I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUBEQA 300 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg darolutamido (darolutamidum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 186 mg laktozés monohidrato (zr. 4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Baltos ar beveik baltos, ovalios 16 mm ilgio ir 8 mm plocio tabletés, kuriy vienoje puséje yra uzrasas

,,300%, kitoje — ,,BAYER".

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

NUBEQA skirtas gydyti suaugusiems vyrams, sergantiems:

- nemetastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu (nmKAPV), kuriems yra didelé
metastazinés ligos i$sivystymo rizika (zr. 5.1 skyriy);

- metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu (mHJPV), kartu skiriant androgeny
deprivacijos terapija (zr. 5.1 skyriy);

- metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu (mHJPV), kartu skiriant docetakselj ir
androgeny deprivacijos terapija (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas specialistas, turintis prostatos vézio gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra po 600 mg darolutamido (po dvi 300 mg tabletes) du kartus per parg, kas
atitinka 1 200 mg bendraja paros doze (zr. 5.2 skyriy).

Gydyma darolutamidu reikia testi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.
Pacientams, kuriems neatlikta chirurginé kastracija, gydymo metu turi buiti tgsiama medicininé

kastracija liuteinizuojantj hormong atpalaiduojancio hormono (LHAH) agonistu arba antagonistu
(GnAH analogu).



Metastazaves hormonams jautrus prostatos vézys (mHJPV) — gydymas darolutamido ir docetakselio
deriniu

mHJPV sergantiems pacientams gydymag reikia pradéti darolutamido ir docetakselio deriniu (Zr.

5.1 skyriy). Pirmuosius 6 docetakselio ciklus reikia skirti per 6 savaites nuo gydymo darolutamidu
pradzios. Reikia laikytis docetakselio vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose pateikiamy
rekomendacijy. Gydyma darolutamidu reikia testi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio
poveikio, net jeigu docetakselio ciklas atidedamas, sustabdomas arba nutraukiamas.

Praleista dozé
Jei doze praleidziama, jg pacientas turi suvartoti i$ karto, kai prisimins, prie§ vartodamas kita pagal
grafikg vartojama doz¢. Pacientui negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Dozés koregavimas

Jei pacientui pasireiskia > 3 laipsnio toksinis poveikis arba netoleruojama nepageidaujama reakcija,
susijusi su darolutamidu (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius), reikia laikinai sustabdyti vartojima arba sumazinti
dozg iki po 300 mg du kartus per para, kol susilpnés simptomai. Gydyma tada galima testi, skiriant po
600 mg du kartus per parg dozg.

Nerekomenduojama mazinti dozés iki maZesnés nei po 300 mg du kartus per para dozés, nes
veiksmingumas neistirtas.

Ypatingosios populiacijos

Senyvi Zmonés
Senyviems pacientams dozes koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG 15-29 ml/min./1,73 m?) ir
netaikoma hemodializé, rekomenduojama pradiné dozé yra po 300 mg du kartus per parg (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.

Turimy duomeny apie darolutamido farmakokinetika esant vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimui nepakanka.

Darolutamido tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta.
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B ir C klasés pagal
Child-Pugh klasifikacija), rekomenduojama pradiné dozé yra po 300 mg du kartus per para (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Darolutamidas néra skirtas vartoti vaiky populiacijai.

Vartojimo metodas

NUBEQA skirtas vartoti per burna.
Tabletes reikia nuryti nepazeistas valgio metu (Zr. 5.2 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Moterims, kurios yra nés¢ios arba gali pastoti (zr. 4.6 skyriy).



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Sutrikusi inksty funkcija

Turimi duomenys apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra riboti.
Tokiems pacientams ekspozicija gali biiti didesné, todél juos reikia atidziai stebéti dél nepageidaujamy
reakcijy (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Turimy duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
nepakanka, o darolutamido tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
neatlikta.

Tokiems pacientams ekspozicija gali buiti didesné, todél juos reikia atidziai stebéti dél nepageidaujamy
reakcijy (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Neseniai buvusi Sirdies ir kraujagysliy liga

Pacientai, per paskutinius 6 ménesius sirge reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga, jskaitant insulta,
miokardo infarkta, sunkig ir (arba) nestabilig kriitinés angina, turéj¢ vainikinés ir (arba) periferinés
arterijos Suntavimo operacija ir patyre simptominj stazinj Sirdies nepakankamuma, j klinikinius
tyrimus jtraukti nebuvo. Todél darolutamido saugumas Siems pacientams neistirtas.

Jeigu pacientams, sergantiems kliniskai reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga, skiriamas NUBEQA,
juos reikia gydyti pagal Sioms buikléms nustatytas rekomendacijas.

