I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 60 mg apalutamida (apalutamidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Viegli iedzeltenas idz pelécigi zalas iegarenas formas apvalkotas tabletes (17 mm garas un 9 mm

platas) ar iespiedumu “AR 60 viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Erleada ir indic@ts:

o nemetastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (nmCRPC; non-metastatic castration-
resistant prostate cancer) arst€Sanai pieaugusiem virieSiem, kuriem ir augsts metastatiskas
slimibas attistibas risks (skatit 5.1. apakSpunktu);

o metastatiska hormonjutiga prostatas véza (mHSPC, metastatic hormone-sensitive prostate
cancer) arstéSanai pieaugusiem virieSiem kombinacija ar androge€nu deprivacijas terapiju (ADT;
androgen deprivation therapy) (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana ar apalutamidu jauzsak un jakontrol€ arstiem specialistiem, kuriem ir pieredze prostatas
veza arstéSana ar zaleém.

Devas
Ieteicama deva ir 240 mg (Cetras 60 mg tabletes) peroralas vienreiz&jas dienas devas veida.

ArsteSanas laika kirurgiski nekastrétiem pacientiem jaturpina mediciniska kastracija ar gonadotropinu
atbrivojosa hormona analogu (GnRHa).

Ja deva ir izlaista, ta jalieto pec iesp€jas drizak taja pasa diena, nakamaja diena atgriezoties pie ierastas
lietoSanas shémas. Papildu tabletes, lai aizvietotu izlaisto devu, nedrikst lietot.

Ja pacientam rodas > 3. pakapes toksicitate vai nepanesama nevélama reakcija, zalu lietoSana
japartrauc, nevis pilnigi japartrauc, Iidz simptomi mazinas lidz < 1. pakapei vai sakotn&jai pakapei, pec
tam licto$ana jaatsak tada pasa vai samazinata deva (180 mg vai 120 mg), ja nepiecieSams.
Informaciju par biezakajam nevélamajam blakusparadibam skatit 4.8. apak$punkta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem jaievero piesardziba, jo apalutamids $aja pacientu
populacija nav pétits (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja arste€Sana ir sakta, pacienti jakontrol€, vai nerodas
4.8. apakSpunkta miné&tas nevélamas blakusparadibas, un deva jasamazina atbilstosi 4.2. apaksSpunkta
"Devas un lietoSanas veids" sniegtajiem noradijumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem, kuriem terapijas sakuma ir viegli vai vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi (attiecigi A un
B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas), deva nav japielago.

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas traucgjumi, jo nav datu par $o
pacientu populaciju, un apalutamids tiek izvadits galvenokart caur aknam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Apalutamids nav paredzets lietoSanai pediatriskiem pacientiem.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Tabletes janorij veselas, lai nodroSinatu, ka tiek lietota visa paredzeta deva. Sis tabletes nedrikst
sasmalcinat vai sadalit. Tabletes var lietot neatkarigi no €dienreizes.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sievietes, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Krampji

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem anamn@zg ir krampji vai citi predispong&josi faktori, tai
skaita, bet ne tikai, galvas smadzenu bojajums, nesen (pedeja gada laika) parciests insults, primari
galvas smadzenu audzgji vai metastazes galvas smadzengs. Ja arst€Sanas laika ar Erleada rodas
krampji, arst€Sana pilnigi japartrauc. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas pazemina krampju
slieksni, var but paaugstinats krampju risks.

Divos randomizetos pétijumos (SPARTAN un TITAN) krampji radas 0,6% pacientu, kuri sanéma
apalutamidu, un 0,2% pacientu, kuri sanema placebo. No Siem petijumiem tika izsl€gti pacienti,kuriem
anamnéze bija krampji vai krampjus predispongjosie faktori.

Klmiskas pieredzes par Erleada atkartotu lietoSanu pacientiem, kuriem bijusi krampji, nav.

Kritieni un lizumi

Pacientiem, kuri sanem apalutamidu, ir bijusi kritieni un ltizumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
Erleada lietoSanas uzsakSanas pacientiem janoverte lizumu un kritienu risks, jaturpina kontrole un
arstéSana atbilstoSi apstiprinatam arstéSanas vadlinijam, ka arT jaapsver kaulus stiprinosu lidzeklu
izmantosana.



Sirds iSeémiska slimiba un i§€miski cerebrovaskulari traucéjumi

Ar apalutamidu arstétajiem pacientiem ir noverota sirds i$eémiska slimiba un i§emiski cerebrovaskulari
traucgjumi, ieskaitot letalus gadijumus (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairumam pacientu bija
sirds/cerebrovaskularas i$€miskas slimibas riska faktori. Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas sirds
iS€miskas slimibas un iS€misku cerebrovaskularu traucgjumu pazimes un simptomi. Jaoptimize riska
faktoru, pieméram, hipertensijas, diab&ta vai dislipidémijas, kontrole saskana ar apriipes standartu.

LietoSana vienlaicigi ar citam zaléem

Apalutamids ir spécigs enzima induktors un var izraisit daudzu biezi lietotu zalu efektivitates zudumu
(skatit 4.5. apakSpunktu). Tadgl, sakot arst€Sanu ar apalutamidu, japarskata vienlaicigi lietotas zales.
Kopuma jaizvairas no apalutamida lietoSanas vienlaicigi ar zalém, kuras ir daudzu metabolizgjoso
enzimu vai transportolbaltumvielu jutigi substrati (skatit 4.5. apakSpunktu), ja to terapeitiska
iedarbibas pacientam ir loti nozimiga un ja, pamatojoties uz efektivitates vai plazmas koncentracijas
kontroli, nav iesp&jams vienkarsi pielagot devu.

Jaizvairas no apalutamida lietoSanas vienlaicigi ar varfarinu un kumariam lidzigiem
antikoagulantiem. Ja Erleada lieto vienlaicigi ar CYP2C9 metaboliz&tu antikoagulantu (pieméram,
varfarinu vai acenokumarolu), papildus jakontrole Starptautiskais standartizétais koeficients (INR)
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Nesena kardiovaskulara slimiba

Pacientus ar kliski nozimigu kardiovaskularu slimibu pe&d&jo 6 menesu laika, tai skaita
smagu/nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, simptomatisku sastréguma sirds mazspgju, arterialu
vai venozu trombemboliju (piem&ram, plausu emboliju, cerebrovaskularu 18kmi, tai skaita Tslaicigam
iS€miskam 1ekmeém) vai kliniski nozZimigam kambaru aritmijam, izslédza no kliniskiem petijumiem.
Tade] apalutamida droSums Siem pacientiem nav pieradits. Ja ir parakstits Erleada, pacienti ar kltniski
nozimigu kardiovaskularu slimibu jakontrol€, vai nav tadi riska faktori ka hiperholesterin€mija,
hipertrigliceridémija vai citi kardiometaboliski traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja nepieciesams,
pec Erleada lietoSanas uzsakSanas pacientiem Sie trauc&jumi jaarste atbilstosi apstiprinatam arstéSanas
vadliijam.

Androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu

Arstiem pirms Erleada lietoSanas uzsakSanas janoverté ieguvuma un riska attieciba, tai skaita Torsade
de pointes iesp&jamiba pacientiem, kuriem anamnéze ir QT pagarinasanas vai tas riska faktori, un
pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas var pagarinat QT intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

P&cregistracijas perioda ir zinots par tadam ar Erleada terapiju saistitam SCAR ka zalu izraisita
reakcija ar eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) un Stivensa-DZonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome)/toksiska epidermas
nekrolize (SJS/TEN), kas var biit bistama dzivibai vai letala (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jainformé par DRESS vai SJIS/TEN pazim&m un simptomiem. Ja novéro $os simptomus,
Erleada lietosana nekavgjoties japartrauc, un pacientiem nekavgjoties jakonsultéjas ar medicinas
specialistu.

Pacientiem, kuriem jebkura Erleada lietoSanas laika ir bijis DRESS vai SJS/TEN, nedrikst atsakt
Erleada lietoSanu, un ir jaapsver nepiecieSamiba izmantot citas zales.



Intersticiala plausu slimiba (IPS)

Pacientiem, kuri lietoja apalutamidu, noveroti IPS gadijumi, arT letali. Ja akiiti rodas un/vai bez
izskaidrojuma pastiprinas ar plausam saistiti simptomi, arst€Sana ar apalutamidu japartrauc, kamer tiek
izmekl&ta So simptomu izcelsme. Ja diagnostic&ta IPS, apalutamida lietoSana japartrauc pavisam un
pec vajadzibas jauzsak atbilstos$a arstéSana (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 240 mg deva (4 tablet&s), - batiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Apalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita N-dezmetilapalutamida veidoSanas Iidzsvara
koncentracija lidziga apméra notiek ar CYP2C8 un CYP3A4 starpniecibu. Zalu mijiedarbibas de] ar
CYP2C8 vai CYP3A4 inhibitoriem vai induktoriem kliniski nozimigas iedarbibas izmainas nav
paredzamas. Apalutamids ir enzimu un transportolbaltumvielu induktors un var palielinat daudzu biezi
lietotu zalu eliminaciju.

Citu zalu iesp&jama ietekme uz apalutamida iedarbibu

Zales, kas inhibe CYP2C8

CYP2C8 ir nozime apalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita veidoSana. Zalu mijiedarbibas
petijuma pec vienreizgjas apalutamida 240 mg devas vienlaicigas lietoSanas ar gemfibrozilu (sp&cigu
CYP2CS8 inhibitoru) apalutamida Cmax pazeminajas par 21%, bet AUC palielinajas par 68%. Aktivo
frakciju (apalutamida un atbilstosi iedarbibai korigéta aktiva metabolita summa) Cmax pazeminajas par
21%, bet AUC palielinajas par 45%. Lietojot Erleada vienlaicigi ar spécigu CYP2CS inhibitoru
(piem@ram, gemfibrozilu, klopidogrelu), sakotngja devas pielagoSana nav nepiecieSama, tacu, nemot
veéra panesamibu, jaapsver Erleada devas samazinaSana (skatit 4.2. apaks$punktu). Nav paredzams, ka
vaji vai vidgji specigi CYP2CS inhibitori ietekmés apalutamida iedarbibu.

Zales, kas inhibé CYP3A4

CYP3A4 ir nozime apalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita veido$ana. Zalu mijiedarbibas
pétijuma péc vienreiz&jas Erleada 240 mg devas vienlaicigas lieto$anas ar itrakonazolu (spécigu
CYP3A4 inhibitoru) apalutamida Crmax pazeminajas par 22%, bet AUC bija Iidzigs. Aktivo frakciju
(apalutamida un atbilstos$i iedarbibai korigéta aktiva metabolita summa) Cmax pazeminajas par 22%,
bet AUC atkal bija lidzigs. Lietojot Erleada vienlaicigi ar specigu CYP3A4 inhibitoru (pieméram,
ketokonazolu, ritonaviru, klaritromicinu), sakotngja devas pielagoSana nav nepiecieSama, tacu, nemot
veéra panesamibu, jaapsver Erleada devas samazina$ana (skatit 4.2. apakSpunktu). Nav paredzams, ka
vaji vai vidgji specigi CYP3A4 inhibitori ietekm@s apalutamida iedarbibu.

Zales, kas induce CYP3A44 vai CYP2CS8

CYP3A4 vai CYP2C8 induktoru ietekme uz apalutamida farmakokingtiku in vivo nav verteta.
Pamatojoties uz zalu mijiedarbibas pétjjuma ar specigu CYP3A4 inhibitoru vai specigu CYP2C8
inhibitoru rezultatiem, nav paredzams, ka CYP3A4 vai CYP2CS induktori kltniski nozimigi ietekmés
apalutamida un aktivo frakciju farmakokin&tiku, tadgl, lietojot Erleada vienlaicigi ar CYP3A4 vai
CYP2CS8 induktoriem, deva nav japielago.

Apalutamida iesp&jama ietekme uz citu zalu iedarbibu

Apalutamids ir spécigs enzima induktors un veicina daudzu enzimu un transportolbaltumvielu sintézi,
tade] paredzama mijiedarbiba ar daudzam biezi lietotam zalém, kas ir enzimu vai
transportolbaltumvielu substrati. Koncentracijas plazma pazeminasanas var biit biitiska un izraistt



klmiskas iedarbibas zudumu vai samazinaSanos. Pastav arT aktivo metabolitu pastiprinatas veidoSanas
risks.

Zales metabolizéjoSie enzimi

In vitro petijumos pieradits, ka apalutamids un N-dezmetilapalutamids ir vid&ji specigi un specigi
CYP3A4 un CYP2B6 induktori, vidgji specigi CYP2B6 un CYP2C8 inhibitori un vaji CYP2C9,
CYP2C19 un CYP3A4 inhibitori. Apalutamids un N-dezmetilapalutamids terapeitiski nozimiga
koncentracija neietekmé CYP1A2 un CYP2D6. Apalutamida ietekme uz CYP2B6 substratiem in vivo
nav vertéta un kopgja ietekme paslaik nav zinama. Lietojot CYP2B6 substratus (pieméram,
efavirenzu) vienlaicigi ar Erleada, jakontrolg, vai nerodas nevélamas blakusparadibas, un janoverte,
vai nav zudusi substrata efektivitate; lai uzturetu optimalu koncentraciju plazma, var bt japielago
substrata deva.

Cilveka organisma apalutamids ir spécigs CYP3A4 un CYP2C19 induktors un vajs CYP2C9
induktors. Zalu mijiedarbibas p&tijuma ar kokteila pieeju, lietojot apalutamidu vienlaicigi ar
vienreiz&jam peroralam jutigu CYP substratu devam, midazolama (CYP3A4 substrata) AUC
samazinajas par 92%, omeprazola (CYP2C19 substrata) AUC samazinajas par 85% un S-varfarina
(CYP2C9 substrata) AUC samazinajas par 46%. Apalutamids neizraisija klmiski nozimigas CYP2C8
substrata iedarbibas izmainas. Lietojot Erleada vienlaicigi ar zalém, kuras galvenokart metabolizg
CYP3A4 (pieméram, darunaviru, felodipinu, midazolamu, simvastatiu), CYP2C19 (pieméram,
diazepamu, omeprazolu) vai CYP2C9 (piem&ram, varfariu, fenitoinu), var samazinaties So zalu
iedarbiba. leteicama $o zalu aizstaSana, ja iesp&jams, vai janoverte efektivitates zudums, ja zalu
lietoSana tiek turpinata. Lietojot vienlaicigi ar varfarinu, Erleada lietoSanas laika jakontrole INR.

Apalutamida izraisita CYP3A4 indukcija liecina, ka nukleara pregnana X receptora (PXR) aktivizacija
var inducét arT UDF-glikuronoziltransferazi (UGT). Lietojot Erleada vienlaicigi ar zaleém, kas ir UGT
substrati (pieméram, levotiroksinu, valproiskabi), var samazinaties $o zalu iedarbiba. Lietojot UGT
substratus vienlaicigi ar Erleada, janoverte, vai nav zudusi substrata efektivitate un, lai uzturétu
optimalu koncentraciju plazma, var bt japielago substrata deva.

Zalu transportolbaltumvielas

Pieradits, ka apalutamids klmiski ir vaj$ P-glikoproteina (P-gp), kriits véza rezistences proteina
(BCRP; breast cancer resistance protein) un organiska anjonu transportpolipeptida 1B1 (OATP1B1)
induktors. Zalu mijiedarbibas pétijuma ar kokteila pieeju konstatgja, ka, lietojot apalutamidu
vienlaicigi ar vienreizgjam peroralam jutigu transportolbaltumvielu substratu devam, feksofenadina
(P-gp substrata) AUC samazinajas par 30% un rosuvastatina (BCRP/OATP1B1 substrata) AUC
samazinajas par 41%, bet ietekmi uz Cmax nekonstatgja. Erleada lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ir P-
gp (pieméram, kolhicins, dabigatrana eteksilats, digoksins), BCRP vai OATP1BI1 substrati (pieméram,
lapatinibs, metotreksats, rosuvastatins, repaglinids), var samazinat So zalu iedarbibu. Lietojot P-gp,
BCRP vai OATP1BI1 substratus vienlaicigi ar Erleada, janoverte, vai nav zudusi substrata efektivitate
un, lai uzturétu optimalu koncentraciju plazma, var bt japielago substrata deva.

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izsleégt apalutamida un ta N-dezmetilmetabolita izraisTtu
organiskas katjonu transportolbaltumvielas 2 (OCT; organic cation transporter 2), organiskas anjonu
transportolbaltumvielas 3 (OAT3) un vairaku zalu un tokstnu ekstriizijas olbaltumvielu (MATE;
multidrug and toxin extrusions) inhibiciju. In vitro organiskas anjonu transportolbaltumvielas 1
(OAT1) inhibiciju nenoveroja.

GnRH analogs

P&tamam personam ar mHSPC, kuras sanéma leiprolida acetatu (GnRH analogu), vienlaiciga
apalutamida lietoSana neizraisija manamu ietekmi uz leiprolida iedarbibu lidzsvara koncentracija.



Zales, kas pagarina QT intervalu

Ta ka androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu, Erleada lietoSana vienlaicigi ar
zaleém, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu, vai ar zalém, kuras var izraisit Torsade de
pointes, pieméram, IA grupas antiaritmiskiem Ilidzekliem (pieméram, hinidinu, dizopiramidu) vai III
grupas antiaritmiskiem lidzekliem (piem&ram, amiodaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu), metadonu,
moksifloksacinu, antipsihotiskiem lidzekliem (pieméram, haloperidolu) u.c. ripigi janoverte (skatit
4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi ir veikti vienigi pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nav zinams, vai apalutamids vai ta metaboliti ir konstatgjami sperma. Erleada var kaitét augla
attistibai. Pacientiem, kuriem ir dzimumattiecibas ar reproduktiva vecuma sievieteém, arstéSanas laika
un 3 ménesus pec Erleada pedgjas devas lietosanas jaizmanto prezervativs kopa ar citu loti efektivu
kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Erleada ir kontrindic@ts sievietem, kuram ir vai var biit gritnieciba (skatit 4.3. apakSpunktu).
Pamatojoties uz reproduktivas sp&jas petijumu ar dzivniekiem un darbibas mehanismu, Erleada
lietoSana griitniecém var kaitét auglim un izraisit griitniecibas partrauksanos. Dati par Erleada

lietoSanu griitniecém nav pieejami.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai apalutamids/metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku ar kraiti barotam
bérnam. Erleada nedrikst lietot kriits baroSanas laika.

Fertilitate

Pamatojoties uz pétijumiem ar dzivniekiem, Erleada var mazinat reproduktiva vecuma virieSu
fertilitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Erleada neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pacientiem, kuri lieto Erleada, zinots par krampjiem. Pacienti jainforme par So risku saistiba ar
transportlidzek]u vadisanu vai mehanismu apkalposanu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas ir nogurums (26%), izsitumi uz adas (26% jebkadas pakapes un
6% 3. vai 4. pakapes), hipertensija (22%), karstuma vilni (18%), artralgija (17%), caureja (16%),
kritieni (13%) un kermena masas samazinasanas (13%). Citas nozimigas nevélamas blakusparadibas ir
ldzumi (11%) un hipotireoze (8%).



