat pārliecināts), pirms šo zāļu lietošanas 
konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu. Vairāk informācijas skatīt 4. punkta sākumā “Nopietnās 
blakusparādības”.

Intersticiāla plaušu slimība
Pacientiem, kuri lieto Erleada, ir novēroti intersticiālas plaušu slimības gadījumi (neinfekciozs plaušu 
iekaisums, kas var izraisīt pastāvīgu bojājumu), tai skaitā ar letālu iznākumu. Intersticiālas plaušu 
slimības simptomi ir klepus un elpas trūkums, dažkārt ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze. Ja Jums 
rodas simptomi, kas var būt intersticiālas plaušu slimības pazīmes, nekavējoties vērsieties pēc 
medicīniskas palīdzības.

Bērni un pusaudži
Šīs zāles nav paredzētas lietošanai bērniem un pusaudžiem līdz 18 gadu vecumam.
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Ja bērns vai jaunietis nejauši lietojis šīs zāles:
 nekavējoties dodieties uz slimnīcu;
 paņemiet līdzi šo lietošanas instrukciju, lai to varētu parādīt neatliekamās palīdzības ārstam.

Citas zāles un Erleada
Pastāstiet ārstam vai farmaceitam par visām zālēm, kuras lietojat, pēdējā laikā esat lietojis vai varētu 
lietot, jo Erleada var ietekmēt dažu citu zāļu darbības veidu. Arī dažas citas zāles var ietekmēt Erleada 
darbības veidu.

Īpaši svarīgi ir pastāstīt ārstam, ja lietojat zāles, kas:
 pazemina paaugstinātu taukvielu līmeni asinīs (piemēram, gemfibrozils);
 ārstē bakteriālas infekcijas (piemēram, amoksicilīns, klaritromicīns);
 ārstē sēnīšu infekcijas (piemēram, itrakonazols, ketokonazols);
 ārstē HIV infekciju (piemēram, ritonavīrs, efavirenzs, darunavīrs);
 ārstē trauksmi (piemēram, midazolāms, diazepāms);
 ārstē epilepsiju (piemēram, fenitoīns, valproiskābe);
 ārstē gastroezofageālā atviļņa slimību (slimības, kuru gadījumā kuņģī ir pārāk daudz skābes) 

(piemēram, omeprazols);
 novērš trombu veidošanos (piemēram, varfarīns, klopidogrels, dabigatrāna eteksilāts);
 ārstē siena drudzi un alerģijas (piemēram, feksofenadīns);
 pazemina holesterīna līmeni (piemēram, tādi statīni kā rosuvastatīns, simvastatīns);
 ārstē sirds slimības vai pazemina asinsspiedienu (piemēram, digoksīnu, felodipīnu);
 ārstē sirds ritma traucējumus (piemēram, hinidīns, dizopiramīds, amiodarons, sotalols, 

dofetilīds, ibutilīds);
 ārstē vairogdziedzera darbības traucējumus (piemēram, levotiroksīns);
 ārstē podagru (piemēram, kolhicīns);
 pazemina glikozes līmeni asinīs (piemēram, repaglinīds);
 ārstē vēzi (piemēram, lapatinibs, metotreksāts);
 ārstē atkarību no opioīdiem vai sāpes (piemēram, metadons);
 ārstē nopietnas psihiskas slimības (piemēram, haloperidols).

Sākot lietot jaunas zāles, Jums jāizveido Jūsu lietoto zāļu saraksts un tas jāparāda ārstam vai 
farmaceitam. Ja ārsts vēlas, lai Jūs sākat lietot jaunas zāles, informējat viņu, ka Jūs lietojat Erleada. 
Var būt jāmaina Erleada vai kādu citu Jūsu lietoto zāļu deva.

Informācija par grūtniecību un kontracepciju vīriešiem un sievietēm

Informācija sievietēm
 Erleada nedrīkst lietot sievietes, kurām ir vai var iestāties grūtniecība vai kuras baro bērnu ar 

krūti. Šīs zāles var kaitēt Jūsu nedzimušajam bērnam.