HepatotoksiSkumas

Esant pakitusiems kepeny funkcijos tyrimy rodmenims, kurie rodo vaistiniy preparaty sukeliama
kepeny pazeidima, visam laikui nutraukite gydyma darolutamidu (zr. 4.8 skyriy).

Skyrimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Jeigu gydant darolutamidu kartu skiriama stipriy CYP3A4 ir P-gp induktoriy, gali sumazéti
darolutamido koncentracija plazmoje, todél $iy vaistiniy preparaty skirti kartu nerekomenduojama,
i8skyrus atvejus, kai néra alternatyviy gydymo budy. Alternatyvus gydymas parenkamas atsizvelgiant
] tai, kad kartu vartojamas vaistinis preparatas silpniau suzadinty CYP3A4 arba P-gp (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientus reikia stebéti, ar nepasireiSkia BCRP, OATP1B1 ir OATP1B3 substraty sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy, nes skiriant kartu su darolutamidu gali padidéti iy substraty koncentracija
plazmoje.

Reikia vengti skirti kartu su rozuvastatinu, iSskyrus atvejus, kai néra alternatyvaus gydymo budo (Zr.
4.5 skyriy).

Androgenu deprivacijos terapija gali ilginti QT intervala

Pries skiriant NUBEQA, gydytojai turi jvertinti naudos ir rizikos santykj, jskaitant galima dvikryptés
verpstinés skilvelinés tachikardijos (Torsade de pointes) pasireiskimg pacientams, kuriems anksciau
buvo QT intervalo pailgéjimo rizikos veiksniy, ir pacientams, kartu vartojantiems vaistinius
preparatus, galincius pailginti QT intervalg (Zr. 4.5 skyriy).

Informacija apie pagalbines medziagas

NUBEQA sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis darolutamidui

CYP3A44 ir P-gp induktoriai

Darolutamidas yra CYP3A4 ir P-glikoproteino (P-gp) substratas.

Gydymo darolutamidu metu nerekomenduojama kartu skirti stipriy ir vidutinio stiprumo CYP3A4
induktoriy ir P-gp induktoriy (pvz., karbamazepino, fenobarbitalio, jonazolés preparaty, fenitoino ir
rifampicino), i§skyrus atvejus, kai néra kity gydymo biidy. Reikia apsvarstyti galimybe skirti kartu
vartoti kitg vaistinj preparata, kuris néra CYP3A4 arba P-gp induktorius arba yra silpnas jy
induktorius.

Stipry CYP3A4 ir P-gp induktoriy rifampicing (600 mg) kartotinai vartojant su vienkartine
darolutamido (600 mg) doze valgio metu, darolutamido vidutiné ekspozicija (AUCo-72) sumazejo
72 %, 0 Cmax sumazejo 52 %.

CYP3A44, P-gp ir BCRP inhibitoriai

Darolutamidas yra CYP3A4, P-gp ir atsparumo krities véziui baltymo (angl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) substratas.

Skiriant CYP3 A4, P-gp arba BCRP inhibitoriy, kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty saveikos
nesitikima. Darolutamidas gali buti skiriamas kartu su CYP3A4, P-gp arba BCRP inhibitoriais.
Darolutamido vartojimas kartu su kombinuotu P-gp ir stipriu CYP3 A4 inhibitoriumi padidina
darolutamido ekspozicija, todél gali padidéti darolutamido sukeliamy nepageidaujamy reakcijy rizika.
Rekomenduojama dazniau stebéti pacientus, ar nepasireiskia darolutamido nepageidaujamy reakcijy
ir, esant poreikiui, koreguoti darolutamido doze.

Stipraus CYP3A4, P-gp ir BCRP inhibitoriaus itrakonazolo (po 200 mg du kartus per parg 1-3ja parg ir
kartg per para kitas 7 paras) skyrus kartu su vienkartine darolutamido doze (600 mg 5-3j3 para kartu su
maistu), darolutamido vidutiné ekspozicija (AUCy_72) padidéjo 1,7 karto, 0 Cmax — 1,4 karto.

UGTI1AY inhibitoriai

Darolutamidas yra UGT1A9 substratas.

Skiriant UGT1A9 inhibitoriy, kliniSkai reik§mingos vaistiniy preparaty sgveikos nesitikima.
Darolutamidas gali buti skiriamas kartu su UGT1A9 inhibitoriais.

Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé, kad kartu su darolutamidu skyrus UGT1A9 inhibitoriy,
darolutamido ekspozicija (AUCy_72) padidéjo 1,2 karto.

Docetakselis
mHJPV sergantiems pacientams darolutamido derinio su docetakseliu vartojimas kliniSkai reikSmingy

darolutamido farmakokinetikos pokyc¢iy nesukeélé (zr. 5.1 skyriy).