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos p&tfjumos un/vai pércregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas turpmak ir
uzskaitttas atbilstosi biezuma kategorijai. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Neveélamas blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija Nevélama blakusparadiba un bieZums
Endokrinas sistéemas traucejumi biezi: hipotireoze®
Vielmainas un uztures traucejumi loti bieZi: samazinata &stgriba
biezi: hiperholesterin€mija, hipretrigliceridémija
Nervu sistémas traucéjumi biezi: disgeizija, iS€miski cerebrovaskulari
traucgjumi®

retak: krampji© (skatit 4.4. apakSpunktu), nemierigo
kaju sindroms

Sirds funkcijas traucéjumi biezi: sirds i§€miska slimiba‘

nav zinams: QT pagarinasanas (skatit 4.4. un
4.5. apakSpunktu)

Asinsvadu sistemas traucéjumi loti biezi: karstuma vilni, hipertensija
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriisu nav zinams: intersticiala plausu slimiba®
kurvja un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta traucéjumi loti biezi: caureja

Adas un zemadas audu bojajumi loti biezi: izsitumi uz adas®

bieZi: nieze, alop&cija

nav zinams: zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS)",
Stivensa-Dzonsona sindroms/toksiska epidermas

nekrolize (SJIS/TEN)f
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas loti biezi: lizums?, artralgija
bojajumi biezi: muskulu spazmas
Visparéeji traucéjumi un reakcijas loti biezi: nogurums
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi loti bieZi: samazinata kermena masa

Traumas, saindeSanas un ar procediiram | loti biezi: kritiens
saistitas komplikacijas

& Tetver hipotireozi, paaugstindtu vairogdziedzeri stimulgjo$a hormona Iimeni asinis, pazeminatu tiroksina limeni,

autoiminu tireoiditu, pazeminatu briva tiroksina [imeni, pazeminatu trijodtironina Iimeni.

5 Tetver parejosu is€mijas 1ekmi, cerebrovaskularas patologijas gadijumu, cerebrovaskularu trauc&jumu, is€misku
insultu, miega art€rijas sklerozi, miega arterijas stenozi, hemiparézi, lakunaru infarktu, lakunaru insultu, trombotisku
smadzenu infarktu, vaskularu encefalopatiju, smadzeniSu infarktu, smadzenu infarktu un smadzenu i$€miju.

¢ Ietver meles sakoSanu.

d

Ietver stenokardiju, nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, akiitu miokarda infarktu, koronaro artériju okliiziju,
koronaro artériju stenozi, akiitu koronaro sindromu, koronaro artériju aterosklerozi, sirds slodzes izmeklgjumu
rezultatu anomalijas, troponina limena paaugstinasanos, miokarda i§€miju.

Skatit "Izsitumi uz adas" sadala "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts".

Skatit 4.4. apakSpunktu.

g letver ribu lizumu, jostas dalas skriemelu luizumu, mugurkaula kompresijas lizumu, mugurkaula ltizumu, pedas
luzumu, giizas lizumu, augSdelma kaula liizumu, krGsu dalas skriemelu lizumu, aug$gjas ekstremitates lizumu, krusta
kaula lizumu, plaukstas lizumu, kaunuma kaula lGzumu, giizas kaula locitavas iedobuma lizumu, potites lizumu,
kompresijas ltizumu, ribu skrimslu lizumu, sejas kaulu lizumu, apaksgjas ekstremitates lizumu, osteoporotisku
lizumu, plaukstas pamatnes lizumu, avulsijas lizumu, maza apaksstilba kaula lizumu, astes kaula lizumu, iegurna
lizumu, spiekakaula lazumu, kraisu kaula lGizumu, stresa izraisitu ltizumu, traumatisku lizumu, kakla dalas skriemelu
luzumu, augsstilba kaula kaklina [izumu, liela apaksstilba kaula lizumu. Skatit turpmak.



AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Izsitumi uz adas

Ar apalutamidu saistitie izsitumi uz adas visbiezak aprakstiti ka makulari vai makulopapulozi. Izsitumi
uz adas ietvéra izsitumus, makulopapulozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, natreni, niezoSus
izsitumu, makularus izsitumus, konjunktivitu, erythema multiforme, papulozus izsitumus, adas
lobisanos, dzimumorganu izsitumus, eritematozus izsitumus, stomatitu, zalu izraisitus izsitumus, cilas
mutes dobuma, pustulozus izsitumus, bullas, papulas, pemfigoidu, adas erozijas, dermatitu un
vezikularus izsitumus. Par izsitumiem uz adas ka nevélamu blakusparadibu zinots 26% ar apalutamidu
arsteto pacientu. Par 3. pakapes izsitumiem uz adas (definéti ka tadi, kas sedz > 30% kermena virsmas
laukuma [KVL]) apalutamida lietosanas laika zinots 6% pacientu.

Dienu skaita [1dz izsitumu sakumam mediana bija 83 dienas. Septindesmit astoniem procentiem
pacientu pec 78 dienu medianas izsitumi bija izzudusi. Izmantotas zales ietvera lokali lietojamus
kortikosteroidus un peroralos antihistamina lidzeklus, un 19% pacientu sanéma sistemiski lietojamus
kortikosteroidus. No pacientiem ar izsitumiem uz adas zalu lietoSanu partrauca 28% un devu
samazinaja 14% pacientu (skatit 4.2. apakSpunktu). Izsitumi uz adas atjaunojas 59% pacientu, kuriem
partrauca zalu lietosanu. Izsitumu uz adas dé] apalutamida lietoSanu partrauca 7% pacientu, kuriem
radas izsitumi uz adas.

Kritieni un liizumi

Petijuma ARN-509-003 par lizumu zinots 11,7% ar apalutamidu arsteto pacientu un 6,5% ar placebo
arsteto pacientu. Pusei pacientu abas terapijas grupas 7 dienu laika pirms lizuma bija kritiens. Par
kritieniem zinots 15,6% ar apalutamidu arst&to pacientu un 9,0% ar placebo arsteto pacientu (skatit
4.4, apakspunktu).

Sirds iSemiska slimiba un iSemiski cerebrovaskulari traucéjumi

Randomizgta petijuma (SPARTAN) pacientiem ar nmCRPC sirds i$§€miska slimiba radas 4% ar
apalutamidu arsteto un 3% ar placebo arstto pacientu. Randomizeta petijuma (TITAN) pacientiem
ar mHSPC sirds i$€miska slimiba radas 4% ar apalutamidu arstéto un 2% ar placebo arstto pacientu.
Petijumos SPARTAN un TITAN sesiem (0,5%) ar apalutamidu arstétajiem pacientiem un diviem
(0,2%) ar placebo arstetajiem pacientiem sirds iSemiska slimiba bija letala (skatit 4.4. apakSpunktu).

Petijuma SPARTAN, kura laika apalutamida licto$anas ilguma mediana bija 32,9 un placebo
apalutamidu arstéto pacientu un 1% ar placebo arsteto pacientu (skatit ieprieks). Petijuma TITAN
i8emiski cerebrovaskulari traucgjumi radas Iidzigam pacientu ipatsvaram apalutamida grupa (1,5%) un
placebo grupa (1,5%). Petijumos SPARTAN un TITAN isemiski cerebrovaskulari traucgjumi bija
letali diviem (0,2%) ar apalutamidu arst€tiem pacientiem un nevienam ar placebo arstetam pacientam
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Hipotireoze

Par hipotireozi zinots 8% ar apalutamidu arst€to pacientu un 2% ar placebo arstéto pacientu,
pamatojoties uz vairogdziedzeri stimul€josa hormona (TSH) noveértgjumu ik p&c 4 meénesiem. 3. vai

4. pakapes nevélamas blakusparadibas nekonstatgja. Hipotireoze radas 30% pacientu, kuri jau sanéma
vairogdziedzera aizstajterapiju apalutamida grupa, un 3% pacientu placebo grupa. No pacientiem, kuri
nesanéma vairogdziedzera aizstajterapiju, hipotireoze radas 7% ar apalutamidu arstéto pacientu un 2%
ar placebo arsteto pacientu. Ja kltniski nepiecieSams, jauzsak vai japielago vairogdziedzera
aizstajterapija (skatit 4.5. apakSpunktu).



ZinoS$ana par iesp€jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiska antidota apalutamida pardozé$anas gadijuma nav. Pardozés$anas gadijuma japartrauc
Erleada lietoSana un javeic vispargji atbalstosi pasakumi, 1idz kltniska toksicitate ir mazinajusies vai
izzudusi. Nevelamas reakcijas pardozesanas gadijuma vel nav noverotas, paredzams, ka Sadas
reakcijas bus Iidzigas 4.8. apaksSpunkta minétajam nevélamajam blakusparadibam.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas Iidzekli, antiandrogéni, ATK kods: LO2BB05

Darbibas mehanisms

Apalutamids ir iekskigi lietojams selektivs androgg€nu receptoru (AR) inhibitors, kas saistas tiesi ar AR
ligandu saistoSo dalu. Apalutamids novérs AR nuklearu translokaciju, inhib&€ DNS saistiSanos, kave
AR mediétu transkripciju un nedarbojas ka androgénu receptoru agonists. Arstésana ar apalutamidu
mazina audzg&ja §tinu proliferaciju un palielina apoptozi, izraisot specigu pretaudzgja iedarbibu.
Nozimigakais metabolits N-dezmetilapalutamids nodrosinaja treSdalu no apalutamida in vitro
aktivitates.

Sirds elektrofiziologija

Vienu reizi diena lietotu 240 mg apalutamida ietekmi uz QTc intervalu vertgja atklata, nekontroléta,
daudzcentru vienas grupas QT pétljuma 45 pacientiem ar CRPC. Lidzsvara koncentracija maksimalas
vidgjas QTcF izmainas no sakotn&ja stavokla bija 12,4 ms (divpusgja 90% TI augseja robeza:

16,0 ms). No iedarbibas atkariga QT analize liecinaja, ka apalutamids un ta aktivais metabolits izraisa
no koncentracijas atkarigu QTcF palielinasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Apalutamida efektivitate un droSums apstiprinati divos randomizgtos, placebo kontrol&tos 3. fazes
pétijumos — ARN-509-003 (nmCRPC) un 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: metastatisks hormonjutigs prostatas vézis (mHSPC)

TITAN bija randomizets, dubultmaskets, placebo kontroléts, starptautisks, daudzcentru kliniskais
pétijums, kura 1 052 pacienti ar mHSPC tika randomiz&ti attieciba 1:1, lai vienu reizi diena perorali
sanemtu vai nu apalutamidu 240 mg deva (N = 525), vai placebo (N = 527). Visiem pacientiem bija
jabit vismaz vienai kaulu sken&Sana ar tehnéciju *™ noteiktai metastazei kaulos. Pacienti tika izslegti
no pétljuma, ja metastazes bija izveidojusas tikai limfmezglos vai tikai iek§€jos organos (piemeram,
aknas vai plausas). Visi pacienti TITAN pétijuma vienlaicigi sanéma GnRH analogu vai ari viniem
bija veikta bilaterala orhiektomija. Aptuveni 11% pacientu ieprieks sanéma docetaksela terapiju (ne
vairak ka 6 ciklus, pedgja deva ievadita < 2 m&neSus pirms randomizacijas, un atbildes reakcija
saglabajas lidz randomizacijai). Izslegsanas kritériji bija diagnosticétas metastazes smadzengs,
ieprieks$€ja arstéSana ar citiem nakamas paaudzes androg€niem (pieméram, enzalutamidu),

CYP17 inhibitoriem (pieméram, abiraterona acetatu), imtinterapeitiskiem Iidzekliem (pieméram,
sipuleikelu-T), radiofarmaceitiskiem Iidzekliem vai citiem prostatas véza arstéSanas lidzekliem, vai arl

10



anamnéz€ krampji vai stavokli, kas var radit noslieci uz krampjiem. Pacienti tika stratific&ti pec
Glisona skalas raditaja diagnozes noteikSanas laika, iepriek$gjas docetaksela lietoSanas un pasaules
geografiska regiona. PEtijumam bija pieméroti pacienti gan ar lielu, gan mazu mHSPC apjomu. Liela
apjoma slimiba bija definéta ka slimiba ar metastaz€m ieks$gjos organos un vismaz 1 bojajumu kaulos
vai vismaz 4 bojajumiem kaulos, turklat vismaz 1 bojajumam bija jaatrodas arpus mugurkaula vai
iegurna. Maza apjoma slimiba tika definta ka slimiba ar bojajumu(-iem) kaulos, kas neatbilda liela

apjoma slimibas definicijai.

Turpmak min&tie pacientu demografiskie raditaji un sakotné&jais slimibas raksturojums terapijas grupas
bija Iidzsvarots. Vecuma mediana bija 68 gadi (43—94 gadi), un 23% pacientu bija vismaz 75 gadus
veci. Sadalfjums p&c rasém bija §ads: 68% baltas rases parstavju, 22% aziatu un 2% melnas rases

parstavju. SeSdesmit trijiem procentiem (63%) pacientu bija liela apjoma audzgji, un 37% pacientu

bija maza apjoma audzgji. SeSpadsmit procentu (16%) pacientu ieprieks bija operéti vai sanémusi staru

terapiju vai abu veidu arstéSanu. Vairumam (92%) pacientu noveértéjuma punktu skaits pec Glisona
skalas bija vismaz 7 punkti. SeSdesmit astoni procenti (68%) pacientu, kuriem nebija metastazu,
ieprieks bija arsteti ar pirmas paaudzes antiandrogéniem. Lai gan rezistences pret kastraciju kriteriji
sakotngja stavokli netika noteikti, 94% pacientu p&c androgénu deprivacijas terapijas (ADT)
uzsaks$anas 11dz apalutamida vai placebo pirmas devas lietoSanai pazeminajas prostatas specifiska
antigéna (PSA) limenis. Visu pacientu, iznemot viena placebo grupas pacienta, funkcionalais stavoklis
péc Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupas funkcionalas skalas (ECOG PS) ieklausanas bridi bija
0 vai 1. Visiem abu grupu pacientiem, kuri partrauca p&tamo zalu lietosanu (placebo grupa N =271,
Erleada grupa N = 170), visbiezakais partraukSanas iemesls bija slimibas progreséSana. Ar placebo

arsteto pacientu procentualais Tpatsvars (73%), kuri vélak sanéma pretvéza terapiju, bija lielaks neka ar

Erleada arstéto pacientu procentualais Tpatsvars (54%).

Petijuma galvenie efektivitates raditaji bija kopgja dzivildze (OS; overall survival) un radiografiski
noteikta dzivildze bez slimibas progreséSanas (rPFS; radiographic progression-free survival).
Petijuma TITAN iegitie efektivitates rezultati ir apkopoti 2. tabula un 1. un 2. attéla.

2. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums - arstét paredzeta m HSPC pacientu
populacija (TITAN)

Merka kriterijs grleggg ;licglz);

Sakotnéja kopéja dzivildze®

Naves gadijumi (%) 83 (16%) 117 (22%)

Mediana, ménesi (95% TI) NA (NA, NA) NA (NA, NA)

Riska attieciba (95% TI)° 0,671 (0,507, 0,890)

p vertiba® 0,0053

Atjauninata kopéja dzivildze!

Naves gadijumi (%) 170 (32%) 235 (45%)

Mediana, ménesi (95% TI) NA (NA, NA) 52 (42,NA)

Riska attieciba (95% TI)° 0,651 (0,534; 0,793)

p vertiba®* <0,0001

Radiografiski noteikta dzivildze bez slimibas

progresesanas

Slimibas progresés$ana vai nave (%) 134 (26%) 231 (44%)

Mediana, ménesi (95% TI) NA (NA, NA) 22,08 (18,46; 32,92)

Riska attieciba (95% TI)® 0,484 (0,391; 0,600)

p vertiba® <0,0001
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Pamatojas uz sakotngji definéto starpposma analizi, kura novéroSanas ilguma mediana bija 22 ménesi.

b Riska attieciba aprekinata, izmantojot stratificétu proporcionala riska modeli. Riska attieciba < 1 norada uz aktivas
terapijas parakumu.

¢ p-vértiba aprekinata pec log-rank testa rezultatiem, stratificgjot péc Glisona skalas noveértejuma punktu skaita
diagnozes noteik$anas laika (< 7 punkti salidzinajuma ar > 7 punktiem), regiona (ZA/ES salidzinajuma ar citam
valstim) un ieprieks€ja docetaksela lietoSana (“Ja” salidzinajuma ar “Ng”).

d

Novérosanas ilguma mediana 44 ménesi.

¢ §iir nominala p veértiba, nevis tiek izmantota formaliem statistikas testiem.

NA — nav aprékinams.

Sakotngja analize tika pieradita statistiski nozimiga OS un rPFS uzlaboSanas Erleada lietoSanai
randomiz&tiem pacientiem salidzinajuma ar placebo lietoSanai randomiz&tiem pacientiem. Atjauninata
OS analize tika veikta pétijuma galigas analizes laika, kad bija novéroti 405 naves gadijumi ar
novérosanas ilguma medianu 44 ménesi. Sis atjauninatas analizes rezultati atbilda tiem, kuri bija iegiti
ieprieks defin@taja starpposma analiz€. Tika pieradita OS uzlabosanas, lai gan 39% pacientu placebo
grupa nomainija terapiju uz Erleada, un terapijas ilguma mediana nomainas uz Erleada bridi bija

15 ménesi.

Konsekventu rPFS uzlaboSanos noveroja visas pacientu apaksgrupas, taja skaita pacientiem ar liela
val maza apjoma audzg€jiem, metastazu stadiju diagnozes noteikSanas bridi (M0 vai M 1), iepriek$&ju
docetaksela lietoSanu (ja vai n€), péc vecuma (< 65, > 65 vai > 75 gadus veciem), sakotngja stavokli
paaugstinatu PSA Itmeni virs medianas (ja vai né) un p&c kaulu bojajumu skaita (< 10 vai > 10).

Visas pacientu apaks$grupas tika novérota konsekventa OS uzlaboSanas, ieskaitot pacientus ar liela vai

maza apjoma audzgjiem, metastazu stadiju diagnozes noteikSanas bridi (MO vai M1) un Glisona skalas
novertejuma punktu skaita diagnozes noteikSanas bridi (< 7, salidzinot ar > 7).
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1. attels.  Atjauninata kopéjas dzivildzes (OS) Kaplana-Meijera likne; arstet paredzeto
mHSPC pacientu populacija (TITAN)
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2. attels.  Radiografiski noteiktas dzivildzes bez slimibas progresesanas (rPFS) Kaplana-
Meijera likne; arstet paredzéta mHSPC pacientu populacija (TITAN)
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Arstesana ar Erleada statistiski nozimigi aizkavéja citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanu (RA = 0,391,
TI=0,274; 0,558, p < 0,0001), izraisot riska samazinasanos par 61% terapijas grupa salidzinajuma ar
placebo grupu.

SPARTAN: nemetastdatisks pret kastraciju rezistents prostatas vezis (nmCRPC)

Kopuma 1207 petamas personas ar NM-CRPC randomizgja attieciba 2:1, lai daudzcentru
dubultmasketa klmiska petijuma (petijuma ARN-509-003) sanemtu vai nu 240 mg apalutamida
iekskigi vienu reizi diena kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) (mediciniska
kastracija vai ieprieks$ veikta kirurgiska kastracija), vai placebo kopa ar ADT. Pétijuma ieklautajam
petamajam personam prostatas specifiska antigéna (PSA) raditaja dubultosanas laiks (PSADT) bija
< 10 ménesi, ko uzskatija par augsta draudosas metastatiskas slimibas un prostatas vézim specifiskas
naves riska raditaju. Visas kirurgiski nekastrétas pétamas personas visu p&tijuma laiku nepartraukti
sanéma ADT. PSA rezultati bija masketi un netika izmantoti arst€Sanas partraukSanai. Kada no
grupam randomiz€tajam petamajam personam bija jaturpina arste€Sana lidz slimibas progreséSanai, kas
definéta p&c maskéta centralizeta att€lu parskata (BICR; blinded central imaging review), ka jaunas
arstéSanas uzsaksana, nepienemama toksicitate vai terapijas partrauksana.