Informācija vīriešiem - ievērojiet šo ieteikumu ārstēšanas laikā un 3 mēnešus pēc zāļu lietošanas 
pārtraukšanas
 Ja Jums ir dzimumattiecības ar grūtnieci, izmantojiet prezervatīvu, lai pasargātu vēl nedzimušo 

bērnu.
 Ja Jums ir dzimumattiecības ar sievieti, kurai var iestāties grūtniecība, izmantojiet prezervatīvu 

un citu ļoti efektīvu kontracepcijas līdzekli.

Lietojiet kontracepciju ārstēšanas laikā un 3 mēnešus pēc zāļu lietošanas pārtraukšanas. Ja Jums ir 
kādi jautājumi par kontracepciju, konsultējieties ar ārstu.

Šīs zāles var mazināt vīriešu fertilitāti.

Transportlīdzekļu vadīšana un mehānismu apkalpošana
Erleada nav raksturīga ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un lietot instrumentus vai apkalpot 
mehānismus. 



90

Viena no šo zāļu izraisītajām blakusparādībām ir krampji. Ja Jums ir paaugstināts krampju risks (skatīt 
2. punktu “Brīdinājumi un piesardzība lietošanā”), konsultējieties ar ārstu.

Erleada satur nātriju
Šīs zāles satur mazāk par 1 mmol nātrija (23 mg) 240 mg devā (1 tabletē), – būtībā tās ir “nātriju 
nesaturošas”.

3. Kā lietot Erleada

Vienmēr lietojiet šīs zāles tieši tā, kā ārsts Jums teicis. Neskaidrību gadījumā konsultējieties ar ārstu 
vai farmaceitu.

Erleada lietošanas laikā ārsts var Jums nozīmēt arī citas zāles.

Cik daudz jālieto
Ieteicamā šo zāļu deva ir 240 mg (viena tablete) vienu reizi dienā.

Erleada lietošana
 Lietojiet šīs zāles iekšķīgi.
 Jūs varat lietot šīs zāles kopā ar uzturu vai starp ēdienreizēm.
 Tablete jānorij vesela, lai nodrošinātu visas devas saņemšanu. Nesasmalciniet un nesadaliet

tableti.

Ja nespējat norīt veselu tableti
 Ja nespējat norīt veselu šo zāļu tableti, Jūs varat:

o to iemaisīt kādā no šādiem negāzētajiem dzērieniem vai mīkstā ēdienienā, 
piemēram, apelsīnu sulā, zaļajā tējā, ābolu mērcē vai dzeramajā jogurtā, kā 
aprakstīts tālāk.
 Veselu tableti jāieliek tasītē. Tableti nedrīkst sasmalcināt vai sadalīt.
 Jāpievieno aptuveni 10 ml (divas tējkarotes) negāzēta ūdens tā, lai tablete noteikti 

būtu pilnībā pārklāta ar ūdeni.
 Jānogaida divas minūtes, līdz tablete sadalās un izkliedējas, un pēc tam maisījums 

jāsajauc.
 Jāpievieno 30 ml (sešas tējkarotes vai divas ēdamkarotes) kāda no šādiem

negāzētiem dzērieniem vai mīkstiem ēdieniem – apelsīnu sula, zaļā tēja, ābolu 
mērce vai dzeramais jogurts.

 Maisījums tūlīt jānorij.
 Tasīte jāizskalo ar pietiekamu daudzumu ūdens, lai nodrošinātu visas devas 

lietošanu, un maisījums ar ūdeni tūlīt jāizdzer.
 Neatstāt zāļu un ēdiena maisījumu vēlākai izlietošanai.

o Barošanas zonde: šīs zāles var ievadīt arī caur noteiktām barošanas zondēm. Precīzus 
norādījumus par to, kā pareizi lietot tableti caur barošanas zondi, jautājiet savam 
veselības aprūpes sniedzējam.

Ja esat lietojis Erleada vairāk nekā noteikts
Ja esat lietojis vairāk šo zāļu nekā noteikts, pārtrauciet to lietošanu un sazinieties ar ārstu. Jums var būt 
paaugstināts blakusparādību risks.