Darolutamido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

BCRP, OATPIBI ir OATP1B3 substratai

Darolutamidas yra atsparumo kriities véziui baltymo (angl. BCRP) ir organinius anijonus
transportuojanciy polipeptidy (angl. Organic Anion Transporting Polypeptides, OATP) 1B1 ir 1B3
inhibitorius.

Reikia vengti skirti kartu su rozuvastatinu, i$skyrus atvejus, kai néra alternatyvaus gydymo biido.
Reikia apsvarstyti galimybe kartu skirti kitg vaistinj preparata, kuris gali maziau slopinti BCRP,
OATPIBI1 ir OATPI1B3.

Darolutamido (po 600 mg du kartus per parg 5 paras) skiriant pries§ kartu vartojama vienkarting
rozuvastatino (5 mg) doze¢ valgio metu, rozuvastatino viduting ekspozicija (AUC) ir Cimax padidéjo
mazdaug 5 kartus.

Jei jmanoma, reikia vengti kartu su darolutamidu skirti kity BCRP substraty.

Kartu vartojant darolutamido gali padidéti kity kartu vartojamy BCRP, OATP1B1 ir OATP1B3
substraty (pvz., metotreksato, sulfasalazino, fluvastatino, atorvastatino, pitavastatino) koncentracija
plazmoje. Tod¢l rekomenduojama stebéti pacientus, ar nepasireiSkia BCRP, OATP1B1 ir OATP1B3
substraty nepageidaujamos reakcijos. Skiriant kartu su darolutamidu taip pat reikia vadovautis $iy
substraty vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose pateikiamomis rekomendacijomis.
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P-gp substratai

Skiriant P-gp substraty, kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty sgveikos nesitikima. Darolutamidas
gali buti skiriamas kartu su P-gp substratais (pvz., digoksinu, verapamiliu arba nifedipinu).
Darolutamido vartojant kartu su jautriu P-gp substratu dabigatranu eteksilatu, dabigatrano ekspozicijos
(AUC ir Cpax) padidéjimo nenustatyta.

CYP3A4 substratai

Darolutamidas yra silpnas CYP3A4 induktorius.

Skiriant CYP substraty, kliniskai reikSmingos vaistiniy preparaty saveikos nesitikima. Darolutamidas
gali buti skiriamas kartu su CYP substratais (pvz., varfarinu, L-tiroksinu, omeprazolu).
Darolutamido (po 600 mg du kartus per para 9 paras) skiriant prie§ kartu vartojama vienkartine
jautraus CYP3A4 substrato midazolamo (1 mg) dozg valgio metu, midazolamo vidutiné ekspozicija
(AUCQC) ir Cpax atitinkamai sumazéjo 29 % ir 32 %.

Esant kliniskai reikSmingai koncentracijai, darolutamidas neslopino atrinkty CYP substraty
metabolizmo in vitro.

Docetakselis
mHJPV sergantiems pacientams darolutamido derinio su docetakseliu vartojimas kliniskai reikSmingy

docetakselio farmakokinetikos poky¢iy nesukélé (Zr. 5.1 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervala

Androgeny deprivacijos terapija gali pailginti QT intervala, todél reikia atidziai jvertinti skyrimg kartu
su vaistiniais preparatais, apie kuriuos zinoma, kad jie ilgina QT intervala, arba vaistiniais preparatais,
galinciais sukelti dvikrypte verpstine skilveling tachikardija. Tai tokie vaistiniai preparatai, tarp kuriy
yra [A klasés (pvz., chinidinas, dizopiramidas) arba III klasés (pvz., amjodaronas, sotalolis,
dofetilidas, ibutilidas) antiaritminiai vaistiniai preparatai, metadonas, moksifloksacinas ir
antipsichoziniai vaistiniai preparatai (pvz., haloperidolis).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Sis vaistinis preparatas néra skirtas vartoti vaisingo amziaus moterims. Jo negalima vartoti moterims,
kurios yra arba gali biiti pastojusios, o taip pat zindyvéms (zr. 4.1 ir 4.3 skyrius).

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Nezinoma, ar darolutamidas arba jo metabolitai patenka j spermg. Jeigu pacientas turi lytiniy santykiy
su vaisingo amziaus moterimi, gydymo NUBEQA metu ir 1 savait¢ baigus gydyma reikia naudoti
labai veiksmingg kontracepcijos metodg (kurio nepatikimumo rodiklis < 1 % per metus) néstumui
iSvengti.

Néstumas

Atsizvelgiant | veikimo mechanizmg, darolutamidas gali pakenkti vaisiui. Ikiklinikiniy toksinio
poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

Nezinoma, ar darolutamidas arba jo metabolitai patenka j sperma. Jeigu pacientas turi lytiniy santykiy
su nésc¢ia moterimi, gydymo NUBEQA metu ir 1 savaite baigus gydyma reikia naudoti prezervatyva.
Reikia vengti androgeny receptoriy inhibitoriy ekspozicijos vaisiui per sperma, patekusig j nésciosios
organizma, nes tai gali turéti poveikj vaisiaus vystymuisi.