Turpmak mingtie pacientu demografiskie raditaji un sakotngjas slimibas iezimes starp terapijas
grupam bija Iidzsvarotas. Vecuma mediana bija 74 gadi (diapazons 48-97 gadi), un 26% p&tamo
personu bija 80 gadus vecas vai vecakas. 66% bija baltas rases parstavji, 5,6% melnas rases parstaviji,
12% aziati un 0,2% citas rases parstavji. Septindesmit septiniem procentiem (77%) petamo personu
abas terapijas grupas ieprieks bija veikta prostatas operacija vai staru terapija. Lielakajai dalai petamo
personu vertéjums pec Glisona skalas bija 7 vai lielaks (81%). Piecpadsmit procentiem (15%) p&tamo
personu, uzsakot dalibu petijuma, iegurna limfmezgli bija < 2 cm. Septindesmit trTs procenti (73%)
petamo personu ieprieks bija saneémusi arst€sanu ar pirmas paaudzes antiandrogénu; 69% p&tamo
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personu san€ma bikalutamidu un 10% pétamo personu sané€ma flutamidu. Maskéta centraliz&ta att€lu
parskatiSana tika apstiprinats, ka nevienai no pétijuma ieklautajam personam nav metastazu, un visam
pétamam personam ieklausanas bridi pétijuma funkcionalais stavoklis peéc Austrumu Onkologiskas
sadarbibas grupas funkcionalas skalas (ECOG PS) bija 0 vai 1.

Dzivildze bez metastazem (MFS; metastasis-free survival) bija primarais mérka kriterijs, kas definets
ka laiks kop$ randomizacijas Iidz pirmajiem pieradijumiem par BICR apstiprinatam attalam
metastaz€m kaulos vai mikstajos audos vai jebkada c€lona navei, atkariba no ta, kas ir agrak.
Arstesana ar Erleada biitiski uzlaboja MFS. Salidzindjuma ar placebo Erleada samazinaja attalu
metastazu vai naves relativo risku par 70% (RA = 0,30; 95% TI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Erleada MFS
mediana bija 41 mé&nesis, bet placebo - 16 ménesi (skattt 3. attélu). Konsekventu MFS uzlabosanos,
lietojot Erleada, noveroja visas ieprieks definétajas apakSgrupas, tai skaita pec vecuma, rases, pasaules
regiona, limfmezglu stavokla, ieprieks veikto hormonalo terapiju skaita, sakotngja PSA limena, PSA
raditaju dubultosanas laika, sakotngja ECOG statusa un kaulus saudzgjosu Iidzek]u lietoSanas.

3. attels.  Dzivildzes bez metastazem (MFS) Kaplana-Meijera Iikne pétijuma ARN-509-003
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Nemot véra visus datus, ar Erleada un ADT arstétam p&tamam personam bija nozimiga uzlabosanas
salidzinajuma ar tam, kuras arstétas tikai ar ADT, vert€jot turpmak minétos sekundaros mérka
kriterijus: laiks [idz metastazém (RA = 0,28; 95% TI: 0,23; 0,34; p < 0,0001), dzivildze bez slimibas
progresesanas (PFS) (RA = 0,30; 95% TI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); laiks lidz simptomatiskai
progresesanai (RA = 0,57; 95% TI: 0,44; 0,73; p < 0,0001); kop&ja dzivildze (OS; overall survival)
(RA =0,78; 95% TI: 0,64; 0,96; p = 0,0161) un laiks Iidz citotoksiskas kimijterapijas uzsakSanai
(RA =0,63; 95% TI: 0,49; 0,81, p=0,0002).

Laiks l1dz simptomatiskai progresésanai bija definéts ka laiks kop$ randomizacijas lidz bridim, kad
rodas ar skeletu saistiti trauc&umi, sapes/simptomi, kuru del jauzsak jauna sisteémiska pretveza
terapija, vai lokali-regionala audz&ja progreséSana, kurai nepiecie$ama staru terapija/operacija. Lai gan
kopgjais gadijumu skaits bija mazs, atSkiriba starp abam grupam bija pietiekami liela, lai sasniegtu
statistisku ticamibu. Salidzinajuma ar placebo lietoSanu arstéSana ar Erleada par 43% samazinaja
slimibas simptomatiskas progresésanas risku (RA = 0,567; 95% TI: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Laika
mediana Iidz simptomatiskai progreséSanai nebija sasniegta neviena terapijas grupa.
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Noveérosanas, kuras ilguma mediana bija 52,0 ménesi, rezultati noradija, ka salidzinajuma ar placebo
lietosanu arstésana ar Erleada butiski (par 22%) samazinaja naves risku (RA = 0,784, 95% TI: 0,643;
0,956, divpusgja p vertiba = 0,0161). Erleada un placebo grupa OS mediana bija attiecigi 73,9 un
59,9 meénesi. Tika parsniegta ieprieks defingta alfa robezvertiba (p < 0,046) un sasniegta statistiska
ticamiba. Sada uzlabosanas tika pieradita, lai gan 19% placebo grupas pacientu sanéma Erleada ka
turpmako arsteSanas veidu.

4. attéls.  Kopéjas dzivildzes (OS) Kaplana-Meijera likne petijjuma ARN-509-003 rezultatu
galigas analizes laika
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Salidzinajuma ar placebo lietoSanu arstéSana ar Erleada par 37% samazinaja citotoksiskas
kimijterapijas uzsaksanas risku (RA = 0,629; 95% TI: 0,489; 0,808; p = 0,0002), pieradot statistiski
ticamu uzlaboSanos péc Erleada lietosanas salidzinajuma ar placebo. Neviena terapijas grupa netika
sasniegta laika mediana lidz citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai.

PFS-2, kas definéta ka laiks Iidz navei vai slimibas progres€Sanai, nosakot péc PSA, radiografiski vai
simptomatiskas progreséSanas péc pirmas nakamas terapijas vai tas laika, ar Erleada arstétam
petamam personam bija ilgaka neka ar placebo arstetam petamam personam. Rezultati pieradija, ka
salidzinajuma ar placebo lietoSanu péc Erleada lietoSanas par 44% samazinas PFS-2 risks

(RA =0,565,95% TI: 0,471; 0,677; p < 0,0001).

Pec ADT papildinasanas ar Erleada netika noverota nevélama ietekme uz kop€jo ar veselibas stavokli
saisttto dzives kvalitati, un nelielas, bet kliniski nenozimigas izmainas no sakotngja stavokla par labu
Erleada tika noverotas, analizgjot Prostatas veza terapijas funkcionala noverté§juma (Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P) kop€jo skalas un apaksskalu novertgjuma punktu
skaitu.

Pediatriska populacija
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Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Erleada visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas progresgjosa prostatas véza gadijuma. Informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c atkartotu devu lietoSanas vienu reizi diena apalutamida iedarbiba (Cpmax un laukums zem
koncentracijas liknes [AUC]) devu diapazona no 30 mg Iidz 480 mg palielinajas devai proporcionala
veida. P&c 240 mg lietoSanas vienu reizi diena apalutamida lidzsvara koncentracija tika sasniegta pec
4 ned€lam, un akumulacijas vidgja attieciba bija aptuveni 5 reizes lielaka neka pec vienreizgjas devas
lietoSanas. Lidzsvara koncentracija apalutamida vidgja (VK%) Cmax un AUC vértiba bija attiecigi

6 ng/ml (28%) un 100 pg.h/ml (32%). Apalutamida koncentracija plazma dienas laika svarstijas maz,
vidgja attieciba starp maksimalo un minimalo koncentraciju bija 1,63. Lietojot atkartoti, novéroja
Skietama klirensa (CL/F) palielinasanos, kas, iesp&jams, saistits ar paSa apalutamida metabolisma
indukciju.

Lidzsvara koncentracija galvena aktiva metabolita N-dezmetilapalutamida vidgjas (VK%) Cmax un
AUC vertibas bija attiecigi 5,9 pg/ml (18%) un 124 ng.h/ml (19%). N-dezmetilapalutamidam ir
raksturigs vienmerigs koncentracijas-laika profils [idzsvara koncentracija, un vid&ja attieciba starp
maksimalo un minimalo koncentraciju ir 1,27. Vidgja (VK%) AUC metabolita/pamatsavienojuma
attieciba N-dezmetilapalutamidam pé&c atkartotas lietoSanas bija aptuveni 1,3 (21%). Pamatojoties uz
sistemisko iedarbibu, relativo iedarbibas speku un farmakoking&tiskam tpasibam,
N-dezmetilapalutamids, iesp&jams, veicina apalutamida klinisko aktivitati.

UzsukS$anas

Pé&c iekskigas lietoSanas laika mediana lidz maksimalas koncentracijas plazma sasnieg$anai (tmax) bija
2 stundas (diapazons: 1-5 stundas). Vidgja absoliita perorala biopieejamiba ir aptuveni 100%, kas
liecina, ka apalutamids pec iekSkigas lietoSanas pilniba uzsiicas.

Apalutamida lietoSana veselam p&tamam personam tuksa diisa un kopa ar treknu maltiti neizraisija
kltniski nozimigas Cmax un AUC izmainas. Lietojot kopa ar uzturu, laika mediana [1dz tm.x sasniegSanai
aizkav@gjas par aptuveni 2 stundam (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Atbilstosos fiziologiskos pH apstaklos apalutamids nav joniz&jams, tadél nav paredzams, ka skabes
ltmeni pazeminosi lidzekli (piem&ram, protonu siikna inhibitors, Ha-receptoru antagonists, antacids)
ietekmes apalutamida skidibu un biopieejamibu.

In vitro apalutamids un ta N-dezmetilmetabolits ir P-gp substrati. Ta ka apalutamids pec iekskigas
lietoSanas pilniba uzsiicas, P-gp neierobezo apalutamida uzstikSanos un tad€] nav paredzams, ka P-gp
inhibicija ietekmes apalutamida biopieejamibu.

Izkliede

Apalutamida vidgjais Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija ir aptuveni 276 1.
Apalutamida izkliedes tilpums ir lielaks neka kop@&jais organisma tidens tilpums, kas liecina par plasu
ekstravaskularu izkliedi.

Attiecigi 96% un 95% apalutamida un N-dezmetilapalutamida ir saistiti ar plazmas olbaltumvielam,
galvenokart ar seruma albuminu no koncentracijas neatkariga veida.

Biotransformacija

Péc vienreizgjas iekskigas ar '*C-ieziméta apalutamida 240 mg devas lieto$anas apalutamids, aktivais
metabolits, N-dezmetilapalutamids un neaktivais karboksilskabes metabolits veidoja lielako dalu
C-radioaktivitates plazma, veidojot attiecigi 45%, 44% un 3% no kopgja "“C-AUC.
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Metabolisms ir apalutamida galvenais eliminacijas celS. To metabolizg galvenokart CYP2C8 un
CYP3A4, veidojot N-dezmetilapalutamidu. Apalutamidu un N-dezmetilapalutamidu talak metabolize
karboksilesteraze, veidojot neaktivu karboksilskabes metabolitu. Aprekinats, ka p&c vienreizgjas devas
lietosanas CYP2C8 un CYP3A4 iesaiste apalutamida metabolisma ir 58% un 13%, bet paredzams, ka
lidzsvara koncentracija §1 iesaiste mainisies, jo p&c atkartotas lietoSanas apalutamids induceé CYP3A4.

Eliminacija

Apalutamids, galvenokart metabolitu veida, galvenokart tiek izvadits ar urinu. P&c radiologiski
iezZim&ta apalutamida vienreizg€jas ickSkigas lietoSanas 89% radioaktivitates tika konstatéti Iidz

70 dienam péc zalu lietosanas: 65% konstatgja urina (1,2% devas neizmainita apalutamida veida un
2,7% N-dezmetilapalutamida veida) un 24% konstatgja izkarnijumos (1,5% devas neizmainita
apalutamida veida un 2% N-dezmetilapalutamida veida).

P&c vienreizgjas peroralas lietosanas apalutamida Skietamais klirenss (CL/F) ir 1,3 I/h, un Iidzsvara
koncentracija pec lietoSanas vienu reizi diena tas palielinas [idz 2,0 I/h. Apalutamida vidgjais

efektivais eliminacijas pusperiods pacientiem lidzsvara koncentracija ir aptuveni 3 dienas.

In vitro dati liecina, ka apalutamids un ta N-dezmetilmetabolits nav BCRP, OATP1B1 vai OATP1B3
substrati.

Ipasas pacientu grupas

Informacija par nieru darbibas traucgjumu, aknu darbibas trauc€jumu, vecuma, rases un citu argjo
faktoru ietekmi uz apalutamida farmakoking&tiku ir apkopota turpmak.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficials apalutamida petijums par nieru darbibas traucgjumu ietekmi nav veikts. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi un izmantojot datus no kliniskiem p&tfjjumiem p&tamam
personam, kuram ir pret kastraciju rezistents prostatas vézis (CRPC), un veselam p&tamam personam,
apalutamida sist€miskas iedarbibas nozimigas atskiribas nekonstatgja, p&tamas personas ar viegliem
vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais glomerularas filtracijas atrums [eGFR;
estimated glomerular filtration rate] no 30 Iidz 89 ml/min/1,73 m? N=585), salidzinot ar petamam
personam, kuram pétijuma sakuma ir normala nieru darbiba (eGFR > 90 ml/min/1,73 m* N=372). Ta
ka nav pietickami daudz datu, iespgjama smagu nieru darbibas trauc€jumu vai nieru slimibas terminala
stadija (eGFR <29 ml/min/1,73 m?) ietekme nav pieradita.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipasi $im noliikam paredz&ta aknu darbibas traucg&jumu pétjuma salidzinaja apalutamida un N-
dezmetilapalutamida sist€émisko iedarbibu p&tamam personam, kuram pétijuma sakuma bija viegli
aknu darbibas traucgjumi (N=8, A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas, vid€jais punktu skaits = 5,3)
vai vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi (N=8, B pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas, vid&jais
punktu skaits = 7,6), un veseliem kontroles grupas dalibniekiem ar normalu aknu darbibu (N=8). P&c
vienreizgjas apalutamida 240 mg devas iekskigas lietoSanas apalutamida AUC un Cax geometriska
vidgja attieciba (GMR; geometric mean ratio) p&tamam personam ar viegliem darbibas trauc€jumiem
bija attiecigi 95% un 102%, un apalutamida AUC un Cpnax GMR pétamam personam ar vidgji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem bija attiecigi 113% un 104%, salidzinot ar veseliem kontroles grupas
dalibniekiem. Klmiskie un farmakokin&tikas dati par apalutamida lictoSanu pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav pieejami.

Etniska piederiba un rase
Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizi, kltniski nozimigas apalutamida farmakokin&tikas

atSkiribas starp baltas rases parstavjiem (baltadainiem, spanu vai Latipamerikas izcelsmes cilvekiem,;
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N=761), melnas rases parstavjiem (afrikaniem vai afroamerikaniem; N=71), aziatiem (ne-Japanas
izcelsmes cilvekiem; N=58) un japaniem (N=58) nekonstatgja.

Vecums

Populacijas farmakokinétikas analizes liecinaja, ka vecums (diapazona no 18 lidz 94 gadiem) kliniski
nozimigi neietekmé apalutamida farmakokingtiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Standarta in vitro un in vivo testu s€rija apalutamidam genotoksisku ietekmi nekonstatgja.
Apalutamids nebija kancerogéns 6 ménesus ilga petijuma transgéniskiem (Tg.rasH2) pelu teviniem
devas lidz 30 mg/kg diena, kas atbilda attiecigi 1,2 un 0,5 reizu lieclakai apalutamida un N-desmetil
apalutamida kliniskai iedarbibai (AUC), lietojot ieteicamo klinisko devu 240 mg/diena.

2 gadus ilga kancerogenitates petijuma ar Sprague-Dawley zurku te€viniem apalutamidu ievadija
perorali ar zondi 5, 15 un 50 mg/kg/diena (deva attiecigi 0,2, 0,7 un 2,5 reizes lielaka par AUC
pacientiem [iedarbiba cilvékam ieteicamaja deva 240 mg]). Tika konstatetas neoplastiskas atrades, taja
skaita seklinieku Leidiga Stinu adenomas un karcinomas palielinata sastopamiba, lietojot

5 mg/kg/diena un lielakas devas, kriits dziedzeru adenokarcinomas un fibroadenomas palielinatu
sastopamibu, lietojot 15 mg/kg/diena vai 50 mg/kg/diena, ka ar1 vairogdziedzera folikularo $tinu
adenomas palielinatu sastopamibu, lietojot 50 mg/kg/diena. ST atrade tika uzskatita par specifisku
zurkam, tapec tas nozime cilvékiem ir ierobezota.

Pamatojoties uz atkartotu devu toksikologijas p&tijumu atradeém, kas atbilda apalutamida
farmakologiskajai aktivitatei, iesp&jams, arstéSana ar apalutamidu mazina virieSu fertilitati. Atkartotu
devu toksicitates petijumos zurku téviniem un suniem, lietojot devas, kas atbilst tadai iedarbibai, kas
p&c AUC aptuveni lidzinas iedarbibai cilvékam, noveéroja reproduktivas sistémas organu atrofiju,
aspermiju/hipospermiju, degeneraciju un/vai hiperplaziju vai hipertrofiju.

Fertilitates petijjuma ar zurku t€viniem p&c 4 nedelas ilgas zalu lietosanas devas, kas atbilst iedarbibai,
kas pec AUC aptuveni [idzinas iedarbibai cilvékam, noveroja spermatozoidu koncentracijas un
kustiguma, kopulacijas un fertilitates raditaju samazinasanos (p&c paro$anas ar nearstétam matitém),
ka arT samazinatu sekundaro dzimumdziedzeru un s€klinieku piedeklu masu. Ietekme uz zurku
teviniem bija atgriezeniska 8 ned€las péc apalutamida ped&jas devas lietoSanas.

Provizoriska embriofetalas attistibas toksicitates p&tijuma ar zZurkam, lietojot perorali 25, 50 vai

100 mg/kg/diena visa organogenézes perioda laika (no grisnibas 6. lidz 20. dienai), apalutamidam bija
toksiska ietekme uz attistibu. Lietojot §1s devas, sist€miska iedarbiba, kas izteikta ar AUC, bija
attiecigi aptuveni 2, 4 un 6 reizes lielaka par iedarbibu cilvékiem, lietojot 240 mg/diena. Atrade ietvéra
zurkas bez grisnibas, lietojot 100 mg/kg/diena, ka arT embrija un augla bojaeju (resorbciju), lietojot

> 50 mg/kg/diena, samazinatu attalumu starp analo atveri un dzimumorganiem un nepareizas formas
hipofizi (apalaku), lietojot > 25 mg/kg/diena. Lietojot > 25 mg/kg/diena, tika noverotas arT skeleta
izmainas (neparkaulojusas falangas, Tsas virsskaita ribas torakolumbalaja rajona un/vai zemmgles
kaula anomalijas), neietekmg&jot augla vid€jo masu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Koloidalais beztidens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals

Hipromelozes acetata sukcinats
Magnija stearats
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Mikrokristaliska celuloze
Mikrokristaliska celuloze (piesatinata ar siliciju)

Apvalks

Melnais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Makrogols

Polivinilspirts (dalgji hidrolizets)
Talks

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta necaurspidiga augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna
(PP) aizdari. Katra pudele satur 120 apvalkotas tabletes un kopa 6 g silikagela desikantu.

PVH-PHTFE folijas blisteris ar caurspiezamu aluminija foliju be&rniem neatverama futrali.

o Katra 28 dienu kastite satur 112 apvalkotas tabletes 4 kartona futralos pa 28 apvalkotajam
tabletém katra.

o Katra 30 dienu kastite satur 120 apvalkotas tabletes 5 kartona futralos pa 24 apvalkotajam
tabletem katra.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/18/1342/001

EU/1/18/1342/002
EU/1/18/1342/003
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 14. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 22. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 240 mg apalutamida (apalutamidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Zilganpelekas vai pelekas ovalas formas apvalkotas tabletes (21 mm garas un 10 mm platas) ar

iespiedumu “E240” viena puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Erleada ir indic@ts:

o nemetastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (nmCRPC; non-metastatic castration-
resistant prostate cancer) arst€Sanai pieaugusiem virieSiem, kuriem ir augsts metastatiskas
slimibas attistibas risks (skatit 5.1. apakSpunktu);

o metastatiska hormonjutiga prostatas véza (mHSPC, metastatic hormone-sensitive prostate
cancer) arstéSanai pieaugusiem virieSiem kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (4D7;
androgen deprivation therapy) (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana ar apalutamidu jauzsak un jakontrol€ arstiem specialistiem, kuriem ir pieredze prostatas
veza arstéSana ar zalem.