Ja esat aizmirsis lietot Erleada
Ja esat aizmirsis lietot šīs zāles, tajā pašā dienā lietojiet parasto devu, tiklīdz par to atceraties.
 Ja esat aizmirsis lietot šīs zāles visu dienu, lietojiet parasto devu nākamajā dienā.
 Ja esat aizmirsis lietot šīs zāles ilgāk par vienu dienu, nekavējoties konsultējieties ar ārstu.
 Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja pārtraucat lietot Erleada
Nepārtrauciet šo zāļu lietošanu, iepriekš nekonsultējoties ar ārstu.

Ja Jums ir kādi jautājumi par šo zāļu lietošanu, jautājiet ārstam vai farmaceitam.

4. Iespējamās blakusparādības

Tāpat kā visas zāles, šīs zāles var izraisīt blakusparādības, kaut arī ne visiem tās izpaužas.

Nopietnās blakusparādības
Nekavējoties pārtrauciet Erleada lietošanu un meklējiet medicīnisku palīdzību, ja pamanāt 
kādu no šiem simptomiem:
 plaši izsitumi, augsta ķermeņa temperatūra un palielināti limfmezgli (zāļu izraisīta reakcija ar 

eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem jeb DRESS);
 sarkanīgi, nepiepacelti mērķim līdzīgi vai apaļi plankumi uz ķermeņa, bieži ar pūslīšiem centrā, 

ādas lobīšanās, čūlas mutē, rīklē, degunā, uz dzimumorgāniem un acīs. Pirms šiem nopietnajiem 
izsitumiem bieži var būt drudzis un gripai līdzīgi simptomi (Stīvensa-Džonsona sindroms,
toksiska epidermas nekrolīze).

Nekavējoties pastāstiet ārstam, ja pamanāt kādu no šīm nopietnajām blakusparādībām – ārsts var 
pārtraukt ārstēšanu.

Ļoti bieži (var skart vairāk nekā 1 no 10 cilvēkiem):
 kritieni vai kaulu lūzumi. Ja Jums ir lūzumu risks, veselības aprūpes sniedzējs var Jūs rūpīgāk 

kontrolēt.

Bieži (var skart ne vairāk kā 1 no 10 cilvēkiem):
 sirds slimība, insults vai mikroinsults. Ārstēšanas laikā veselības aprūpes sniedzējs kontrolēs, 

vai Jums nerodas sirdsdarbības vai smadzeņu darbības traucējumu pazīmes un simptomi. Ja
ārstēšanas ar ar Erleada laikā Jums rodas sāpes vai diskomforts krūškurvī miera stāvoklī vai 
slodzes laikā vai elpas trūkums, vai ja Jums rodas kādas ķermeņa daļas muskuļu vājums vai 
paralīze, vai runas traucējumi, nekavējoties piezvaniet savam veselības aprūpes sniedzējam vai 
dodieties uz tuvāko neatliekamās palīdzības nodaļu.

Retāk (var skart ne vairāk kā 1 no 100 cilvēkiem):
 krampji vai to lēkmes. Ja ārstēšanas laikā Jums būs krampji, veselības aprūpes sniedzējs

pārtrauks šo zāļu lietošanu;
 nemierīgo kāju sindroms (vajadzība kustināt kājas, lai izbeigtu sāpīgas vai neparastas sajūtas, 

kas bieži rodas naktī).

Nav zināms (biežumu nevar noteikt pēc pieejamiem datiem):
 klepus un elpas trūkums, dažkārt ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze (plaušu iekaisums, 

pazīstams kā intersticiāla plaušu slimība).

Nekavējoties pastāstiet savam veselības aprūpes sniedzējam, ja pamanāt kādu no iepriekš minētajām 
smagajām blakusparādībām.

Blakusparādības var būt šādas.
Ja novērojat kādu no tālākminētajām blakusparādībām, pastāstiet par to savam veselības aprūpes 
sniedzējam.

Ļoti bieži (var skart vairāk nekā 1 no 10 cilvēkiem):
 ļoti stiprs nogurums;
 locītavu sāpes;
 izsitumi uz ādas;
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 samazināta ēstgriba;
 augsts asinsspiediens;
 karstuma viļņi;
 caureja;
 kaulu lūzumi;
 kritieni;
 ķermeņa masas samazināšanās.