Zindymas

Nezinoma, ar darolutamidas arba jo metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Tyrimy su gyviinais, skirty
darolutamido arba jo metabolity iSsiskyrimui j pieng jvertinti, neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Rizikos
zindomam vaikui negalima atmesti.



Vaisingumas

Duomeny apie darolutamido poveikj Zzmoniy vaisingumui néra.

Remiantis tyrimais su gyviinais, NUBEQA gali pakenkti reprodukcinio potencialo turinciy vyry
vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NUBEQA geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos pacientams, sergantiems:

- nmKAPV arba mHJPV, gydomiems darolutamidu, yra nuovargis ir (arba) asteninés biiklés
(13,7 %);

- mHJPV, gydomiems darolutamido deriniu su docetakseliu, yra iSbérimas (16,6 %) ir
hipertenzija (13,8 %).

Papildoma saugumo, vartojant darolutamido derinj, informacija pateikiama atitinkamy vaistiniy
preparaty informaciniuose dokumentuose.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

nmKAPYV sergantiems pacientams, gydomiems darolutamidu, pastebéta nepageidaujamy reakcijy,
i8vardyty 1 lenteléje. mHJPV arba mHJPV sergantiems pacientams, gydomiems darolutamido deriniu
su docetakseliu, pastebéta nepageidaujamy reakcijy, iSvardyty 2 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos pateiktos pagal organy sistemy klasg. Jos sugrupuotos pagal daznj. Daznio
grupés apibréziamos taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo

>1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos nmKAPYV ir mHJPV sergantiems darolutamidu gydytiems
pacientams, apie kurias pranes§ta ARAMIS ir ARANOTE tyrimy metu®

Organy sistemy klasé Labai daZnas Daznas
(MedDRA)
Sirdies sutrikimai I3eming Sirdies liga®
Sirdies nepakankamumas®
Odos ir poodinio audinio sutrikimai I3bérimas®
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Galiiniy skausmas
audinio sutrikimai Liuziai
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Nuovargis ir (arba) astenines
vietos pazeidimai bukles®
Tyrimai® Sumazéjes neutrofily
skaiCius
Padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje
Padidéjes ALT aktyvumas
Padidéjes AST aktyvumas
a Ekspozicijos trukmés mediana ARAMIS ir ARANOTE tyrimy metu buvo 18,2 ménesio (intervalas: nuo

0,0 iki 44,3 ménesio) darolutamidu gydomiems pacientams ir 11,6 ménesio (intervalas: nuo

0,0 iki 40,5 ménesio) placebu gydomiems pacientams.

Iskaitant vainikiniy arterijy arteriosklerozg, vainikiniy arterijy liga, vainikiniy arterijy okliuzija, vainikiniy
arterijy stenoze, iminj koronarinj sindroma, iminj miokardo infarkta, kriitinés angina, nestabilig kriitinés
anging, miokardo infarkta, miokardo iSemijg.



¢ Iskaitant Sirdies nepakankamuma, timinj Sirdies nepakankamuma, létinj Sirdies nepakankamuma, stazinj
Sirdies nepakankamuma, kardiogeninj Soka, Sirdies nepakankamuma su islikusia iSstimimo frakcija.
Iskaitant isbérima, makulinj iSbérima, makulopapulin] i8bérima, papulinj iSbérima, pustulinj isbérima,
eritema, dermatita.

e Iskaitant nuovargj ir astenija, letargija bei negalavima.

Pagal bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) 5.0 versijg. Daznis paremtas laboratoriniy rodikliy nukrypimais nuo normos.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos mHJPV sergantiems pacientams, gydytiems
darolutamido ir docetakselio deriniu, tyrimo ARASENS metu®®

Organy sistemy klasé Labai daznas Daznas
(MedDRA)
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija®
Odos ir poodinio audinio sutrikimai I$bérimas® ©
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Luziai
sutrikimai
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai Ginekomastija
Tyrimaif Sumazéjes neutrofily

skaicius

Padidéjusi bilirubino

koncentracija kraujyje

Padid¢jes ALT aktyvumas

Padidéjes AST aktyvumas

a Ekspozicijos trukmés mediana buvo 41,0 ménesis (intervalas: nuo 0,1 iki 56,5 ménesio)

darolutamidu + docetakseliu gydomiems pacientams ir 16,7 ménesio (intervalas: nuo

0,3 iki 55,8 ménesio) placebu + docetakseliu gydomiems pacientams.

Nepageidaujamy reakcijy daznj galéjo nulemti ne vien tik darolutamidas, bet ir kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai.

¢ Iskaitant hipertenzija, padidéjusj kraujospiidj, skubios medicininés pagalbos reikalaujancig hipertenzing
krizg.