Devas
Ieteicama deva ir 240 mg (viena 240 mg tablete) peroralas vienreizgjas dienas devas veida.

ArsteSanas laika kirurgiski nekastrétiem pacientiem jaturpina mediciniska kastracija ar gonadotropinu
atbrivojosa hormona analogu (GnRHa).

Ja deva ir izlaista, ta jalieto pec iesp€jas drizak taja pasa diena, nakamaja diena atgriezoties pie ierastas
lietoSanas shémas. Papildu tabletes, lai aizvietotu izlaisto devu, nedrikst lietot.

Ja pacientam rodas > 3. pakapes toksicitate vai nepanesama nevélama reakcija, zalu lietoSana
japartrauc, nevis pilnigi japartrauc, Iidz simptomi mazinas lidz < 1. pakapei vai sakotn&jai pakapei, pec
tam lieto$ana jaatsak tada pasa vai samazinata deva (180 mg vai 120 mg), ja nepiecieSams.
Informaciju par biezakajam nevélamajam blakusparadibam skatit 4.8. apak$punkta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem jaieveéro piesardziba, jo apalutamids $aja pacientu
populacija nav pétits (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja arstésana ir sakta, pacienti jakontrolg, vai nerodas
4.8. apakSpunkta minétas nevélamas blakusparadibas, un deva jasamazina atbilstosi 4.2. apaksSpunkta
"Devas un lietoSanas veids" sniegtajiem noradijumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem, kuriem terapijas sakuma ir viegli vai vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi (attiecigi A un
B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas), deva nav japielago.

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas trauc&jumi, jo nav datu par So
pacientu populaciju, un apalutamids tiek izvadits galvenokart caur aknam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Apalutamids nav paredzets lietoSanai pediatriskiem pacientiem.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Tablete janorij vesela, lai nodroSinatu, ka tiek lietota visa paredzgta deva. Tableti nedrikst sasmalcinat
vai sadalit. Tableti var lietot neatkarigi no dienreizes.

Erleada lietoSana kopa ar negazetu dzerienu vai mikstu édienu
Pacientiem, kuri nesp€j norit veselu tableti, Erleada var dispergét negazéta tideni un péc tam iemaisit

kada no Sadiem negazetajiem dzerieniem vai miksta &diena — apelsinu sula, zalaja tgja, abolu merce
vai dzeramaja jogurta, ka aprakstits talak.

1. Vesela Erleada 240 mg tablete jaieliek tasite. Tableti nedrikst sasmalcinat vai sadalit.

2. Japievieno aptuveni 10 ml (divas t&jkarotes) negazeta tidens ta, lai tablete noteikti biitu pilniba
parklata ar Gideni.

3. Janogaida divas miniites, [1dz tablete sadalas un izkliedgjas, un péc tam maistjums jasajauc.

4, Japievieno 30 ml (sesas tejkarotes vai divas €damkarotes) kada no $adiem negaz&tiem

dz@rieniem vai mikstiem &dieniem - apelsinu sula, zala t&ja, abolu merce vai dzeramais jogurts.
5. Maistjums tilit janorij.

6. Tastte jaizskalo ar pietiekamu daudzumu tidens, lai nodroSinatu visas devas lietoSanu, un
maisTjums ar fideni tulit jaizdzer.
7. Neatstat zalu un €diena maisjjumu velakai izlietoSanai.

levadisana caur nazogastralo barosanas zondi

Erleada 240 mg tableti var ievadit arT caur nazogastralo (NG) barosanas zondi (vismaz 8. francu
diametrs) ka aprakstits talak.

1. Viena 240 mg tablete jaieliek Slirces cilindra (izmantot vismaz 20 ml §lirci), un §lircg jaievelk
10 ml negaz&ta tidens.

2. Janogaida 10 minttes un p&c tam §lirce energiski jasakrata, lai pilniba dispergg€tu tas saturu.

3. Maistjums nekavgjoties jaievada caur NG baroSanas zondi.

4. Slirce vélreiz japiepilda ar negazétu tideni, un tas saturs jaievada caur zondi. Ievadisana

jaatkarto, Iidz §lirc€ vai baroSanas zondg vairs nav tabletes atlieku.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sievietes, kuram ir iestajusies vai var iestaties griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Krampji

Erleada nav ieteicams pacientiem, kuriem anamnéze ir krampji vai citi predispong&josi faktori, tai
skaita, bet ne tikai, galvas smadzenu bojajums, nesen (pedgja gada laika) parciests insults, primari
galvas smadzenu audzgji vai metastazes galvas smadzengs. Ja arst€Sanas laika ar Erleada rodas
krampji, arst€Sana pilnigi japartrauc. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas pazemina krampju
slieksni, var bt paaugstinats krampju risks.

Divos randomizétos pétijumos (SPARTAN un TITAN) krampji radas 0,6% pacientu, kuri sanéma
apalutamidu, un 0,2% pacientu, kuri san€ma placebo. No Siem pétijumiem tika izsl€gti pacienti,
kuriem anamn&zg bija krampji vai krampjus predispongjosi faktori.

Kliniskas pieredzes par Erleada atkartotu lietoSanu pacientiem, kuriem bijusi krampji, nav.

Kritieni un lizumi

Pacientiem, kuri sanem apalutamidu, ir bijusi kritieni un lizumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms
Erleada lietoSanas uzsakSanas pacientiem janoverte lizumu un kritienu risks, jaturpina kontrole un
arstéSana atbilstoSi apstiprinatam arst€Sanas vadlinijam, ka arT jaapsver kaulus stiprinosu lidzeklu
izmantoSana.

Sirds iSeémiska slimiba un i§€miski cerebrovaskulari traucéjumi

Ar apalutamidu arst€tajiem pacientiem ir novérota sirds i§€miska slimiba un i$€miski cerebrovaskulari
trauc€jumi, ieskaitot letalus gadijumus (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairumam pacientu bija
sirds/cerebrovaskularas iS€miskas slimibas riska faktori. Pacienti ir jakontrolg, vai nerodas sirds
iS€miskas slimibas un i§€misku cerebrovaskularu traucgjumu pazimes un simptomi. Jaoptimize riska
faktoru, piem@ram, hipertensijas, diab&ta vai dislipidémijas, kontrole saskana ar apriipes standartu.

LietoSana vienlaicigi ar citam zalém

Apalutamids ir spécigs enzima induktors un var izraisit daudzu biezi lietotu zalu efektivitates zudumu
(skattt 4.5. apakSpunktu). Tadgl, sakot arstéSanu ar apalutamidu, japarskata vienlaicigi lietotas zales.
Kopuma jaizvairas no apalutamida lietoSanas vienlaicigi ar zalém, kuras ir daudzu metaboliz&joso
enzimu vai transportolbaltumvielu jutigi substrati (skatit 4.5. apakSpunktu), ja to terapeitiska
iedarbibas pacientam ir loti nozimiga un ja, pamatojoties uz efektivitates vai plazmas koncentracijas
kontroli, nav iesp&jams vienkarsi pielagot devu.

Jaizvairas no apalutamida lietoSanas vienlaicigi ar varfarinu un kumarinam lidzigiem
antikoagulantiem. Ja Erleada lieto vienlaicigi ar CYP2C9 metaboliz&tu antikoagulantu (piemé&ram,
varfarmu vai acenokumarolu), papildus jakontrole Starptautiskais standartizétais koeficients (INR)
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Nesena kardiovaskulara slimiba

Pacientus ar kliiski nozimigu kardiovaskularu slimibu p&d&jo 6 ménesu laika, tai skaita
smagu/nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, simptomatisku sastréguma sirds mazspgju, arterialu
vai venozu trombemboliju (piem&ram, plausu emboliju, cerebrovaskularu lekmi, tai skaita Tslaicigam
iS€miskam 1ekmeém) vai kliniski nozZimigam kambaru aritmijam, izslédza no kliniskiem p&tijumiem.
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Tade] apalutamida droSums Siem pacientiem nav pieradits. Ja ir parakstits Erleada, pacienti ar kltniski
nozimigu kardiovaskularu slimibu jakontrol€, vai nav tadi riska faktori ka hiperholesterinémija,
hipertrigliceridémija vai citi kardiometaboliski traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja nepieciesams,
p&c Erleada licto$anas uzsaksanas pacientiem §ie trauc€jumi jaarste atbilsto$i apstiprinatam arstéSanas
vadliijam.

Androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu

Arstiem pirms Erleada lietoSanas uzsak3anas janoverteé ieguvuma un riska attieciba, tai skaita Torsade
de pointes iesp&jamiba pacientiem, kuriem anamnéze ir QT pagarinasanas vai tas riska faktori, un
pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas var pagarinat QT intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

P&cregistracijas perioda ir zinots par tadam ar Erleada terapiju saistitam SCAR ka zalu izraisita
reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS) un Stivensa-DZonsona sindroms (Stevens-Johnson syndrome)/toksiska epidermas
nekrolize (SJS/TEN), kas var biit bistama dzivibai vai letala (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti jainformé par DRESS vai SIS/TEN pazim&m un simptomiem. Ja noveéro $os simptomus,
Erleada lietoSana nekavgjoties japartrauc, un pacientiem nekavéjoties jakonsultgjas ar medicinas

specialistu.

Pacientiem, kuriem jebkura Erleada lietoSanas laika ir bijis DRESS vai SJS/TEN, nedrikst atsakt
Erleada lietoSanu, un ir jaapsver nepiecieSamiba izmantot citas zales.

Intersticiala plau$u slimiba (IPS)

Pacientiem, kuri lietoja apalutamidu, noveroti IPS gadijumi, arT letali. Ja akiiti rodas un/vai bez
izskaidrojuma pastiprinas ar plausam saistiti simptomi, arstéSana ar apalutamidu japartrauc, kamér tick
izmekl&ta So simptomu izcelsme. Ja diagnosticéta IPS, apalutamida lietoSana japartrauc pavisam un
pec vajadzibas jauzsak atbilstosa arstéSana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 240 mg deva (1 tabletg), - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Apalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita N-dezmetilapalutamida veidosanas lidzsvara
koncentracija lidziga apméra notiek ar CYP2C8 un CYP3 A4 starpniecibu. Zalu mijiedarbibas de] ar
CYP2C8 vai CYP3A4 inhibitoriem vai induktoriem kliniski nozimigas iedarbibas izmainas nav
paredzamas. Apalutamids ir enzZimu un transportolbaltumvielu induktors un var palielinat daudzu biezi
lietotu zalu eliminaciju.

Citu zalu iesp&jama ietekme uz apalutamida iedarbibu

Zales, kas inhibe CYP2C8

CYP2C8 ir nozime apalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita veidoSana. Zalu mijiedarbibas
petijuma pec vienreizgjas apalutamida 240 mg devas vienlaicigas lietoSanas ar gemfibrozilu (sp&cigu
CYP2C8 inhibitoru) apalutamida Cnmax pazeminajas par 21%, bet AUC palielinajas par 68%. Aktivo
frakciju (apalutamida un atbilstosi iedarbibai korigéta aktiva metabolita summa) Cmax pazeminajas par
21%, bet AUC palielinajas par 45%. Lietojot Erleada vienlaicigi ar speécigu CYP2CS inhibitoru
(piem@ram, gemfibrozilu, klopidogrelu), sakotngja devas pielagoSana nav nepiecieSama, tau, nemot
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veéra panesamibu, jaapsver Erleada devas samazina$ana (skatit 4.2. apakSpunktu). Nav paredzams, ka
vaji vai vidgji specigi CYP2CS inhibitori ietekmés apalutamida iedarbibu.

Zales, kas inhibé CYP3A4

CYP3A4 ir nozime apalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita veidosana. Zalu mijiedarbibas
pétijuma péc vienreiz&jas Erleada 240 mg devas vienlaicigas lieto$anas ar itrakonazolu (spécigu
CYP3A4 inhibitoru) apalutamida Cnax pazeminajas par 22%, bet AUC bija lidzigs. Aktivo frakciju
(apalutamida un atbilstos$i iedarbibai korigéta aktiva metabolita summa) Crax pazeminajas par 22%,
bet AUC atkal bija lidzigs. Lietojot Erleada vienlaicigi ar spécigu CYP3A4 inhibitoru (piemé&ram,
ketokonazolu, ritonaviru, klaritromicinu), sakotngja devas pielagoSana nav nepiecieSama, tacu, nemot
veéra panesamibu, jaapsver Erleada devas samazinasana (skatit 4.2. apakSpunktu). Nav paredzams, ka
vaji vai vidgji specigi CYP3A4 inhibitori ietekmes apalutamida iedarbibu.

Zales, kas induce CYP3A44 vai CYP2CS8

CYP3A4 vai CYP2C8 induktoru ietekme uz apalutamida farmakokingtiku in vivo nav verteta.
Pamatojoties uz zalu mijiedarbibas p&tijuma ar specigu CYP3A4 inhibitoru vai specigu CYP2C8
inhibitoru rezultatiem, nav paredzams, ka CYP3A4 vai CYP2CS induktori kltniski nozimigi ietekmes
apalutamida un aktivo frakciju farmakokingtiku, tadgl, lietojot Erleada vienlaicigi ar CYP3A4 vai
CYP2CS8 induktoriem, deva nav japielago.

Apalutamida iesp&jama ietekme uz citu zalu iedarbibu

Apalutamids ir specigs enzima induktors un veicina daudzu enzimu un transportolbaltumvielu sintezi,
tadel paredzama mijiedarbiba ar daudzam biezi lietotam zalém, kas ir enzimu vai
transportolbaltumvielu substrati. Koncentracijas plazma pazeminaSanas var biit biitiska un izraistt
kliiskas iedarbibas zudumu vai samazinaSanos. Pastav arT aktivo metabolitu pastiprinatas veido$anas
risks.

Zales metabolizéjoSie enzimi

In vitro petijumos pieradits, ka apalutamids un N-dezmetilapalutamids ir vid&ji specigi un specigi
CYP3A4 un CYP2B6 induktori, vidgji specigi CYP2B6 un CYP2C8 inhibitori un vaji CYP2C9,
CYP2C19 un CYP3A4 inhibitori. Apalutamids un N-dezmetilapalutamids terapeitiski nozimiga
koncentracija neietekmé CYP1A2 un CYP2D6. Apalutamida ietekme uz CYP2B6 substratiem in vivo
nav verteta un kopgja ietekme paslaik nav zinama. Lietojot CYP2B6 substratus (piemé&ram,
efavirenzu) vienlaicigi ar Erleada, jakontrol€, vai nerodas nevélamas blakusparadibas, un janovertg,
vai nav zudusi substrata efektivitate; lai uzturetu optimalu koncentraciju plazma, var bt japielago
substrata deva.

Cilveka organisma apalutamids ir spécigs CYP3A4 un CYP2C19 induktors un vajs CYP2C9
induktors. Zalu mijiedarbibas pétijuma ar kokteila pieeju, lietojot apalutamidu vienlaicigi ar
vienreiz&jam peroralam jutigu CYP substratu devam, midazolama (CYP3A4 substrata) AUC
samazinajas par 92%, omeprazola (CYP2C19 substrata) AUC samazinajas par 85% un S-varfarina
(CYP2C9 substrata) AUC samazinajas par 46%. Apalutamids neizraisija kliiski nozimigas CYP2C8
substrata iedarbibas izmainas. Lietojot Erleada vienlaicigi ar zalém, kuras galvenokart metabolize
CYP3A4 (pieméram, darunaviru, felodipinu, midazolamu, simvastatinu), CYP2C19 (pieméram,
diazepamu, omeprazolu) vai CYP2C9 (piem&ram, varfarinu, fenitotnu), var samazinaties $o zalu
iedarbiba. leteicama $o zalu aizstaSana, ja iesp&jams, vai janoverte efektivitates zudums, ja zalu
lietoSana tiek turpinata. Lietojot vienlaicigi ar varfarinu, Erleada lietoSanas laika jakontrolé INR.

Apalutamida izraisita CYP3A4 indukcija liecina, ka nukleara pregnana X receptora (PXR) aktivizacija
var inducét arT1 UDF-glikuronoziltransferazi (UGT). Lietojot Erleada vienlaicigi ar zalém, kas ir UGT
substrati (piemeram, levotiroksinu, valproiskabi), var samazinaties $o zalu iedarbiba. Lietojot UGT
substratus vienlaicigi ar Erleada, janoverte, vai nav zudusi substrata efektivitate un, lai uzturétu
optimalu koncentraciju plazma, var bt japielago substrata deva.
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Zalu transportolbaltumvielas

Pieradits, ka apalutamids klmiski ir vaj$ P-glikoproteina (P-gp), kriits véza rezistences proteina
(BCRP; breast cancer resistance protein) un organiska anjonu transportpolipeptida 1B1 (OATP1B1)
induktors. Zalu mijiedarbibas petijuma ar kokteila pieeju konstatgja, ka, lietojot apalutamidu
vienlaicigi ar vienreizgjam peroralam jutigu transportolbaltumvielu substratu devam, feksofenadina
(P-gp substrata) AUC samazinajas par 30% un rosuvastatina (BCRP/OATP1B1 substrata) AUC
samazinajas par 41%, bet ietekmi uz Cmax nekonstatgja. Erleada lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ir P-
gp (pieméram, kolhicins, dabigatrana eteksilats, digoksins), BCRP vai OATP1BI1 substrati (pieméram,
lapatinibs, metotreksats, rosuvastatins, repaglinids), var samazinat $o zalu iedarbibu. Lietojot P-gp,
BCRP vai OATP1BI1 substratus vienlaicigi ar Erleada, janoverte, vai nav zudusi substrata efektivitate
un, lai uzturétu optimalu koncentraciju plazma, var biit japielago substrata deva.

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izsleégt apalutamida un ta N-dezmetilmetabolita izraisTtu
organiskas katjonu transportolbaltumvielas 2 (OCT; organic cation transporter 2), organiskas anjonu
transportolbaltumvielas 3 (OAT3) un vairaku zalu un tokstnu ekstriizijas olbaltumvielu (MATE;
multidrug and toxin extrusions) inhibiciju. In vitro organiskas anjonu transportolbaltumvielas 1
(OAT1) inhibiciju nenoveroja.

GnRH analogs

Petamam personam ar mHSPC, kuras sanéma leiprolida acetatu (GnRH analogu), vienlaiciga
apalutamida lietoSana neizraisija manamu ietekmi uz leiprolida iedarbibu lidzsvara koncentracija.

Zales, kas pagarina QT intervalu

Ta ka androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu, Erleada lietoSana vienlaicigi ar
zalém, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu, vai ar zalém, kuras var izraisit Torsade de
pointes, pieméram, [A grupas antiaritmiskiem lidzekliem (piemé&ram, hinidinu, dizopiramidu) vai III
grupas antiaritmiskiem lidzekliem (pieméram, amiodaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu), metadonu,
moksifloksacinu, antipsihotiskiem lidzekliem (piem&ram, haloperidolu) u.c. rupigi janoverte (skatit
4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi ir veikti vienigi picaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nav zinams, vai apalutamids vai ta metaboliti ir konstatgjami sperma. Erleada var kaitét augla
attistibai. Pacientiem, kuriem ir dzimumattiecibas ar reproduktiva vecuma sievietém, arstéSanas laika
un 3 ménesus pec Erleada pedgjas devas lietosanas jaizmanto prezervativs kopa ar citu loti efektivu
kontracepcijas metodi.