Bieži (var skart ne vairāk kā 1 no 10 cilvēkiem):
 muskuļu spazmas;
 nieze;
 matu izkrišana;
 garšas sajūtas izmaiņas;
 asins analīzēs ir augsts holesterīna līmenis asinīs;
 asins analīzēs ir augsts taukvielu veida, ko sauc par "triglicerīdiem", līmenis asinīs;
 sirds slimība;
 insults vai mikroinsults, ko izraisa galvas smadzeņu daļas slikta apasiņošana;
 pavājināta vairogdziedzera darbība, kas var Jums izraisīt pastiprinātu nogurumu un apgrūtināt 

aktivitāšu uzsākšanu no rīta, un asins analīzēs var būt pavājināta vairogdziedzera darbība.

Retāk (var skart ne vairāk kā 1 no 100 cilvēkiem):
 krampju lēkmes/krampji.

Nav zināms (biežumu nevar noteikt pēc pieejamajiem datiem):
 patoloģisks sirdsdarbības pieraksts EKG (elektrokardiogrammā);
 plaši izsitumi, augsta ķermeņa temperatūra un palielināti limfmezgli (zāļu izraisīta reakcija ar 

eozinofiliju un sistēmiskiem simptomiem jeb DRESS);
 sarkani, nepiepacelti, mērķim līdzīgi apaļi plankumi uz rumpja, bieži ar pūšļiem centrā, ādas 

lobīšanās, čūlas mutē, rīklē, degunā, uz dzimumorgāniem un acīs, pirms kuriem var būt drudzis 
un gripai līdzīgi simptomi. Šie nopietnie izsitumi uz ādas var būt potenciāli bīstami dzīvībai
(Stīvensa-Džonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolīze).

Ja novērojat kādu no iepriekšminētajām blakusparādībām, pastāstiet par to savam veselības aprūpes 
sniedzējam.

Ziņošana par blakusparādībām
Ja Jums rodas jebkādas blakusparādības, konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu. Tas attiecas arī uz 
iespējamām blakusparādībām, kas nav minētas šajā instrukcijā. Jūs varat ziņot par blakusparādībām arī 
tieši, izmantojot V pielikumā minēto nacionālās ziņošanas sistēmas kontaktinformāciju. Ziņojot par 
blakusparādībām, Jūs varat palīdzēt nodrošināt daudz plašāku informāciju par šo zāļu drošumu.

5. Kā uzglabāt Erleada

Uzglabāt šīs zāles bērniem neredzamā un nepieejamā vietā.

Nelietot šīs zāles pēc derīguma termiņa beigām, kas norādīts uz iepakojuma (blisteriem, iekšējā 
futrāļa, ārējā futrāļa, pudeles un kastītes) pēc " Derīgs līdz/EXP". Derīguma termiņš attiecas uz 
norādītā mēneša pēdējo dienu.

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no mitruma. Šīm zālēm nav nepieciešama īpaša 
uzglabāšanas temperatūra.

Neizmetiet zāles kanalizācijā vai sadzīves atkritumos. Vaicājiet farmaceitam, kā izmest zāles, kuras 
vairs nelietojat. Šie pasākumi palīdzēs aizsargāt apkārtējo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informācija

Ko Erleada satur
 Aktīvā viela ir apalutamīds. Katra apvalkotā tablete satur 240 mg apalutamīda.
 Citas tabletes kodola sastāvdaļas ir koloidālais bezūdens silīcija dioksīds, kroskarmelozes nātrija 

sāls, hipromelozes acetāta sukcināts, magnija stearāts un ar silīciju piesātināta mikrokristāliskā 
celuloze. Apvalkā ir glicerīna monokaprilkaprāts, melnais dzelzs oksīds (E172), polivinilspirts, 
talks, titāna dioksīds (E171) un makrogola un polivinilspirta piepotēts kopolimērs (skatīt 
2. punktu, Erleada satur nātriju).

Erleada ārējais izskats un iepakojums
Erleada apvalkotās tabletes ir zilganpelēkas vai pelēkas ovālas formas apvalkotās tabletes (21 mm 
garas un 10 mm platas) ar uzrakstu "E240" vienā pusē.

Tabletes var tikt piegādātas pudelē vai futrālī. Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

Pudele
Tabletes tiek piegādātas plastmasas pudelē ar bērniem neatveramu aizdari. Katrā pudelē ir 30 tabletes 
un kopā 2 g desikanta. Katrā kastītē ir viena pudele. Uzglabāt oriģinālā iepakojumā. Desikantu 
nedrīkst norīt vai izmest.