Iskaitant isbérima, vaistiniy preparaty sukeliama iSbérima, eritemin] i8bérima, folikulinj iSbérima,
makulinj i§bérima, makulopapulinj i§bérima, papulinj iSbérima, nieztintj iSbérima, pustulinj isbérima,
vezikulinj i§bérima, eritema, dermatita.

e Didziausias daznis buvo pirmuosius 6 gydymo ménesius.

Pagal bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijy (angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) 4.03 versija. Daznis paremtas laboratoriniy rodikliy nukrypimais nuo normos.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Kepeny funkcijos tyrimai

Darolutamido vartojimo metu nustatyta idiosinkrazinio vaistiniy preparaty sukeliamo kepeny
pazeidimo atvejy su > 5 ir > 20 X virSuting normos ribg (VNR) vir§ijanciu 3 ir 4 laipsnio
alaninaminotransferazés (ALT) ir (arba) aspartataminotransferazés (AST) aktyvumo padidéjimu,
jskaitant transaminaziy aktyvumo padidéjimo kartu su bendro bilirubino koncentracijos padidéjimu,
iki > 2 karty virSijan¢iu VNR, atvejj. Laikas iki pradzios svyravo nuo 1 ménesio iki 12 ménesiy po
gydymo darolutamidu pradzios. Daugeliu atvejy nutraukus darolutamido vartojima, ALT ir AST
padidéjes aktyvumas grjzdavo j normg. Konkrecios rekomendacijos pateiktos 4.4 skyriuje.

Nemetastazaves kastracijai atsparus prostatos vézys (nmKAPYV) ir metastazaves hormonams jautrus
prostatos vézys (mHJPV) — gvdymas darolutamidu

Nuovargis

Nuovargis ir (arba) asteninés biiklés nustatytos 13,7 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 11,7 %
pacienty, vartojusiy placebo. Sunkiausio 3-iojo laipsnio reiskiniai nustatyti 0,4 % pacienty, vartojusiy
darolutamido, ir 0,9 % pacienty, vartojusiy placebo. Daugumai pacienty (10,0 % pacienty, vartojusiy
darolutamido, ir 8,5 % pacienty, vartojusiy placebo) pasireiské nuovargis (neskaitant astenijos,
letargijos arba negalavimo).




Luziai
Kauly luziy patyre 4,1 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 3,2 % pacienty, vartojusiy placebo.

ISemineé Sirdies liga ir Sirdies nepakankamumas

ISeminé Sirdies liga pasireiSké 3,4 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 2,2 % pacienty, vartojusiy
placebo. 5-o0jo laipsnio reiskiniy patyré 0,4 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 0,4 % pacienty,
vartojusiy placebo. Sirdies nepakankamumas pasireiské 1,6 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir
0,9 % pacienty, vartojusiy placebo.

Sumazéjes neutrofily skaicius

Nukrypes nuo laboratoriniy rodikliy normos neutrofily skaiciaus sumazéjimas nustatytas 17,3 %
pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 7,4 % pacienty, vartojusiy placebo. Laiko iki Zemiausiojo
skaiCiaus pasiekimo mediana buvo 225 paros. Laboratoriniy rodikliy nukrypimai nuo normos
dazniausiai buvo 1-ojo arba 2-ojo intensyvumo laipsnio. 2,6 % pacienty neutrofily skaicius sumazéjo
iki 3-iojo laipsnio, o0 0,3 % pacienty — iki 4-o0jo. Dél neutropenijos gydymas darolutamidu visam laikui
buvo nutrauktas tik vienam pacientui. Neutropenija buvo laikino arba grjztamo pobtdzio (83 %

Padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje

Nukrypes nuo laboratoriniy rodikliy normos bilirubino koncentracijos padidéjimas nustatytas 16,1 %
pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 6,1 % pacienty, vartojusiy placebo. Daugiausia nustatyta 1-ojo
simptomais, o sutrikimas praeidavo nutraukus darolutamido vartojimg. 3-iojo ir 4-ojo laipsnio
bilirubino koncentracijos padidéjimas nustatytas 0,2 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 0 %
pacienty, vartojusiy placebo. Darolutamido grupéje vidutinis laikas iki pirmojo bilirubino
koncentracijos padidéjimo pradzios buvo 187 paros, o pirmojo epizodo vidutiné trukmé buvo

172 paros. Dél bilirubino koncentracijos padidéjimo gydymas buvo nutrauktas vienam pacientui.