Griitnieciba

Erleada ir kontrindic@ts sievietém, kuram ir vai var biit gritnieciba (skatit 4.3. apakSpunktu).
Pamatojoties uz reproduktivas sp&jas petijumu ar dzivniekiem un darbibas mehanismu, Erleada
lietoSana grutniecem var kaitet auglim un izraistt griitniecibas partrauksanos. Dati par Erleada

lietoSanu griitniec€m nav pieejami.

BaroSana ar kruiti
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Nav zinams, vai apalutamids/metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izsl€gt risku ar krtti barotam
bérnam. Erleada nedrikst lietot krtits baroSanas laika.

Fertilitate

Pamatojoties uz pétjjumiem ar dzivniekiem, Erleada var mazinat reproduktiva vecuma virieSu
fertilitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Erleada neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer pacientiem, kuri lieto Erleada, zinots par krampjiem. Pacienti jainforme par So risku saistiba ar
transportlidzek]u vadisanu vai mehanismu apkalposanu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas ir nogurums (26%), izsitumi uz adas (26% jebkadas pakapes un
6% 3. vai 4. pakapes), hipertensija (22%), karstuma vilni (18%), artralgija (17%), caureja (16%),
kritieni (13%) un kermena masas samazinasanas (13%). Citas nozimigas nevélamas blakusparadibas ir
ldzumi (11%) un hipotireoze (8%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskos pétijumos un/vai pércregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas turpmak ir
uzskaitttas atbilstosi biezuma kategorijai. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz
< 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba un bieZums
Endokrinas sistémas trauceéjumi biezi: hipotireoze®
Vielmainas un uztures traucéjumi loti biezi: samazinata &stgriba
biezi: hiperholesterin€mija, hipretrigliceridémija
Nervu sistemas traucéjumi biezi: disgeizija, iS€miski cerebrovaskulari
traucgjumi®

retak: krampji© (skatit 4.4. apakSpunktu), nemierigo
kaju sindroms

Sirds funkcijas traucejumi biezi: sirds i$¢miska slimiba*

nav zinams: QT pagarinasanas (skatit 4.4. un
4.5. apaks$punktu)

Asinsvadu sistémas traucéjumi loti biezi: karstuma vilni, hipertensija
Elposanas sistéemas traucéjumi, krasu nav zinams: intersticiala plausu slimiba’
kurvja un videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta traucéjumi loti biezi: caureja

Adas un zemadas audu bojajumi loti biezi: izsitumi uz adas®

bieZzi: nieze, alop&cija

nav zinams: zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS)",
Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas

nekrolize (SJS/TEN)®
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas loti biezi: lizums?, artralgija
bojajumi biezi: muskulu spazmas
Visparéji traucéjumi un reakcijas loti biezi: nogurums
ievadiSanas vieta
Izmekl€jumi loti bieZi: samazinata kermena masa

Traumas, saindeSanas un ar procediiram | loti biezi: kritiens
saistitas komplikacijas

& Tetver hipotireozi, paaugstinatu vairogdziedzeri stimulgjo$a hormona Itmeni asinis, pazeminatu tiroksina [tmeni,

autoimiinu tireoidttu, pazeminatu briva tiroksina limeni, pazeminatu trijodtironina limeni.

®  Tetver parejosu isémijas 1&kmi, cerebrovaskularas patologijas gadijumu, cerebrovaskularu traucgjumu, i$€misku
insultu, miega arterijas sklerozi, miega artérijas stenozi, hemiparézi, lakunaru infarktu, lakunaru insultu, trombotisku
smadzenu infarktu, vaskularu encefalopatiju, smadzeniSu infarktu, smadzenu infarktu un smadzenu i$€miju.

¢ Ietver méeles sakoSanu.

d

Ietver stenokardiju, nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu, akiitu miokarda infarktu, koronaro arteriju okluziju,
koronaro art€riju stenozi, akiitu koronaro sindromu, koronaro arteriju aterosklerozi, sirds slodzes izmekl&jumu
rezultatu anomalijas, troponina limena paaugstinasanos, miokarda iS€miju.

Skatit "Izsitumi uz adas" sadala "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts".

Skatit 4.4. apakSpunktu.

g letver ribu lizumu, jostas dalas skriemelu lizumu, mugurkaula kompresijas lizumu, mugurkaula lizumu, p&das
luzumu, giizas lizumu, augSdelma kaula liizumu, krGsu dalas skriemelu lizumu, aug$gjas ekstremitates lizumu, krusta
kaula liizumu, plaukstas lizumu, kaunuma kaula lizumu, giizas kaula locitavas iedobuma lizumu, potites lizumu,
kompresijas ltizumu, ribu skrimslu lizumu, sejas kaulu lizumu, apaksgjas ekstremitates lizumu, osteoporotisku
lizumu, plaukstas pamatnes lizumu, avulsijas lizumu, maza apaksstilba kaula lizumu, astes kaula lazumu, iegurpa
ltizumu, spiekakaula lGzumu, kriiSu kaula lazumu, stresa izraisitu lizumu, traumatisku lizumu, kakla dalas skriemelu
lizumu, augsstilba kaula kaklina lazumu, liela apaksstilba kaula lizumu. Skatit turpmak.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Lzsitumi uz adas

Ar apalutamidu saistitie izsitumi uz adas visbiezak aprakstiti ka makulari vai makulopapulozi. [zsitumi
uz adas ietvéra izsitumus, makulopapulozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus, natreni, niezoSus
izsitumu, makularus izsitumus, konjunktivitu, erythema multiforme, papulozus izsitumus, adas
lobisanos, dzimumorganu izsitumus, eritematozus izsitumus, stomatitu, zalu izraisitus izsitumus, ¢iilas
mutes dobuma, pustulozus izsitumus, bullas, papulas, pemfigoidu, adas erozijas, dermatitu un
vezikularus izsitumus. Par izsitumiem uz adas ka nevélamu blakusparadibu zinots 26% ar apalutamidu
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arstéto pacientu. Par 3. pakapes izsitumiem uz adas (definéti ka tadi, kas sedz > 30% kermena virsmas
laukuma [KVL]) apalutamida lietosanas laika zinots 6% pacientu.

Dienu skaita l1dz izsitumu sakumam mediana bija 83 dienas. Septindesmit astoniem procentiem
pacientu pec 78 dienu medianas izsitumi bija izzudusi. [zmantotas zales ietvera lokali lietojamus
kortikosteroidus un peroralos antithistamina lidzeklus, un 19% pacientu sanéma sistemiski lietojamus
kortikosteroidus. No pacientiem ar izsitumiem uz adas zalu lietoSanu partrauca 28% un devu
samazinaja 14% pacientu (skatit 4.2. apakSpunktu). [zsitumi uz adas atjaunojas 59% pacientu, kuriem
partrauca zalu lietosanu. Izsitumu uz adas dé] apalutamida lietoSanu partrauca 7% pacientu, kuriem
radas izsitumi uz adas.

Kritieni un liizumi

Petijuma ARN-509-003 par lizumu zinots 11,7% ar apalutamidu arstéto pacientu un 6,5% ar placebo
arsteto pacientu. Pusei pacientu abas terapijas grupas 7 dienu laika pirms ltizuma bija kritiens. Par
kritieniem zinots 15,6% ar apalutamidu arst&to pacientu un 9,0% ar placebo arsteto pacientu (skatit
4.4, apakspunktu).

Sirds iSemiska slimiba un iSemiski cerebrovaskulari traucéjumi

Randomizgta petijuma (SPARTAN) pacientiem ar nmCRPC sirds i$§€miska slimiba radas 4% ar
apalutamidu arsteto un 3% ar placebo arstéto pacientu. Randomizeta petijuma (TITAN) pacientiem
ar mHSPC sirds i§émiska slimiba radas 4% ar apalutamidu arsteto un 2% ar placebo arstéto pacientu.
Petijumos SPARTAN un TITAN sesiem (0,5%) ar apalutamidu arstétajiem pacientiem un diviem
(0,2%) ar placebo arstetajiem pacientiem sirds iSemiska slimiba bija letala (skatit 4.4. apakSpunktu).

Petijuma SPARTAN, kura laika apalutamida licto$anas ilguma mediana bija 32,9 un placebo
apalutamidu arstéto pacientu un 1% ar placebo arsteto pacientu (skatit ieprieks). Petijuma TITAN
i8emiski cerebrovaskulari traucgjumi radas Iidzigam pacientu Ipatsvaram apalutamida grupa (1,5%) un
placebo grupa (1,5%). Petijumos SPARTAN un TITAN isemiski cerebrovaskulari traucgjumi bija
letali diviem (0,2%) ar apalutamidu arstetiem pacientiem un nevienam ar placebo arstétam pacientam
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Hipotireoze

Par hipotireozi zinots 8% ar apalutamidu arst€to pacientu un 2% ar placebo arstéto pacientu,
pamatojoties uz vairogdziedzeri stimul&josa hormona (TSH) novertejumu ik péc 4 menesiem. 3. vai

4. pakapes nevélamas blakusparadibas nekonstatgja. Hipotireoze radas 30% pacientu, kuri jau sanéma
vairogdziedzera aizstajterapiju apalutamida grupa, un 3% pacientu placebo grupa. No pacientiem, kuri
nesanéma vairogdziedzera aizstajterapiju, hipotireoze radas 7% ar apalutamidu arstéto pacientu un 2%
ar placebo arsteto pacientu. Ja kltniski nepiecieSams, jauzsak vai japielago vairogdziedzera
aizstajterapija (skatit 4.5. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Specifiska antidota apalutamida pardozé$anas gadijuma nav. Pardozé$anas gadijuma japartrauc
Erleada lietoSana un javeic vispargji atbalstosi pasakumi, Iidz klmiska toksicitate ir mazinajusies vai

izzudusi. Nevelamas reakcijas pardozesanas gadijuma vel nav noverotas, paredzams, ka Sadas
reakcijas bus Iidzigas 4.8. apaksSpunkta minétajam nevélamajam blakusparadibam.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas lidzekli, antiandrogéni, ATK kods: L02BB05

Darbibas mehanisms

Apalutamids ir iekskigi lietojams selektivs androgg€nu receptoru (AR) inhibitors, kas saistas tiesi ar AR
ligandu saistoSo dalu. Apalutamids novér§ AR nuklearu translokaciju, inhib&€ DNS saistiSanos, kave
AR mediétu transkripciju un nedarbojas ka androgénu receptoru agonists. ArstéSana ar apalutamidu
mazina audzgja $iinu proliferaciju un palielina apoptozi, izraisot spécigu pretaudzgja iedarbibu.
Nozimigakais metabolits N-dezmetilapalutamids nodro$inaja tre§dalu no apalutamida in vitro
aktivitates.

Sirds elektrofiziologija

Vienu reizi diena lietotu 240 mg apalutamida ietekmi uz QTc intervalu vertgja atklata, nekontroléta,
daudzcentru vienas grupas QT pétijuma 45 pacientiem ar CRPC. Lidzsvara koncentracija maksimalas
vidgjas QTcF izmainas no sakotn&ja stavokla bija 12,4 ms (divpus&ja 90% TI augseja robeza:

16,0 ms). No iedarbibas atkariga QT analize liecingja, ka apalutamids un ta aktivais metabolits izraisa
no koncentracijas atkarigu QTcF palielinasanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Apalutamida efektivitate un droSums apstiprinati divos randomizgtos, placebo kontrolétos 3. fazes
pétijumos — ARN-509-003 (nmCRPC) un 56021927PCR3002 (mHSPC).

TITAN: metastatisks hormonjutigs prostatas vézis (mHSPC)

TITAN bija randomizets, dubultmask®&ts, placebo kontroléts, starptautisks, daudzcentru kliniskais
pétijums, kura 1 052 pacienti ar mHSPC tika randomiz&ti attieciba 1:1, lai vienu reizi diena perorali
sanemtu vai nu apalutamidu 240 mg deva (N = 525), vai placebo (N = 527). Visiem pacientiem bija
jabut vismaz vienai kaulu skengSana ar tehnéciju *™ noteiktai metastazei kaulos. Pacienti tika izslegti
no pétljuma, ja metastazes bija izveidojusas tikai limfmezglos vai tikai iek§€jos organos (pieméram,
aknas vai plausas). Visi pacienti TITAN pétijuma vienlaicigi sanéma GnRH analogu vai ari viniem
bija veikta bilaterala orhiektomija. Aptuveni 11% pacientu ieprieks sanéma docetaksela terapiju (ne
vairak ka 6 ciklus, pedgja deva ievadita < 2 ménesus pirms randomizacijas, un atbildes reakcija
saglabajas Iidz randomizacijai). Izslegsanas kritériji bija diagnosticétas metastazes smadzengs,
ieprieks$€ja arsteésana ar citiem nakamas paaudzes androg€niem (pieméram, enzalutamidu),

CYP17 inhibitoriem (pieméram, abiraterona acetatu), imtinterapeitiskiem lidzekliem (pieméram,
sipuleikelu-T), radiofarmaceitiskiem Iidzekliem vai citiem prostatas véza arstéSanas Iidzekliem, vai ar1
anamnéz€ krampji vai stavokli, kas var radit noslieci uz krampjiem. Pacienti tika stratificeti pec
Glisona skalas raditaja diagnozes noteiksanas laika, iepriek§€jas docetaksela lietoSanas un pasaules
geografiska regiona. PEtijumam bija pieméroti pacienti gan ar lielu, gan mazu mHSPC apjomu. Liela
apjoma slimiba bija definéta ka slimiba ar metastaze€m ieks$&jos organos un vismaz 1 bojajumu kaulos
vai vismaz 4 bojajumiem kaulos, turklat vismaz 1 bojajumam bija jaatrodas arpus mugurkaula vai
iegurna. Maza apjoma slimiba tika defingta ka slimiba ar bojajumu(-iem) kaulos, kas neatbilda liela
apjoma slimibas definicijai.

Turpmak mingtie pacientu demografiskie raditaji un sakotné&jais slimibas raksturojums terapijas grupas
bija Iidzsvarots. Vecuma mediana bija 68 gadi (43—94 gadi), un 23% pacientu bija vismaz 75 gadus
veci. Sadalfjums p&c rasém bija $ads: 68% baltas rases parstavju, 22% aziatu un 2% melnas rases
parstavju. SeSdesmit trijiem procentiem (63%) pacientu bija liela apjoma audzgji, un 37% pacientu
bija maza apjoma audzgji. SeSpadsmit procentu (16%) pacientu ieprieks bija operéti vai sanémusi staru
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terapiju vai abu veidu arstésanu. Vairumam (92%) pacientu novertejuma punktu skaits pec Glisona
skalas bija vismaz 7 punkti. SeSdesmit astoni procenti (68%) pacientu, kuriem nebija metastazu,
ieprieks bija arstéti ar pirmas paaudzes antiandrogniem. Lai gan rezistences pret kastraciju kriteriji
sakotngja stavoklt netika noteikti, 94% pacientu p&c androgénu deprivacijas terapijas (ADT)
uzsaksanas l1dz apalutamida vai placebo pirmas devas lietoSanai pazeminajas prostatas specifiska
antigéna (PSA) lIimenis. Visu pacientu, iznemot viena placebo grupas pacienta, funkcionalais stavoklis
péc Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupas funkcionalas skalas (ECOG PS) ieklausanas bridi bija
0 vai 1. Visiem abu grupu pacientiem, kuri partrauca pétamo zalu lietoSanu (placebo grupa N =271,
Erleada grupa N = 170), visbiezakais partraukSanas iemesls bija slimibas progreséSana. Ar placebo
arsteto pacientu procentualais Tpatsvars (73%), kuri velak san€ma pretveza terapiju, bija lielaks neka ar
Erleada arsteto pacientu procentualais Tpatsvars (54%).

Petijuma galvenie efektivitates raditaji bija kop€ja dzivildze (OS; overall survival) un radiografiski
noteikta dzivildze bez slimibas progresésanas (rPFS; radiographic progression-free survival).

Petijuma TITAN iegitie efektivitates rezultati ir apkopoti 2. tabula un 1. un 2. attéla.

2. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums - arstét paredzeta mHSPC populacija

(TITAN)
Merka Kkriterijs ﬁrieggg ;licglz);)
Sakotnéja kopéja dzivildze®
Naves gadijumi (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediana, ménesi (95% TI) NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Riska attieciba (95% TI)° 0,671 (0,507, 0,890)
p vertiba® 0,0053
Atjauninata kopgja dzivildze®
Naves gadijumi (%) 170 (32%) 235 (45%)
Mediana, ménesi (95% TI) NA (NA, NA) 52 (42,NA)
Riska attieciba (95% TI)° 0,651 (0,534; 0,793)
p vertiba®* <0,0001
Radiografiski noteikta dzivildze bez slimibas
progresesanas
Slimibas progresésana vai nave (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediana, ménesi (95% TI) NA (NA, NA) 22,08 (18,46; 32,92)
Riska attieciba (95% TI)° 0,484 (0,391; 0,600)
p vertiba® <0,0001

Pamatojas uz sakotngji definéto starpposma analizi, kura novérosanas ilguma mediana bija 22 ménesi.

b Riska attieciba aprekinata, izmantojot stratificétu proporcionala riska modeli. Riska attieciba < 1 norada uz aktivas

terapijas parakumu.
p-vertiba aprekinata p&c log-rank testa rezultatiem, stratific€jot péc Glisona skalas novertejuma punktu skaita
diagnozes noteik$anas laika (< 7 punkti salidzinajuma ar > 7 punktiem), regiona (ZA/ES salidzinajuma ar citam

valstim) un ieprieks€ja docetaksela lietoSana (“Ja” salidzinajuma ar “Ng”).

4 Noverosanas ilguma mediana 44 menesi.

¢ §iir nominala p veértiba, nevis tiek izmantota formaliem statistikas testiem.

NA — nav aprékinams.

Sakotngja analize tika pieradita statistiski nozimiga OS un rPFS uzlabosanas Erleada lietosanai
randomiz&tiem pacientiem salidzinajuma ar placebo lietoSanai randomiz&tiem pacientiem. Atjauninata
OS analize tika veikta petjjuma galigas analizes laika, kad bija novéroti 405 naves gadijumi ar
novéro$anas ilguma medianu 44 ménesi. Sis atjauninatas analizes rezultati atbilda tiem, kuri bija iegati
ieprieks defin&taja starpposma analize. Tika pieradita OS uzlaboSanas, lai gan 39% pacientu placebo
grupa nomainija terapiju uz Erleada, un terapijas mediana nomainas uz Erleada bridi bija 15 m&nesi.

Konsekventu rPFS uzlabosanos noveroja visas pacientu apaksgrupas, taja skaita pacientiem ar liela
vai maza apjoma audzgjiem, metastazu stadiju diagnozes noteikSanas bridi (MO vai M1), ieprieksgju
docetaksela lietoSanu (ja vai n€), péc vecuma (< 65, > 65 vai > 75 gadus veciem), sakotngja stavokl1
paaugstinatu PSA Itmeni virs medianas (ja vai né) un p&c kaulu bojajumu skaita (< 10 vai > 10).
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Visas pacientu apak$grupas tika noverota konsekventa OS uzlaboSanas, ieskaitot pacientus ar liela vai
maza apjoma audzg€jiem, metastazu stadiju diagnozes noteikSanas bridi (MO vai M1) un Glisona skalas
novertejuma punktu skaita diagnozes noteikSanas bridi (< 7, salidzinot ar > 7).