28 dienu kastīte
Katrā 28 dienu kastītē ir 28 apvalkotās tabletes 2 kartona futrāļos pa 14 apvalkotajām tabletēm katrā.

30 dienu kastīte
Katrā 30 dienu kastītē ir 30 apvalkotās tabletes 3 kartona futrāļos pa 10 apvalkotajām tabletēm katrā.

Reģistrācijas apliecības īpašnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Beļģija

Ražotājs
Janssen Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
Latina 04100, Itālija

Lai saņemtu papildu informāciju par šīm zālēm, lūdzam sazināties ar reģistrācijas apliecības īpašnieka 
vietējo pārstāvniecību:

België/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Lietuva
UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

България
„Джонсън & Джонсън България” ЕООД
Тел.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com
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Česká republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Magyarország
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Tlf: +45 45 94 82 82
jacdk@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
Tlf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Ελλάδα
Janssen-Cilag Φαρμακευτική Α.Ε.Β.Ε.
Tηλ: +30 210 80 90 000

Österreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

España
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.
Tel.: +48 22 237 60 00

France
Janssen-Cilag
Tél: 0 800 25 50 75 / +33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Portugal
Janssen-Cilag Farmacêutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

România
Johnson & Johnson România SRL
Tel: +40 21 207 1800

Ireland
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety_slo@its.jnj.com

Ísland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Sími: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Slovenská republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Italia
Janssen-Cilag SpA
Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com
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Κύπρος
Βαρνάβας Χατζηπαναγής Λτδ
Τηλ: +357 22 207 700

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiāle Latvijā
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Šī lietošanas instrukcija pēdējo reizi pārskatīta.

Citi informācijas avoti

Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Eiropas Zāļu aģentūras tīmekļa vietnē 
http://www.ema.europa.eu
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IV PIELIKUMS

ZINĀTNISKIE SECINĀJUMI UN REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMU IZMAIŅU 
PAMATOJUMS
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Zinātniskie secinājumi

Ņemot vērā Farmakovigilances riska vērtēšanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment 
Committee — PRAC) novērtējuma ziņojumu par apalutamīda PADZ, PRAC zinātniskie secinājumi ir 
šādi:

Ņemot vērā informāciju par nemierīgo kāju sindromu literatūrā un spontānajos ziņojumos, ieskaitot 
dažus ziņojumus ar ciešu saistību laikā, sindroma izzušanu pēc zāļu lietošanas pārtraukšanas un/vai 
atjaunošanos pēc zāļu lietošanas atsākšanas, kā arī iespējamo darbības mehānismu, PRAC uzskata 
cēloņsakarību starp apalutamīdu un nemierīgo kāju sindromu par vismaz pamatoti iespējamu. PARC
secināja, ka ir attiecīgi jāgroza apalutamīdu saturošu zāļu informācija.

Ņemot vērā informāciju par intersticiālu plaušu slimību (IPS) literatūrā un spontānajos ziņojumos, 
ieskaitot dažus ziņojumus ar ciešu saistību laikā, blakusparādības izzušanu pēc zāļu lietošanas 
pārtraukšanas un/vai atjaunošanos pēc zāļu lietošanas atsākšanas, PRAC uzskata cēloņsakarību starp 
apalutamīdu un IPS par vismaz pamatoti iespējamu. PARC secināja, ka ir attiecīgi jāgroza apalutamīdu 
saturošu zāļu informācija.

Izskatot PRAC ieteikumus, Cilvēkiem paredzēto zāļu komiteja (Committee for Medicinal Products for 
Human Use – CHMP) piekrīt PRAC sagatavotajiem kopējiem secinājumiem un ieteikumu 
pamatojumam.

Reģistrācijas nosacījumu izmaiņu pamatojums

Pamatojoties uz zinātniskajiem secinājumiem par apalutamīdu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska 
līdzsvars zālēm, kas satur aktīvo vielu apalutamīdu, ir nemainīgs, ja tiek veiktas ieteiktās izmaiņas 
zāļu informācijā.

CHMP iesaka mainīt reģistrācijas nosacījumus.
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