Padidéjes ALT ir AST aktyvumas

Nukrypes nuo laboratoriniy rodikliy normos ALT aktyvumo padidéjimas nustatytas 13,3 % pacienty,
vartojusiy darolutamido, ir 9,7 % pacienty, vartojusiy placebo. Nukrypes nuo laboratoriniy rodikliy
normos AST aktyvumo padid¢jimas nustatytas 22,0 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 13,4 %
pacienty, vartojusiy placebo. Daugiausia nustatyta 1-o0jo arba 2-ojo intensyvumo laipsnio epizody,
darolutamido vartojimg. Apie 3-iojo ir 4-ojo laipsnio ALT aktyvumo padidé¢jima pranesé 0,9 %
pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 0,3 % pacienty, vartojusiy placebo. Apie 3-iojo ir 4-ojo laipsnio
AST aktyvumo padidéjima pranesé 1,2 % pacienty, vartojusiy darolutamido, ir 0,3 % pacienty,
vartojusiy placebo. Darolutamido grupéje vidutinis laikas iki pirmojo ALT aktyvumo padidéjimo
pradzios buvo 253 paros, iki pirmojo AST aktyvumo padidé¢jimo pradzios — 257 paros. Pirmojo ALT
aktyvumo padidéjimo epizodo vidutiné trukmé buvo 122 paros, AST aktyvumo padidéjimo —

121 para. Dél ALT ir AST aktyvumo padidéjimo gydymas buvo nutrauktas atitinkamai dviem ir

3 pacientams.



Metastazaves hormonams jautrus prostatos vezys (mHJPV) — gydymas darolutamido ir docetakselio
deriniu

Hipertenzija

Tyrimo ARASENS metu hipertenzija nustatyta 13,8 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu,
ir 9,4 % pacienty, gydyty placebu + docetakseliu.

3 laipsnio hipertenzija nustatyta 6,4 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu, palyginti su
3,5 % pacienty, gydyty placebu + docetakseliu. 4 laipsnio hipertenzija nustatyta po vieng pacienta
kiekvienoje gydymo grupéje.

Nustatytas vienas 5 laipsnio hipertenzijos su 5 laipsnio arterioskleroze atvejis darolutamido +
docetakselio grupéje. Sio paciento anamnezéje buvo ilgalaiké hipertenzija ir rikymas, §is atvejis
nustatytas pragjus daugiau kaip 3 metams po gydymo darolutamidu pradzios. Hipertenzijos reiskiniai
abiejose gydymo grupése dazniau nustatyti pacientams, kuriy anamnezéje buvo hipertenzija.

LitZiai
Kauly luziy patyre 7,5 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu, ir 5,1 % pacienty, gydyty
placebu + docetakseliu.

Sumazéjes neutrofily skaicius

Laboratoriniy rodikliy nukrypimas — sumaz¢j¢s neutrofily skai¢ius nustatytas 50,6 % pacienty, gydyty
darolutamidu + docetakseliu, ir 45,5 % pacienty, gydyty placebu + docetakseliu. 3 ir 4 laipsnio
neutrofily skai¢iaus sumazéjimas nustatytas 34,4 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu, ir
31,4 % pacienty, gydyty placebu + docetakseliu. Abiejose gydymo grupése didziausias neutrofily
skaiCiaus sumazéjimo ir neutropenijos daznis buvo pirmuosius gydymo ménesius, paskui reiskiniy
daznis ir sunkumas sumazéjo.

Padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje

Padidéjusi bilirubino koncentracija kaip laboratoriniy rodikliy nukrypimas nuo normos nustatytas
19,6 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu, ir 10,0 % pacienty, gydyty

placebu + docetakseliu. Sie reidkiniai dazniausiai buvo 1 arba 2 sunkumo laipsnio. 3 ir 4 laipsnio
bilirubino koncentracijos padidéjimas nustatytas 0,5 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu,
bei 0,3 % pacienty, gydyty placebu + docetakseliu.

Padidéjes ALT ir AST aktyvumas

Laboratoriniy rodikliy nukrypimas — padidéjes alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas nustatytas
42,3 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu, bei 38,0 % pacienty, gydyty

placebu + docetakseliu. Laboratoriniy rodikliy nukrypimas — padidéj¢s aspartataminotransferazés
(AST) aktyvumas nustatytas 43,9 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu, ir 39,3 % pacienty,
gydyty placebu + docetakseliu. Padidéjes ALT ir AST aktyvumas dazniausiai buvo 1 sunkumo
laipsnio. 3 ir 4 laipsnio ALT aktzvumo padidéjimas nustatytas 3,7 % pacienty, gydyty

darolutamidu + docetakseliu, bei 3,0 % pacienty, gydyty placebu + docetakseliu. 3 ir 4 laipsnio AST
aktyvumo padidéjimas nustatytas 3,6 % pacienty, gydyty darolutamidu + docetakseliu, ir 2,3 %
pacienty, gydyty placebu + docetakseliu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu tirta didZiausia po 900 mg du kartus per para darolutamido dozé, kuri atitinka
bendrajg 1 800 mg paros doze¢. Vartojant §ig doze¢ nenustatyta toksinio poveikio, dél kurio biity reikéje
mazinti dozg.