1. attels.  Atjauninata kopéjas dzivildzes (OS) Kaplana-Meijera likne; arstet paredzeto
mHSPC pacientu populacija (TITAN)

100 -
80—
E/—\
(SIS
3\./
g )
g]g’ 607
o=
s
Z 2
[ S
Qon
-
g5
S > 40
o=
20
777777

Riskam paklauto p&tamo

personu skaits Meénesi kops randomizacijas
Placebo 557 524 510 503 474 458 43 357 33 1248 181102 43 10
Apalutamids 525 519 513 500 489 469 452 438 425 412394 376 362321 227139 52 15 3 O
Placebo --------- Apalutamids

33



2. attels.  Radiografiski noteiktas dzivildzes bez slimibas progresesanas (rPFS) Kaplana-
Meijera Iikne; arstet paredzéta mHSPC pacientu populacija (TITAN)
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ArsteSana ar Erleada statistiski nozimigi aizkavéja citotoksiskas kimijterapijas uzsakSanu (RA = 0,391,
TI=0,274; 0,558, p < 0,0001), izraisot riska samazinasanos par 61% terapijas grupa salidzinajuma ar
placebo grupu.

SPARTAN: nemetastdtisks pret kastraciju rezistents prostatas vezis (nmCRPC)

Kopuma 1207 petamas personas ar NM-CRPC randomizgja attieciba 2:1, lai daudzcentru
dubultmasketa klmiska p&tijuma (p&tijuma ARN-509-003) sanemtu vai nu 240 mg apalutamida
iekskigi vienu reizi diena kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT) (mediciniska
kastracija vai ieprieks veikta kirurgiska kastracija), vai placebo kopa ar ADT. P&tijuma ieklautajam
p&tamajam personam prostatas specifiska antigéna (PSA) raditaja dubultosanas laiks (PSADT) bija
< 10 ménesi, ko uzskatija par augsta draudoSas metastatiskas slimibas un prostatas vézim specifiskas
naves riska raditaju. Visas kirurgiski nekastrétas pétamas personas visu pétijuma laiku nepartraukti
sanéma ADT. PSA rezultati bija masketi un netika izmantoti arste€Sanas partrauksSanai. Kada no
grupam randomiz&tajam p&tamajam personam bija jaturpina arstéSana lidz slimibas progresésanai, kas
defingta pec masketa centralizeta attelu parskata (BICR; blinded central imaging review), ka jaunas
arstéSanas uzsaksana, nepienemama toksicitate vai terapijas partrauksana.

Turpmak min&tie pacientu demografiskie raditaji un sakotng&jas slimibas iezimes starp terapijas
grupam bija Iidzsvarotas. Vecuma mediana bija 74 gadi (diapazons 48-97 gadi), un 26% pé&tamo
personu bija 80 gadus vecas vai vecakas. 66% bija baltas rases parstavji, 5,6% melnas rases parstavji,
12% aziati un 0,2% citas rases parstavji. Septindesmit septiniem procentiem (77%) petamo personu
abas terapijas grupas ieprieks bija veikta prostatas operacija vai staru terapija. Lielakajai dalai petamo
personu vertéjums pec Glisona skalas bija 7 vai lielaks (81%). Piecpadsmit procentiem (15%) p&tamo
personu, uzsakot dalibu p&tijuma, iegurna limfmezgli bija < 2 cm. Septindesmit trTs procenti (73%)
petamo personu ieprieks bija san€musi arst€Sanu ar pirmas paaudzes antiandrogénu; 69% petamo
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personu san€ma bikalutamidu un 10% p&tamo personu sanéma flutamidu. Maskéta centralizeta att€lu
parskatiSana tika apstiprinats, ka nevienai no pétijuma ieklautajam personam nav metastazu, un visam
pétamam personam ieklausanas bridi p&tijuma funkcionalais stavoklis péc Austrumu Onkologiskas
sadarbibas grupas funkcionalas skalas (ECOG PS) bija 0 vai 1.

Dzivildze bez metastazem (MFS, metastasis-free survival) bija primarais mérka kriterijs, kas definets
ka laiks kops randomizacijas Iidz pirmajiem pieradijumiem par BICR apstiprinatam attalam
metastaz€m kaulos vai mikstajos audos vai jebkada c€lona navei, atkariba no ta, kas ir agrak.
Arstésana ar Erleada biitiski uzlaboja MFS. Salidzindjuma ar placebo Erleada samazinaja attalu
metastazu vai naves relativo risku par 70% (RA = 0,30; 95% TI: 0,24; 0,36; p < 0,0001). Erleada MFS
mediana bija 41 mé&nesis, bet placebo - 16 ménesi (skatit 3. attélu). Konsekventu MFS uzlabosanos,
lietojot Erleada, noveroja visas ieprieks definétajas apakSgrupas, tai skaita pec vecuma, rases, pasaules
regiona, limfmezglu stavokla, ieprieks veikto hormonalo terapiju skaita, sakotngja PSA Iimena, PSA
raditaju dubultosanas laika, sakotngja ECOG statusa un kaulus saudzgjosu Iidzek]u lietoSanas.

3. attels.  Dzivildzes bez metastazem (MFS) Kaplana-Meijera likne pétijuma ARN-509-003
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Nemot véra visus datus, ar Erleada un ADT arstétam p&tamam personam bija nozimiga uzlabosanas
salidzinajuma ar tam, kuras arstétas tikai ar ADT, vert€jot turpmak minétos sekundaros mérka
kriterijus: laiks [idz metastazém (RA = 0,28; 95% TI: 0,23; 0,34; p < 0,0001), dzivildze bez slimibas
progresesanas (PFS) (RA = 0,30; 95% TI: 0,25; 0,36; p < 0,0001); laiks lidz simptomatiskai
progresesanai (RA = 0,57; 95% TI: 0,44; 0,73; p < 0,0001); kopg&ja dzivildze (OS; overall survival)
(RA =0,78; 95% TI: 0,64; 0,96; p = 0,0161) un laiks Iidz citotoksiskas kimijterapijas uzsakSanai
(RA =0,63; 95% TI: 0,49; 0,81, p=0,0002).

Laiks lidz simptomatiskai progresésanai bija definéts ka laiks kop$ randomizacijas lidz bridim, kad
rodas ar skeletu saistiti traucgumi, sapes/simptomi, kuru del jauzsak jauna sisteémiska pretveza
terapija, vai lokali-regionala audz&ja progreséSana, kurai nepiecie$ama staru terapija/operacija. Lai gan
kopgjais gadijumu skaits bija mazs, atSkiriba starp abam grupam bija pietiekami liela, lai sasniegtu
statistisku ticamibu. Salidzinajuma ar placebo lietoSanu arstéSana ar Erleada par 43% samazinaja
slimibas simptomatiskas progresésanas risku (RA = 0,567; 95% TI: 0,443; 0,725; p < 0,0001). Laika
mediana Iidz simptomatiskai progreséSanai nebija sasniegta neviena terapijas grupa.
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Noveérosanas, kuras ilguma mediana bija 52,0 ménesi, rezultati noradija, ka salidzinajuma ar placebo
lietosanu arstésana ar Erleada butiski (par 22%) samazinaja naves risku (RA = 0,784, 95% TI: 0,643;
0,956, divpusgja p vertiba = 0,0161). Erleada un placebo grupa OS mediana bija attiecigi 73,9 un
59,9 meénesi. Tika parsniegta ieprieks defingta alfa robezvertiba (p < 0,046) un sasniegta statistiska
ticamiba. Sada uzlabosanas tika pieradita, lai gan 19% placebo grupas pacientu sanéma Erleada ka
turpmako arsteSanas veidu.

4. attéls.  Kopéjas dzivildzes (OS) Kaplana-Meijera likne petijjuma ARN-509-003 rezultatu
galigas analizes laika
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Salidzinajuma ar placebo lietoSanu arstésana ar Erleada par 37% samazinaja citotoksiskas
kimijterapijas uzsaksanas risku (RA = 0,629; 95% TI: 0,489; 0,808; p = 0,0002), pieradot statistiski
ticamu uzlabo$anos péc Erleada lietosanas salidzinajuma ar placebo. Neviena terapijas grupa netika
sasniegta laika mediana lidz citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai.

PFS-2, kas definéta ka laiks 11dz navei vai slimibas progresé€Sanai, nosakot p&c PSA, radiografiski vai
simptomatiskas progreséSanas péc pirmas nakamas terapijas vai tas laika, ar Erleada arstétam
petamam personam bija ilgaka neka ar placebo arstetam petamam personam. Rezultati pieradija, ka
salidzinajuma ar placebo lietoSanu péc Erleada lietoSanas par 44% samazinas PFS-2 risks

(RA =0,565,95% TI: 0,471; 0,677; p < 0,0001).

Pec ADT papildinasanas ar Erleada netika noverota nevélama ietekme uz kop€jo ar veselibas stavokli
saisttto dzives kvalitati, un nelielas, bet kliniski nenozimigas izmainas no sakotngja stavokla par labu
Erleada tika noverotas, analizgjot Prostatas veza terapijas funkcionala novertéjuma (Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P) kop€jo skalas un apaksskalu novértejuma punktu
skaitu.

Pediatriska populacija
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Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Erleada visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas progresgjosa prostatas véza gadijuma. Informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c atkartotu devu lietoSanas vienu reizi diena apalutamida iedarbiba (Cpmax un laukums zem
koncentracijas liknes [AUC]) devu diapazona no 30 mg Iidz 480 mg palielindjas devai proporcionala
veida. P&c 240 mg lietoSanas vienu reizi diena apalutamida lidzsvara koncentracija tika sasniegta pec
4 ned€lam, un akumulacijas vidgja attieciba bija aptuveni 5 reizes lielaka neka pec vienreizgjas devas
lietoSanas. Lidzsvara koncentracija apalutamida vidgja (VK%) Cmax un AUC vértiba bija attiecigi

6 ng/ml (28%) un 100 pg.h/ml (32%). Apalutamida koncentracija plazma dienas laika svarstijas maz,
vidgja attieciba starp maksimalo un minimalo koncentraciju bija 1,63. Lietojot atkartoti, novéroja
Skietama klirensa (CL/F) palielinasanos, kas, iesp&jams, saistits ar paSa apalutamida metabolisma
indukciju.

Lidzsvara koncentracija galvena aktiva metabolita N-dezmetilapalutamida vidgjas (VK%) Cmax un
AUC vertibas bija attiecigi 5,9 pg/ml (18%) un 124 pg.h/ml (19%). N-dezmetilapalutamidam ir
raksturigs vienmerigs koncentracijas-laika profils [idzsvara koncentracija, un vid&ja attieciba starp
maksimalo un minimalo koncentraciju ir 1,27. Vidgja (VK%) AUC metabolita/pamatsavienojuma
attieciba N-dezmetilapalutamidam pé&c atkartotas lietoSanas bija aptuveni 1,3 (21%). Pamatojoties uz
sistemisko iedarbibu, relativo iedarbibas speku un farmakoking&tiskam tpasibam,
N-dezmetilapalutamids, iesp&jams, veicina apalutamida klinisko aktivitati.

UzsukS$anas

Pé&c iekskigas lietoSanas laika mediana lidz maksimalas koncentracijas plazma sasnieg$anai (tmax) bija
2 stundas (diapazons: 1-5 stundas). Vidgja absoliita perorala biopieejamiba ir aptuveni 100%, kas
liecina, ka apalutamids pec iekSkigas lietoSanas pilniba uzsiicas.

Apalutamida lietoSana veselam p&tamam personam tuksa diisa un kopa ar treknu maltiti neizraisija
kltniski nozimigas Cmax un AUC izmainas. Lietojot kopa ar uzturu, laika mediana [1dz tm.x sasniegSanai
aizkav@gjas par aptuveni 2 stundam (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Atbilstosos fiziologiskos pH apstaklos apalutamids nav joniz&jams, tadél nav paredzams, ka skabes
ltmeni pazemino$i lidzekli (piem&ram, protonu siikna inhibitors, Ha-receptoru antagonists, antacids)
ietekmes apalutamida skidibu un biopieejamibu.

In vitro apalutamids un ta N-dezmetilmetabolits ir P-gp substrati. Ta ka apalutamids pec iekskigas
lietoSanas pilniba uzsiicas, P-gp neierobezo apalutamida uzsiik§anos un tad€] nav paredzams, ka P-gp
inhibicija ietekmes apalutamida biopieejamibu.

Izkliede

Apalutamida vidgjais Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija ir aptuveni 276 1.
Apalutamida izkliedes tilpums ir lielaks neka kop@jais organisma tidens tilpums, kas liecina par plasu
ekstravaskularu izkliedi.

Attiecigi 96% un 95% apalutamida un N-dezmetilapalutamida ir saistiti ar plazmas olbaltumvielam,
galvenokart ar seruma albuminu no koncentracijas neatkariga veida.

Biotransformacija

Péc vienreiz&jas iekskigas ar '*C-ieziméta apalutamida 240 mg devas lieto$anas apalutamids, aktivais
metabolits, N-dezmetilapalutamids un neaktivais karboksilskabes metabolits veidoja lielako dalu
1C-radioaktivitates plazma, veidojot attiecigi 45%, 44% un 3% no kopgja “C-AUC.
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Metabolisms ir apalutamida galvenais eliminacijas celS. To metabolizg galvenokart CYP2C8 un
CYP3A4, veidojot N-dezmetilapalutamidu. Apalutamidu un N-dezmetilapalutamidu talak metabolize
karboksilesteraze, veidojot neaktivu karboksilskabes metabolitu. Aprékinats, ka péc vienreizgjas devas
lietosanas CYP2C8 un CYP3A4 iesaiste apalutamida metabolisma ir 58% un 13%, bet paredzams, ka
lidzsvara koncentracija §1 iesaiste mainisies, jo pec atkartotas lietoSanas apalutamids induceé CYP3A4.

Eliminacija

Apalutamids, galvenokart metabolitu veida, galvenokart tiek izvadits ar urinu. P&c radiologiski
iezZim&ta apalutamida vienreizg€jas ickSkigas lietoSanas 89% radioaktivitates tika konstatéti Iidz

70 dienam péc zalu lietosanas: 65% konstatgja urina (1,2% devas neizmainita apalutamida veida un
2,7% N-dezmetilapalutamida veida) un 24% konstatgja izkarnijumos (1,5% devas neizmainita
apalutamida veida un 2% N-dezmetilapalutamida veida).

P&c vienreizgjas peroralas lietoSanas apalutamida Skietamais kltrenss (CL/F) ir 1,3 I/h, un [idzsvara
koncentracija pec lietoSanas vienu reizi diena tas palielinas [idz 2,0 I/h. Apalutamida vidgjais

efektivais eliminacijas pusperiods pacientiem lidzsvara koncentracija ir aptuveni 3 dienas.

In vitro dati liecina, ka apalutamids un ta N-dezmetilmetabolits nav BCRP, OATP1B1 vai OATP1B3
substrati.

Ipasas pacientu grupas

Informacija par nieru darbibas traucgjumu, aknu darbibas trauc€jumu, vecuma, rases un citu argjo
faktoru ietekmi uz apalutamida farmakokinétiku ir apkopota turpmak.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficials apalutamida p&tfjums par nieru darbibas traucgjumu ietekmi nav veikts. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi un izmantojot datus no kliniskiem p&tfjjumiem p&tamam
personam, kuram ir pret kastraciju rezistents prostatas vézis (CRPC), un veselam p&tamam personam,
apalutamida sist€miskas iedarbibas nozimigas atSkiribas nekonstat&ja, p&tamas personas ar viegliem
vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais glomerularas filtracijas atrums [eGFR;
estimated glomerular filtration rate] no 30 Iidz 89 ml/min/1,73 m? N=585), salidzinot ar petamam
personam, kuram pétijuma sakuma ir normala nieru darbiba (eGFR > 90 ml/min/1,73 m* N=372). Ta
ka nav pietickami daudz datu, iesp€jama smagu nieru darbibas trauc€jumu vai nieru slimibas terminala
stadija (eGFR <29 ml/min/1,73 m?) ietekme nav pieradita.

Aknu darbibas traucéjumi

Ipasi $im noliikam paredz&ta aknu darbibas traucg&jumu pétjuma salidzinaja apalutamida un N-
dezmetilapalutamida sist€émisko iedarbibu p&tamam personam, kuram pétijuma sakuma bija viegli
aknu darbibas traucgjumi (N=8, A pakape pec Child-Pugh klasifikacijas, vid€jais punktu skaits = 5,3)
vai vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi (N=8, B pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas, vid&jais
punktu skaits = 7,6), un veseliem kontroles grupas dalibniekiem ar normalu aknu darbibu (N=8). P&c
vienreizgjas apalutamida 240 mg devas iekskigas lietoSanas apalutamida AUC un Cax geometriska
vidgja attieciba (GMR; geometric mean ratio) p&tamam personam ar viegliem darbibas traucgjumiem
bija attiecigi 95% un 102%, un apalutamida AUC un Cpnax GMR pétamam personam ar vidgji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem bija attiecigi 113% un 104%, salidzinot ar veseliem kontroles grupas
dalibniekiem. Klmiskie un farmakokinétikas dati par apalutamida lietoSanu pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) nav pieejami.

Etniska piederiba un rase
Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizi, kltniski nozimigas apalutamida farmakokin&tikas

atSkiribas starp baltas rases parstavjiem (baltadainiem, spanu vai Latipamerikas izcelsmes cilvekiem;
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N=761), melnas rases parstavjiem (afrikaniem vai afroamerikaniem; N=71), aziatiem (ne-Japanas
izcelsmes cilvekiem; N=58) un japaniem (N=58) nekonstatgja.

Vecums

Populacijas farmakokinétikas analizes liecinaja, ka vecums (diapazona no 18 lidz 94 gadiem) kliniski
nozimigi neietekmé apalutamida farmakokingtiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Standarta in vitro un in vivo testu s€rija apalutamidam genotoksisku ietekmi nekonstatgja.
Apalutamids nebija kancerogéns 6 ménesus ilga petijuma transgéniskiem (Tg.rasH2) pelu teviniem
devas lidz 30 mg/kg diena, kas atbilda attiecigi 1,2 un 0,5 reizu lieclakai apalutamida un N-desmetil
apalutamida kliniskai iedarbibai (AUC), lietojot ieteicamo klinisko devu 240 mg/diena.

2 gadus ilga kancerogenitates petijuma ar Sprague-Dawley zurku te€viniem apalutamidu ievadija
perorali ar zondi 5, 15 un 50 mg/kg/diena (deva attiecigi 0,2, 0,7 un 2,5 reizes lielaka par AUC
pacientiem [iedarbiba cilvékam ieteicamaja deva 240 mg]). Tika konstatetas neoplastiskas atrades, taja
skaita s€klinieku Leidiga Stinu adenomas un karcinomas palielinata sastopamiba, lietojot

5 mg/kg/diena un lielakas devas, kriits dziedzera adenokarcinomas un fibroadenomas palielinata
sastopamiba, lietojot 15 mg/kg/diena vai 50 mg/kg/diena, ka ar1 vairogdziedzera folikularo $tinu
adenomas palielinata sastopamiba, lietojot 50 mg/kg/diena. ST atrade tika uzskatita par specifisku
zurkam, tapec tas nozime cilvekiem ir ierobezota.

Pamatojoties uz atkartotu devu toksikologijas p&tijumu atradeém, kas atbilda apalutamida
farmakologiskajai aktivitatei, iesp&jams, arstéSana ar apalutamidu mazina virieSu fertilitati. Atkartotu
devu toksicitates petijumos zurku téviniem un suniem, lietojot devas, kas atbilst tadai iedarbibai, kas
p&c AUC aptuveni lidzinas iedarbibai cilvékam, noveroja reproduktivas sistémas organu atrofiju,
aspermiju/hipospermiju, degeneraciju un/vai hiperplaziju vai hipertrofiju.

Fertilitates petijjuma ar zurku t€viniem p&c 4 nedelas ilgas zalu lietosanas devas, kas atbilst iedarbibai,
kas pec AUC aptuveni [idzinas iedarbibai cilvékam, noveéroja spermatozoidu koncentracijas un
kustiguma, kopulacijas un fertilitates raditaju samazinasanos (p&c paro$anas ar nearstétam matitém),
ka arT samazinatu sekundaro dzimumdziedzeru un s€klinieku piedeklu masu. letekme uz zurku
teviniem bija atgriezeniska 8 nedg€las péc apalutamida ped&jas devas lietoSanas.

Provizoriska embriofetalas attistibas toksicitates ar Zzurkam, lietojot perorali 25, 50 vai

100 mg/kg/diena visa organogenézes perioda laika (no griisnibas 6. lidz 20. dienai), apalutamidam bija
toksiska ietekme uz attistibu. Lietojot §1s devas, sist€miska iedarbiba, kas izteikta ar AUC, bija
attiecigi aptuveni 2, 4 un 6 reizes lielaka par iedarbibu cilvékiem, lietojot 240 mg/diena. Atrade ietvéra
zurkas bez grusnibas, lietojot 100 mg/kg/diena, ka ar1 embrija un augla bojaeju (resorbciju), lietojot

> 50 mg/kg/diena, samazinatu attalumu starp analo atveri un dzimumorganiem un nepareizas fomas
hipofizi (apalaku), lietojot > 25 mg/kg/diena. Lietojot > 25 mg/kg/diena, tika noverotas arT skeleta
izmainas (neparkaulojusas falangas, Tsas virsskaita ribas torakolumbaraja rajona un/vai zemme¢les
kaula anomalijas), neietekmg&jot augla vid€jo masu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Koloidalais beztuidens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals

Hipromelozes acetata sukcinats
Magnija stearats
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Mikrokristaliska celuloze (piesatinata ar siliciju)

Apvalks

Glicerma monokaprilkaprats

Melnais dzelzs oksids (E172)

Polivinilspirts

Talks

Titana dioksids (E171)

Makrogola un polivinilspirta piepotéts kopolim&rs
6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu polipropiléna (PP) aizdari.
Katra pudele satur 30 apvalkotas tabletes un kopa 2 g silikagela desikantu.

Caurspidigs PVH-PHTFE pléves blisteris ar caurspiezamu aluminija foliju b&rniem neatverama futrali.

o Katra 28 dienu kastite satur 28 apvalkotas tabletes 2 kartona futralos pa 14 apvalkotajam
tabletem katra.

o Katra 30 dienu kastite satur 30 apvalkotas tabletes 3 kartona futralos pa 10 apvalkotajam
tabletem katra.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/18/1342/004

EU/1/18/1342/005
EU/1/18/1342/006
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 14. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 22. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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IT1 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 60 mg (PUDELE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

120 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Desikantu nedrikst norit vai izmest.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/003

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 60 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 60 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

120 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 60 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

112 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 60 mg (30 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

120 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/002

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 60 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS FUTRALIS 60 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes viena futralt

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

(1) Nospiest un turét

7

(2) Iznemt

—

¢ IR BN

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 60 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

55



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS FUTRALIS 60 mg (30 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 60 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

24 apvalkotas tabletes viena futralt

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Norijiet tabletes veselas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

(1) Nospiest un turét

7

(2) Iznemt

—

¢ IR BN

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 60 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

TEKSEJAIS FUTRALIS 60 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Parlocit, lai aizvertu

"I
SN
Atlocit, lai atvertu

(--l.

— ¥
5 B i

Pirmdiena
Otrdiena
Tres$diena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

TEKSEJAIS FUTRALIS 60 mg (30 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Parlocit, lai aizvertu

"I
SN
Atlocit, lai atvertu

(--l.

— ¥
5 B i

Noradit Jums atbilstosas ned€las dienas

Sakuma datums:

Diena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS 60 mg (12 gab.) (Blisteris ievietots ieks§¢ja futralr)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS 60 mg (16 gab.) (Blisteris ievietots ieks$¢ja futralr)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 240 mg (PUDELE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Viena tablete diena

Norijiet tableti veselu.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Desikantu nedrikst norit vai izmest.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/006

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 240 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 240 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 240 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Viena tablete diena

Norijiet tableti veselu.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 240 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Viena tablete diena

Norijiet tableti veselu.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/004

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 240 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 240 mg (30 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Viena tablete diena

Norijiet tableti veselu.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

68



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/005

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 240 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS FUTRALIS 240 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes viena futrali

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Viena tablete diena

Norijiet tableti veselu.

Pirms lietos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

(1) Nospiest un turét

7

(2) Iznemt

) e—— -

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 240 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS FUTRALIS 240 mg (30 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 240 mg apalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

10 apvalkotas tabletes viena futralt

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Viena tablete diena

Norijiet tableti veselu.

Pirms lietos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

(1) Nospiest un turét

7

(2) Iznemt

) A - |

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietoto saturu izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1342/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Erleada 240 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

TEKSEJAIS FUTRALIS 240 mg (28 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

UzsakSanas datums: / /
Viena tablete diena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

TEKSEJAIS FUTRALIS 240 mg (30 dienas)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

UzsaksSanas datums: / /
Viena tablete diena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS 240 mg (14 gab.) (Blisteris ievietots iekSéja futralr)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERIS 240 mg (10 gab.) (Blisteris ievietots iekS¢éja futral)

1. ZALU NOSAUKUMS

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

7




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Erleada 60 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Erleada un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Erleada lietosanas
3. Ka lietot Erleada

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Erleada

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Erleada un kadam nolikam to lieto

Kas ir Erleada
Erleada ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu apalutamidu.

Kadam noliikkam Erleada lieto
To lieto, lai arstetu pieaugusus virieSus, kuriem ir prostatas vezis, kas

o metastazgjis uz citam kermena dalam un joprojam reagg€ uz arstéSanu ar zalém vai kirurgiskam
metod@m, kas pazemina testosterona Itmeni (Sads v&zis tiek saukts par hormonjutigu prostatas
vezi);

o nav metastazgjis citas kermena dalas un vairs nereagé uz terapeitisku vai kirurgisku arstésanu,

kas pazemina testosterona Itmeni (pazistams arT ka pret kastraciju rezistents prostatas vezis).

Ka Erleada darbojas

Erleada darbojas, blokg&jot par androgéniem sauktu hormonu (piemé&ram, testosterona) darbibu.
Androgeni var izraisit véza augSanu. Blok&jot androgénu ietekmi, apalutamids aptur prostatas véza
§tinu augsanu un daliSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Erleada lietoSanas

Nelietojiet Erleada $§ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret apalutamidu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

o ja esat sieviete, kurai ir vai var iestaties griitnieciba (sikaku informaciju skatit turpmak punkta
"Griitnieciba un kontracepcija").

Nelietojiet §1s zales, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms So zalu lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o Jums jebkad ir bijusas krampju 1€kmes;
o Jis lietojat jebkadas zales trombu veidoSanas noversanai (pieméram, varfarinu,
acenokumarolu);
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o Jums ir jebkadas sirds vai asinsvadus slimibas, taja skaita sirds ritma traucgjumi (aritmija);

o Jums p&c Erleada vai citu lidzigu zalu lietoSanas jebkad ir bijusi plasi izsitumi, augsta kermena
temperattra un palielinati limfmezgli (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem
simptomiem jeb DRESS) vai izteikti izsitumi uz adas vai adas lobiSanas, ptsli un/vai ¢tlas mute
(Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize jeb SJS/TEN).

Ja kaut kas no iepriekSmingta attiecas uz Jums (vai Jis neesat parliecinats), pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Kritieni un kaulu lizumi
Pacientiem, kuri lieto Erleada, noveroti kritieni. Esiet 1pasi piesardzigi, lai mazinatu kritiena risku.
Pacientiem, kuri lieto §1s zales, ir bijusi kaulu lizumi.

Sirds slimiba, insults vai mikroinsults
Daziem cilvekiem, arstgjoties ar Erleada, ir notikusi sirds vai galvas smadzenu dalas arteriju
aizsprostoSanas, kas var izraisit navi.

Kamer arstesieties ar STm zalem, veselibas apripes sniedzgjs kontrol€s, vai Jums nerodas sirds vai
smadzenu darbibas traucgjumu pazimes un simptomi.

Nekavgjoties piezvaniet savam veselibas apriipes sniedz&jam vai dodieties uz tuvako neatlickamas
palidzibas nodalu, ja Jums rodas:

. sapes vai diskomforts kriskurvi miera stavokli vai slodzes laika vai
o elpas truokums, vai

o kadas kermena dalas muskulu vajums vai paralize, vai

o runas traucgjumi.

Ja Jus lietojat jebkadas zales, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, lai noskaidrotu, vai tas ir saistitas
ar paaugstinatu krampju, asinosanas vai sirds slimibu risku.

Smagas adas nevélamas blakusparadibas (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)

Saistiba ar Erleada lietoSanu ir zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (SCAR), taja
skaita zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) vai Stivensa-
Dzonsona sindromu (SJS)/toksisku epidermas nekrolizi (TEN). DRESS var izpausties ka plasi
izsitumi, augsta kermena temperattira un palielinati limfmezgli. SIS/TEN pirmas izpausmes var biit
sarkani, mérkim Iidzigi vai apali plankumi uz rumpja, biezi ar pusliem centra. Var rasties arT Cilas
mute, 11kI€, deguna, uz dzimumorganiem un acis (sarkanas un pietiikusas acis). Pirms Siem
nopietnajiem izsitumiem uz adas bieZi ir drudzis un/vai gripai Iidzigi simptomi. Izsitumi var progreséet
lidz stavoklim ar adas lobisanos un dzivibai bistamam komplikacijam vai letalam iznakumam.

Ja Jums rodas nopietni izsitumi vai kads cits no Siem ar adu saistitajiem simptomiem, partrauciet So
zalu lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai versieties pec mediciniskas palidzibas.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums (vai Jus neesat parliecinats), pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Vairak informacijas skatit 4. punkta sakuma “Nopietnas
blakusparadibas”.

Intersticiala plau$u slimiba

Pacientiem, kuri lieto Erleada, ir noveroti intersticialas plausu slimibas gadijumi (neinfekciozs plausu
iekaisums, kas var izraisit pastavigu bojajumu), tai skaita ar letalu iznakumu. Intersticialas plausu
slimibas simptomi ir klepus un elpas trikums, dazkart ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze. Ja Jums
rodas simptomi, kas var biit intersticialas plausu slimibas pazimes, nekavgjoties versieties pec
mediciniskas palidzibas.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgEtas licto$anai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.
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Ja berns vai jaunietis nejausi lietojis §1s zales:
o nekavgjoties dodieties uz slimnicu;
o panemiet 11dzi So lietoSanas instrukciju, lai to vargtu paradit neatlieckamas palidzibas arstam.

Citas zales un Erleada

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo Erleada var ietekm@t dazu citu zalu darbibas veidu. ArT dazas citas zales var ietekmét Erleada
darbibas veidu.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat zales, kas:

o pazemina paaugstinatu taukvielu limeni asinis (piem&ram, gemfibrozils);

o arste bakterialas infekcijas (pieméram, amoksicilins, klaritromicins);

o arste sénisu infekcijas (pieméram, itrakonazols, ketokonazols);

o arst€ HIV infekciju (pieméram, ritonavirs, efavirenzs, darunavirs);

. arste trauksmi (pieméram, midazolams, diazepams);

o arste epilepsiju (piem&ram, fenitoins, valproiskabe);

o arsté gastroezofageala atvilna slimibu (slimibas, kuru gadijuma kungi ir parak daudz skabes)
(piem@ram, omeprazols);

novers trombu veidosanos (piemeram, varfarins, klopidogrels, dabigatrana eteksilats);
arst€ siena drudzi un alergijas (pieméram, feksofenadins);

pazemina holesterina ITmeni (piem&ram, tadi stattni ka rosuvastatins, simvastatins);
arsté sirds slimibas vai pazemina asinsspiedienu (piemeram, digoksinu, felodipinu);
arste sirds ritma traucgjumus (piemeram, hinidins, dizopiramids, amiodarons, sotalols,
dofetilids, ibutilids);

arst€ vairogdziedzera darbibas traucg€jumus (pieméram, levotiroksins);

arst€ podagru (piem&ram, kolhicins);

pazemina glikozes ITmeni asinis (piemé&ram, repaglinids);

arst€ vezi (piemeram, lapatinibs, metotreksats);

arst€ atkaribu no opioidiem vai sapes (piem&ram, metadons);

arst€ nopietnas psihiskas slimibas (piem&ram, haloperidols).

Sakot lietot jaunas zales, Jums jaizveido Jisu lietoto zalu saraksts un tas japarada arstam vai
farmaceitam. Ja arsts v€las, lai Jiis sakat lietot jaunas zales, informgjat vinu, ka Jus lietojat Erleada.
Var biit jamaina Erleada vai kadu citu Jasu lietoto zalu deva.

Informacija par gritniecibu un kontracepciju virieSiem un sievietém
Informacija sievietem
o Erleada nedrikst lietot sievietes, kuram ir vai var iestaties gritnieciba vai kuras baro b&rnu ar

kriiti. STs zales var kaitét Jiisu nedzimusajam bérnam.

Informacija virieSiem - ieverojiet $o ieteikumu arstésanas laika un 3 meéneSus péc zalu lietoSanas
partrauksanas

o Ja Jums ir dzimumattiecibas ar gritnieci, izmantojiet prezervativu, lai pasargatu vél nedzimuso
bérnu.
o Ja Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba, izmantojiet prezervativu

un citu Joti efektivu kontracepcijas Iidzekli.

Lietojiet kontracepciju arstésanas laika un 3 menesSus péc zalu lietosSanas partrauksanas. Ja Jums ir
kadi jautajumi par kontracepciju, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales var mazinat viriesu fertilitati.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Erleada nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un lietot instrumentus vai apkalpot

mehanismus.
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Viena no $o zalu izraisitajam blakusparadibam ir krampji. Ja Jums ir paaugstinats krampju risks (skatit
2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”), konsultgjieties ar arstu.

Erleada satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 240 mg deva (4 tabletes), — biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot Erleada

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

Erleada lietoSanas laika arsts var Jums nozImét arf citas zales.

Cik daudz jalieto
Ieteicama So zalu deva ir 240 mg (Cetras 60 mg tabletes) vienu reizi diena.

Erleada lieto§ana

o Lietojiet §1s zales iekskigi.
o Jus varat lietot §1s zales kopa ar uzturu vai starp edienreizém.
o Katra tablete janorij vesela, lai Jiis nodroSinatu visas devas sanemsanu. Nesasmalciniet un

nesadaliet tabletes.

Ja esat lietojis Erleada vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak So zalu neka noteikts, partrauciet to lietoSanu un sazinieties ar arstu. Jums var biit
paaugstinats blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Erleada
Ja esat aizmirsis lietot §Ts zales, taja pasa diena lietojiet parasto devu, tiklidz par to atceraties.

o Ja esat aizmirsis lietot $Ts zales visu dienu, lietojiet parasto devu nakamaja diena.
o Ja esat aizmirsis lietot $Ts zales ilgak par vienu dienu, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Erleada
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties partrauciet Erleada lietoSanu un meklgjiet medicinisku palidzibu, ja pamanat
kadu no Siem simptomiem:

o plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (zalu izraisita reakcija ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem jeb DRESS);
o sarkanigi, nepiepacelti merkim I1idzigi vai apali plankumi uz kermena, biezi ar puslisSiem centra,

adas lobiSanas, ¢ulas mutg, r1kI€, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms §iem nopietnajiem
izsitumiem bieZi var but drudzis un gripai l1dzigi simptomi (Stivensa-Dzonsona sindroms,
toksiska epidermas nekrolize).
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Nekavegjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no $tm nopietnajam blakusparadibam — arsts var
partraukt arsteSanu.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
o kritieni vai kaulu lizumi. Ja Jums ir lizumu risks, veselibas apriipes sniedzgjs var Jiis ripigak
kontrol&t.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

o sirds slimiba, insults vai mikroinsults. ArsteSanas laika veselibas apriipes sniedzgjs kontrolgs,
vai Jums nerodas sirdsdarbibas vai smadzenu darbibas trauc€jumu pazimes un simptomi. Ja
arst€Sanas ar Erleada laika Jums rodas sapes vai diskomforts kraskurvi miera stavokli vai
slodzes laika vai elpas trukums, vai ja Jums rodas kadas kermena dalas muskulu vajums vai
paralize, vai runas trauc€jumi, nekavejoties piezvaniet savam veselibas apriipes sniedzgjam vai
dodieties uz tuvako neatlickamas palidzibas nodalu.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

o krampji vai krampju 1€kmes. Ja arsteésanas laika Jums biis krampji, veselibas apriipes sniedzgjs
partrauks arsteésanu;
o nemierigo kaju sindroms (vajadziba kustinat kajas, lai izbeigtu sapigas vai neparastas sajiitas,

kas biezi rodas naktT).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
o klepus un elpas truakums, dazkart ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze (plausu iekaisums,
pazistams ka intersticiala plausu slimiba).

Nekavgjoties pastastiet savam veselibas apriipes sniedz&jam, ja pamanat kadu no iepriek§ min&tajam
smagajam blakusparadibam.

Blakusparadibas var biit Sadas.
Ja noverojat kadu no talak min&tajam blakusparadibam, pastastiet par to savam veselibas apriipes
sniedz€jam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
loti stiprs nogurums;

locTtavu sapes;

izsitumi uz adas;

samazinata &stgriba;

augsts asinsspiediens;
karstuma vilni;

caureja;

kaulu ltizumi;

Kkritieni;

kermena masas samazinasanas.

o)
e
@
N
-

Zi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

muskulu spazmas;

nieze;

matu izkriSana;

garSas sajlitas izmainas;

asins analizes ir augsts holesterina Iimenis asinis;

asins analizes ir augsts taukvielu veida, ko sauc par "trigliceridiem", Iimenis asinis;

sirds slimiba;

insults vai mikroinsults, ko izraisa galvas smadzenu dalas slikta apasinoSana;

pavajinata vairogdziedzera darbiba, kas var Jums izraisit pastiprinatu nogurumu un apgritinat
aktivitasu uzsakSanu no rita, un asins analiz€s var bt pavajinata vairogdziedzera darbiba.
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Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
o krampju 1€kmes/krampji.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem):
. patologisks sirdsdarbibas pieraksts EKG (elektrokardiogramma);

o plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (zalu izraisita reakcija ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem jeb DRESS);
o sarkani, nepiepacelti, mérkim lidzigi apali plankumi uz rumpja, biezi ar piiliem centra, adas

lobisanas, ¢iilas mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acis, pirms kuriem var bt drudzis
un gripai Iidzigi simptomi. Sie nopietnie izsitumi uz adas var biit potenciali bistami dzivibai
(Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize).

Ja noverojat kadu no iepriek§ mingtajam blakusparadibam, pastastiet par to savam veselibas apriipes
sniedz&jam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Erleada
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz iepakojuma (blisteriem, ieksgja
futrala, ar€ja futrala, pudeles un kastites) p&c " Derigs lidz/EXP". Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. STm zalém nav nepiecieSama ipasa
uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Erleada satur

o Aktiva viela ir apalutamids. Katra apvalkota tablete satur 60 mg apalutamida.

o Citas tabletes kodola sastavdalas ir koloidalais beztidens silicija dioksids, kroskarmelozes natrija
sals, hipromelozes acetata sukcinats, magnija stearats, mikrokristaliska celuloze un ar siliciju
piesatinata mikrokristaliska celuloze. Apvalka ir melnais dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), makrogols, polivinilspirts (dalgji hidrolizets), talks un titana dioksids (E171)
(skattt 2. punktu, Erleada satur natriju).

Erleada aréjais izskats un iepakojums
Erleada apvalkotas tabletes ir viegli iedzeltenas I1dz pelécigi zalas iegarenas formas apvalkotas
tabletes (17 mm garas un 9 mm platas) ar uzrakstu "AR 60" viena pusg.