Atsizvelgiant i iStirpusios medziagos absorbcija (zr. 5.2 skyriy) ir nesant timinio toksiSkumo jrodymy,
toksinis poveikis suvartojus didesn¢ nei rekomenduojama darolutamido doze néra tikétinas.
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Suvartojus didesne nei rekomenduojama doze, galima testi gydyma darolutamidu vartojant kitg doze
pagal grafika.

Specifinio darolutamido prieSnuodzio néra, perdozavimo simptomai neistirti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — endokrininé terapija, antiandrogenai; ATC kodas — LO2BB06

Veikimo mechanizmas

Darolutamidas yra androgeny receptoriy (AR) inhibitorius, turintis lankscig poling-pakeistaja pirazolo
struktiira, kuris su dideliu afiniSkumu jungiasi tiesiogiai prie receptoriaus liganda suri§ancio domeno.
Darolutamidas konkurenciniu biidu slopina androgeny jungimasi, AR branduoliy translokacijg ir

AR salygojama transkripcija. Pagrindiniam metabolitui, ketodarolutamidui, nustatytas j darolutamida
panasus poveikis in vitro. Gydymas darolutamidu mazina prostatos naviko Iasteliy ve$éjima, dél to
pasireiSkia stiprus antinavikinis poveikis.

Farmakodinaminis poveikis

Per burng vartojant po 600 mg darolutamido du kartus per parg vidutinio QTcF intervalo pailgéjimo
(t. y. didesnio kaip 10 ms), palyginti su placebu, nepastebéta.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas ir saugumas tirti atlickant 3 atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamus,
daugiacentrius III fazés tyrimus, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys nmKAPV (ARAMIS) ir
mHJPV (ARANOTE ir ARASENS). Visi pacientai tuo pat metu buvo gydyti liuteinizuojantj hormona
atpalaiduojancio hormono (LHAH) agonistu arba antagonistu, arba jiems buvo atlikta abipusé
orchiektomija.

Nemetastazaves kastracijai atsparus prostatos vezys (nmKAPV) — gydymas darolutamidu
Darolutamido veiksmingumas ir saugumas vertintas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame, daugiacentriame III fazés tyrime (ARAMIS), kuriame dalyvavo pacientai,
sergantys nemetastazavusiu (jvertinus tradiciniais vizualizavimo KT, kauly skenavimo ir MRT
tyrimais) kastracijai atspariu prostatos véziu, kai prostatos specifinio antigeno padvigubéjimo laikas
(angl. Prostate-specific antigen doubling time, PSADT) buvo < 10 ménesiy.

Pacientai buvo jtraukti j tyrima, jeigu jiems nustatyti 3 didéjantys prostatos specifinio antigeno (PSA)
rodmenys po zemiausio rodmens, nustatyti su bent 1 savaités pertrauka androgeny deprivacijos
terapijos metu; atrankos metu PSA buvo > 2 ng/ml ir testosterono koncentracijos serume kastracinis
lygis buvo < 1,7 nmol/l.

Pacientams, kuriems anksciau pasireis$ké traukuliai, tyrime dalyvauti buvo leista. | darolutamido grupe
buvo jtraukta 12 pacienty (0,21 %), kuriems anksc¢iau pasireiské traukuliai.

Pacientai, kuriems nustatyta nekontroliuojama hipertenzija, arba kurie neseniai (per paskutinius

6 ménesius) buvo patyrg insulta, miokardo infarkta, sunkig ir (arba) nestabilig kriitinés angina,
vainikinés ir (arba) periferinés arterijos Suntavimo operacijg arba kuriems nustatyta Il arba IV klasés
stazinis Sirdies nepakankamumas pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart
Association, NYHA) klasifikacija, i tyrimg jtraukti nebuvo.

Pacientai, anksciau gydyti antrosios kartos AR inhibitoriais, pvz., enzalutamidu, apalutamidu ir
darolutamidu, arba CYP17 fermenty inhibitoriais, pvz., abiraterono acetatu, bei pacientai, per 28 paras
iki atsitiktinés atrankos vartoje sisteminj kortikosteroida, kurio dozé buvo didesné uz 10 mg
prednizolono per parg atitikmenj, j tyrimg jtraukti nebuvo.