Tabletes var tikt piegadatas pudel@ vai futrali. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Pudele

Tabletes tiek piegadatas plastmasas pudel€ ar be&rniem neatveramu aizdari. Katra pudel€ ir 120 tabletes
un kopa 6 g desikanta. Katra kastit€ ir viena pudele. Uzglabat originala iepakojuma. Desikantu
nedrikst norit vai izmest.
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28 dienu kastite

Katra 28 dienu kastiteé ir 112 apvalkotas tabletes 4 kartona futralos pa 28 apvalkotajam tableteém katra.

30 dienu kastite

Katra 30 dienu kastite ir 120 apvalkotas tabletes 5 kartona futralos pa 24 apvalkotajam tableteém katra.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka

viet&jo parstavniecibu:

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

Boarapus

»oKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki) A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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



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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

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

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Erleada 240 mg apvalkotas tabletes
apalutamidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas vel kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Erleada un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Erleada lietosanas
3. Ka lietot Erleada

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Erleada

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Erleada un kadam nolikam to lieto

Kas ir Erleada
Erleada ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu apalutamidu.

Kadam noliikam tiek lietots Erleada
To lieto, lai arstetu pieaugusus virieSus, kuriem ir prostatas vezis, kas

o metastazgjis uz citam kermena dalam un joprojam reagg uz arstéSanu ar zalém vai kirurgiskam
metodém, kas pazemina testosterona [imeni ($ads vezis tiek saukts par hormonjutigu prostatas
vezi);

o nav metastazgjis citas kermena dalas un vairs nereagé uz terapeitisku vai kirurgisku arstésanu,

kas pazemina testosterona Itmeni (pazistams arT ka pret kastraciju rezistents prostatas vezis).

Ka Erleada darbojas

Erleada darbojas, blokg&jot par androgéniem sauktu hormonu (piemé&ram, testosterona) darbibu.
Androgeni var izraisit véza augSanu. Blok&jot androgénu ietekmi, apalutamids aptur prostatas véza
§tinu augsanu un daliSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Erleada lietoSanas

Nelietojiet Erleada $§ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret apalutamidu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

o ja esat sieviete, kurai ir vai var iestaties griitnieciba (sikaku informaciju skatit turpmak punkta
"Griitnieciba un kontracepcija").

Nelietojiet §1s zales, ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms $o zalu lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o Jums jebkad ir bijusas krampju 1€kmes;
o Jis lietojat jebkadas zales trombu veidoSanas noveérsanai (pieméram, varfarinu,
acenokumarolu);
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o Jums ir jebkadas sirds vai asinsvadus slimibas, taja skaita sirds ritma traucgjumi (aritmija);

o Jums p&c Erleada vai citu [idzigu zalu lietoSanas jebkad ir bijusi plasi izsitumi, augsta kermena
temperattira un palielinati limfmezgli (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem
simptomiem jeb DRESS) vai izteikti izsitumi uz adas vai adas lobiSanas, ptsli un/vai ¢tlas mute
(Stivensa-DZonsona sindroms/toksiska epidermas nekrolize jeb SJS/TEN).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat parliecinats), pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Kritieni un kaulu lizumi
Pacientiem, kuri lieto Erleada, noveroti kritieni. Esiet 1pasi piesardzigi, lai mazinatu kritiena risku.
Pacientiem, kuri lieto §1s zales, ir bijusi kaulu [dzumi.

Sirds slimiba, insults vai mikroinsults
Daziem cilvekiem, arstgjoties ar Erleada, ir notikusi sirds vai galvas smadzenu dalas artériju
aizsprostoSanas, kas var izraisit navi.

Kamer arstesieties ar §STm zalém, veselibas apriipes sniedzgjs kontrol€s, vai Jums nerodas sirds vai
smadzenu darbibas traucgjumu pazimes un simptomi.

Nekavegjoties piezvaniet savam veselibas apriipes sniedz&jam vai dodieties uz tuvako neatliekamas
palidzibas nodalu, ja Jums rodas:

. sapes vai diskomforts kriskurvi miera stavokli vai slodzes laika vai
o elpas truokums, vai

o kadas kermena dalas muskulu vajums vai paralize, vai

o runas traucgjumi.

Ja Jus lietojat jebkadas zales, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, lai noskaidrotu, vai tas ir saistitas
ar paaugstinatu krampju, asinosanas vai sirds slimibu risku.

Smagas adas nevelamas blakusparadibas (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)

Saistiba ar Erleada lietoSanu ir zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (SCAR), kas
ietver zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) vai Stivensa-
Dzonsona sindromu (SJS)/toksisku epidermas nekrolizi (TEN). DRESS var izpausties ka plasi
izsitumi, augsta kermena temperattira un palielinati limfmezgli. SIS/TEN pirmas izpausmes var biit
sarkani, mérkim I1dzigi vai apali plankumi uz rumpja, biezi ar ptsliem centra. Var rasties ar1 ¢tlas
mute, 11kI€, deguna, uz dzimumorganiem un acis (sarkanas un pietiikusas acis). Pirms Siem
nopietnajiem izsitumiem uz adas bieZi ir drudzis un/vai gripai Iidzigi simptomi. Izsitumi var progreséet
lidz stavoklim ar adas lobisanos un dzivibai bistamam komplikacijam vai letalam iznakumam.

Ja Jums rodas nopietni izsitumi vai kads cits no Siem ar adu saistitajiem simptomiem, partrauciet $o
zalu lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu vai versieties péc mediciniskas palidzibas.

Ja kaut kas no iepriekS minéta attiecas uz Jums (vai Jis neesat parliecinats), pirms $o zalu lietosanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Vairak informacijas skatit 4. punkta sakuma “Nopietnas
blakusparadibas”.

Intersticiala plau$u slimiba

Pacientiem, kuri lieto Erleada, ir noveroti intersticialas plausu slimibas gadijumi (neinfekciozs plausu
iekaisums, kas var izraisit pastavigu bojajumu), tai skaita ar letalu iznakumu. Intersticialas plausu
slimibas simptomi ir klepus un elpas trikums, dazkart ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze. Ja Jums
rodas simptomi, kas var biit intersticialas plausu slimibas pazimes, nekavé&joties versieties pec
mediciniskas palidzibas.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredz&tas lietosanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.
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Ja berns vai jaunietis nejausi lietojis §1s zales:
o nekavgjoties dodieties uz slimnicu;
o panemiet 11dzi So lietoSanas instrukciju, lai to var€tu paradit neatlickamas palidzibas arstam.

Citas zales un Erleada

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot, jo Erleada var ietekm@t dazu citu zalu darbibas veidu. ArT dazas citas zales var ietekmét Erleada
darbibas veidu.

Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat zales, kas:

o pazemina paaugstinatu taukvielu Iimeni asinis (piem&ram, gemfibrozils);

o arste bakterialas infekcijas (pieméram, amoksicilins, klaritromicins);

o arst€ sénisu infekcijas (piem&ram, itrakonazols, ketokonazols);

o arst€ HIV infekciju (pieméram, ritonavirs, efavirenzs, darunavirs);

. arste trauksmi (pieméram, midazolams, diazepams);

o arste epilepsiju (piem&ram, fenitoins, valproiskabe);

o arsté gastroezofageala atvilna slimibu (slimibas, kuru gadijuma kungi ir parak daudz skabes)
(piem@ram, omeprazols);

novers trombu veidosanos (piemeram, varfarins, klopidogrels, dabigatrana eteksilats);
arst€ siena drudzi un alergijas (pieméram, feksofenadins);

pazemina holesterina ITmeni (piem&ram, tadi statini ka rosuvastatins, simvastatins);
arsté sirds slimibas vai pazemina asinsspiedienu (piemeram, digoksinu, felodipinu);
arste sirds ritma traucgjumus (piemeram, hinidins, dizopiramids, amiodarons, sotalols,
dofetilids, ibutilids);

arst€ vairogdziedzera darbibas traucg€jumus (pieméram, levotiroksins);

arst€ podagru (piem&ram, kolhicins);

pazemina glikozes ITmeni asinis (piemé&ram, repaglinids);

arst€ vezi (piemeram, lapatinibs, metotreksats);

arst€ atkaribu no opioidiem vai sapes (piem&ram, metadons);

arst€ nopietnas psihiskas slimibas (piem&ram, haloperidols).

Sakot lietot jaunas zales, Jums jaizveido Jisu lietoto zalu saraksts un tas japarada arstam vai
farmaceitam. Ja arsts v€las, lai Jiis sakat lietot jaunas zales, informgjat vinu, ka Jus lietojat Erleada.
Var biit jamaina Erleada vai kadu citu Jasu lietoto zalu deva.

Informacija par gritniecibu un kontracepciju virieSiem un sievietém
Informacija sievietem
o Erleada nedrikst lietot sievietes, kuram ir vai var iestaties gritnieciba vai kuras baro b&rnu ar

kriiti. STs zales var kaitét Jiisu nedzimusajam bérnam.

Informacija virieSiem - ieverojiet $o ieteikumu arstésanas laika un 3 meéneSus péc zalu lietoSanas
partraukSanas

o Ja Jums ir dzimumattiecibas ar gritnieci, izmantojiet prezervativu, lai pasargatu vél nedzimuso
bérnu.
o Ja Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var iestaties griitnieciba, izmantojiet prezervativu

un citu Joti efektivu kontracepcijas Iidzekli.

Lietojiet kontracepciju arstésanas laika un 3 ménesSus pec zalu lietoSanas partrauksanas. Ja Jums ir
kadi jautajumi par kontracepciju, konsultgjieties ar arstu.

Sis zales var mazinat viriesu fertilitati.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Erleada nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un lietot instrumentus vai apkalpot

mehanismus.
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Viena no $o zalu izraisitajam blakusparadibam ir krampji. Ja Jums ir paaugstinats krampju risks (skatit
2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”), konsultgjieties ar arstu.

Erleada satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 240 mg deva (1 tablete), — biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot Erleada

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsult&jieties ar arstu
vai farmaceitu.

Erleada lietoSanas laika arsts var Jums nozimeét ari citas zales.

Cik daudz jalieto
Ieteicama $o zalu deva ir 240 mg (viena tablete) vienu reizi diena.

Erleada lieto§ana

. Lietojiet s1s zales iekskigi.

o Jus varat lietot §1s zales kopa ar uzturu vai starp &dienreizeém.

o Tablete janorij vesela, lai nodroSinatu visas devas sanemsanu. Nesasmalciniet un nesadaliet
tableti.

Ja nespéjat norit veselu tableti

. Ja nespgjat norit veselu So zalu tableti, Jus varat:

o to iemaistt kada no sadiem negazétajiem dzérieniem vai miksta édieniena,
piemeéram, apelsinu sula, zalaja teja, abolu mérce vai dzeramaja jogurta, ka
aprakstits talak.
= Veselu tableti jaieliek tasite. Tableti nedrikst sasmalcinat vai sadalit.

. Japievieno aptuveni 10 ml (divas t€jkarotes) negazeta tidens ta, lai tablete noteikti
biitu pilniba parklata ar fideni.

. Janogaida divas miniites, 11dz tablete sadalas un izkliedgjas, un p&c tam maisjjums
jasajauc.

. Japievieno 30 ml (seSas tejkarotes vai divas @damkarotes) kada no $sadiem

negazetiem dzerieniem vai mikstiem &dieniem — apelsinu sula, zala t&ja, abolu
mgérce vai dzeramais jogurts.

. Maisfjums tilit janorij.
= Tastte jaizskalo ar pietickamu daudzumu tidens, lai nodroSinatu visas devas
lietoSanu, un maistjums ar tideni talit jaizdzer.
. Neatstat zalu un €diena maistjumu vélakai izlietoSanai.
o BaroSanas zonde: $is zales var ievadit arT caur noteiktam baroSanas zondeém. Precizus

noradijumus par to, ka pareizi lietot tableti caur barosanas zondi, jautajiet savam
veselibas apriipes sniedz&jam.

Ja esat lietojis Erleada vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak So zalu neka noteikts, partrauciet to lietoSanu un sazinieties ar arstu. Jums var biit
paaugstinats blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Erleada
Ja esat aizmirsis lietot $Ts zales, taja pasa diena lietojiet parasto devu, tiklidz par to atceraties.

o Ja esat aizmirsis lietot $Ts zales visu dienu, lietojiet parasto devu nakamaja diena.
o Ja esat aizmirsis lietot $s zales ilgak par vienu dienu, nekav€joties konsultgjieties ar arstu.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja partraucat lietot Erleada
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ieprieks nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavejoties partrauciet Erleada lietoSanu un meklejiet medicinisku palidzibu, ja pamanat
kadu no Siem simptomiem:

o plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (zalu izraisita reakcija ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem jeb DRESS);
o sarkanigi, nepiepacelti mérkim lidzigi vai apali plankumi uz kermena, biezi ar pusliSiem centra,

adas lobi8anas, ciilas mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms Siem nopietnajiem
izsitumiem bieZi var bt drudzis un gripai lidzigi simptomi (Stivensa-Dzonsona sindroms,
toksiska epidermas nekrolize).

Nekavégjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §Tm nopietnajam blakusparadibam — arsts var
partraukt arstéSanu.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o kritieni vai kaulu ltzumi. Ja Jums ir luzumu risks, veselibas apriipes sniedzgjs var Jus rapigak
kontrolgt.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

o sirds slimiba, insults vai mikroinsults. ArsteSanas laika veselibas apriipes sniedzgjs kontrolgs,
vai Jums nerodas sirdsdarbibas vai smadzenu darbibas trauc€jumu pazimes un simptomi. Ja
arst€Sanas ar ar Erleada laika Jums rodas sapes vai diskomforts kriiskurvi miera stavoklt vai
slodzes laika vai elpas trukums, vai ja Jums rodas kadas kermena dalas muskulu vajums vai
paralize, vai runas traucgjumi, nekavgjoties piezvaniet savam veselibas apriipes sniedz&jam vai
dodieties uz tuvako neatlickamas palidzibas nodalu.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

o krampji vai to 1ekmes. Ja arst€Sanas laika Jums biis krampji, veselibas apripes sniedzgjs
partrauks So zalu lietosanu;
o nemierigo kaju sindroms (vajadziba kustinat kajas, lai izbeigtu sapigas vai neparastas sajiitas,

kas biezi rodas naktT).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
o klepus un elpas truakums, dazkart ar drudzi, un to neizraisa fiziska slodze (plausu iekaisums,
pazistams ka intersticiala plausu slimiba).

Nekavgjoties pastastiet savam veselibas apriipes sniedz€jam, ja pamanat kadu no iepriek$ mingétajam
smagajam blakusparadibam.

Blakusparadibas var bt §adas.
Ja noverojat kadu no talakmingtajam blakusparadibam, pastastiet par to savam veselibas apriipes
sniedz&jam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o loti stiprs nogurums;

° locitavu sapes;

1zsitumi uz adas;
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samazinata &stgriba;

augsts asinsspiediens;
karstuma vilni;

caureja;

kaulu ltizumi;

Kkritieni;

kermena masas samazinasanas.

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem):

muskulu spazmas;

nieze;

matu izkriSana;

garSas sajlitas izmainas;

asins analiz@s ir augsts holesterina Iimenis asinTs;

asins analiz@s ir augsts taukvielu veida, ko sauc par "trigliceridiem", ITmenis asinTs;

sirds slimiba;

insults vai mikroinsults, ko izraisa galvas smadzenu dalas slikta apasino$ana;

pavajinata vairogdziedzera darbiba, kas var Jums izraisit pastiprinatu nogurumu un apgritinat
aktivitasu uzsakSanu no rita, un asins analizés var but pavajinata vairogdziedzera darbiba.

Retak (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):
o krampju lekmes/krampji.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem):
o patologisks sirdsdarbibas pieraksts EKG (elektrokardiogramma);

o plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati limfmezgli (zalu izraistta reakcija ar
eozinofiliju un sist€émiskiem simptomiem jeb DRESS);
o sarkani, nepiepacelti, mérkim lidzigi apali plankumi uz rumpja, biezi ar piisliem centra, adas

lobisanas, ¢iillas mutg, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acts, pirms kuriem var biit drudzis
un gripai Iidzigi simptomi. Sie nopietnie izsitumi uz adas var biit potenciali bistami dzivibai
(Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize).

Ja nov@rojat kadu no iepriekSminétajam blakusparadibam, pastastiet par to savam veselibas apriipes
sniedz&jam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Erleada

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma (blisteriem, ieksgja
futrala, ar¢ja futrala, pudeles un kastites) pec " Derigs 1i1dz/EXP". Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Stm zalém nav nepiecieSama ipasa
uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Erleada satur

o Aktiva viela ir apalutamids. Katra apvalkota tablete satur 240 mg apalutamida.

o Citas tabletes kodola sastavdalas ir koloidalais beztdens silicija dioksids, kroskarmelozes natrija
sals, hipromelozes acetata sukcinats, magnija stearats un ar siliciju piesatinata mikrokristaliska
celuloze. Apvalka ir glicerina monokaprilkaprats, melnais dzelzs oksids (E172), polivinilspirts,
talks, titana dioksids (E171) un makrogola un polivinilspirta piepot&ts kopolimeérs (skatit
2. punktu, Erleada satur natriju).

Erleada ar€jais izskats un iepakojums
Erleada apvalkotas tabletes ir zilganpel€kas vai pelekas ovalas formas apvalkotas tabletes (21 mm
garas un 10 mm platas) ar uzrakstu "E240" viena pusg.

Tabletes var tikt piegadatas pudelg vai futrali. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Pudele

Tabletes tiek piegadatas plastmasas pudel€ ar beérniem neatveramu aizdari. Katra pudel€ ir 30 tabletes
un kopa 2 g desikanta. Katra kastitg ir viena pudele. Uzglabat originala iepakojuma. Desikantu
nedrikst norit vai izmest.

28 dienu kastite
Katra 28 dienu kastite ir 28 apvalkotas tabletes 2 kartona futralos pa 14 apvalkotajam tabletem katra.

30 dienu kastite
Katra 30 dienu kastite ir 30 apvalkotas tabletes 3 kartona futralos pa 10 apvalkotajam tabletem katra.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHCBH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E)Mada
Janssen-Cilag ®@appoakevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Si lietosanas instrukcija péedéjo reizi parskatita.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par apalutamida PADZ, PRAC zinatniskie secinajumi ir
sadi:

Nemot véra informaciju par nemierigo kaju sindromu literatiira un spontanajos zinojumos, ieskaitot
dazus zinojumus ar cieSu saistibu laika, sindroma izzuSanu p&c zalu lietoSanas partraukSanas un/vai
atjaunoSanos p&c zalu lietoSanas atsakSanas, ka arT iespgjamo darbibas mehanismu, PRAC uzskata
celonsakaribu starp apalutamidu un nemierigo kaju sindromu par vismaz pamatoti iespgjamu. PARC
secindja, ka ir attiecigi jagroza apalutamidu saturosu zalu informacija.

Nemot véra informaciju par intersticialu plausu slimibu (IPS) literatiira un spontanajos zinojumos,
ieskaitot dazus zinojumus ar cieSu saistibu laika, blakusparadibas izzusanu p&c zalu lietoSanas
partraukSanas un/vai atjaunoSanos pec zalu lietoSanas atsakSanas, PRAC uzskata c€lonsakaribu starp
apalutamidu un IPS par vismaz pamatoti iespg&jamu. PARC secinaja, ka ir attiecigi jagroza apalutamidu
saturosu zalu informacija.

Izskatot PRAC ieteikumus, Cilvékiem paredzeto zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for
Human Use — CHMP) piekrit PRAC sagatavotajiem kopgjiem secinajumiem un ieteikumu
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par apalutamidu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu apalutamidu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas

zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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