IS viso 1 509 pacientams, atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstytiems santykiu 2:1, buvo paskirta vartoti po
600 mg darolutamido per burng du kartus per parg (n = 955) arba atitinkamo placebo (n = 554).
Pacientams, kuriems zemiau aortos i§siSakojimo buvo < 2 cm per trumpaja asj dydzio dubens
limfmazgiy, tyrime dalyvauti buvo leista. Metastaziy buvimas arba nebuvimas vertintas
nepriklausomu centralizuotu radiologiniu jvertinimu. | $ias analizes jtraukti 89 pacientai, kuriems
pradinio jvertinimo metu retrospektyviai nustatytos metastazés. Atsitiktinés imtys stratifikuotos pagal
PSADT (< 6 ménesiai arba > 6 ménesiai) ir j osteoklastus nukreiptos terapijos taikyma jtraukimo |
tyrimg metu (taip arba ne).

Abejose gydymo grupése pacientai buvo tolygiai paskirstyti pagal toliau nurodytus demografinius
duomenis ir ligos charakteristikas. Amziaus mediana buvo 74 metai (intervalas 48-95), 9 % pacienty
buvo 85 mety arba vyresni. Pasiskirstymas pagal ras¢ buvo toks: 79 % buvo baltaodziai, 13 % —
azijieciai, o 3 % — juodaodziai. Daugumai pacienty (73 %) diagnozés metu nustatytas 7 arba didesnis
laipsnis pagal Glisono (Gleason) skale. PSADT mediana buvo 4,5 ménesiy. Devyniems procentams
(9 %) pacienty anksciau atlikta orchiektomija, 25 % pacienty anksciau atlikta prostatektomija, o 50 %
pacienty anksciau taikyta bent viena radioterapija. Septyniasdesimt SeSiems procentams (76 %)
pacienty anksciau taikytas daugiau kaip vienas antihormoninis gydymas. Jtraukimo j tyrima metu
pacienty fiziné biiklé jvertinta 0 (69 %) arba 1 (31 %) balu pagal Ryty kooperacinés onkologijos
grupés fizinés biklés (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS) skale.

Gydymas darolutamidu testas iki rentgenografinio ligos progresavimo, nustatyto pagal koduotus
tradicinio vizualizavimo (KT, kauly skenavimo, MRT) duomenis centralizuotu koduotu vertinimu;
nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo arba pasitraukimo i§ tyrimo.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be metastaziy (IBM). Antrinés
vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas (BI), laikas iki skausmo sustipréjimo, laikas iki
prostatos vézio pirmosios citotoksinés chemoterapijos pradzios ir laikas iki pirmyjy simptominiy su
skeletu susijusiy reiskiniy (apibréziamy kaip bet kuris 1§ $iy reiskiniy: iSoriné radioterapija su skeletu
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susijusiems simptomams malS$inti, naujas simptominis patologinis kauly liZis, nugaros smegeny
suspaudimas arba su naviku susijusi ortopediné chirurginé intervencija).

Gydant darolutamidu, palyginti su placebu, pageréjo IBM (zr. 3 lentelg ir 1 paveiksla).

IBM rezultatai buvo panasts visuose pacienty pogrupiuose, nepriklausomai nuo PSADT, anksc¢iau
vartoty | kaulus nukreipty vaistiniy preparaty ir lokoregioninés ligos. Papildomi pogrupiai su panasiais
IBM rezultatais buvo sudaryti pagal $iuos rodmenis: PSA pradinio jvertinimo metu, balas pagal
Glisono skale diagnozavimo metu, amzius, geografinis regionas, ECOG PS pradinio jvertinimo metu,
ras¢ ir anksciau taikyty hormony terapijy skaicius.

Po pirminés IBM analizés, atkodavus tyrima, pacientams, kuriems skirtas placebas, buvo pasiiilyta
gydytis nekoduotu darolutamidu (pakaitine galimybe). 170 (31 %) i$ 554 placebo grupei atsitiktinai
atrinkty pacienty po atkodavimo pasirinko gydytis darolutamidu. BI analizé nebuvo pakoreguota
atsizvelgiant ] paties vaistinio preparato pakeitimo jtaka (angl. confounding effects).

Atliekant galuting analize, gydymas darolutamidu parod¢ statistiskai reikSmingg bendro
iSgyvenamumo pageréjima lyginant su placebu (mediana nepasiekta né vienoje grupégje, zr. 3 lentele ir
2 paveiksla).

Gydant darolutamidu, taip pat prireiké statistiskai reikSmingai ilgesnio laiko iki skausmo sustipréjimo,
iki pirmosios citotoksinés chemoterapijos pradzios ir iki pirmojo simptominio su skeletu susijusio
reiskinio, lyginant su placebu (zr. 3 lentelg).

Galutinés analizés metu gydymo trukmés mediana darolutamidu gydytiems pacientams buvo
33,3 ménesio (intervalas: nuo 0,0 iki 74,0 ménesiy) bendru dvigubai koduotu ir atviruoju laikotarpiu.

Visi duomeny vertinimai buvo atlikti, naudojant visg analizés grupg.
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3 lentelé. ARAMIS tyrimo veiksmingumo rezultatai

skeletu
susijusio
reiSkinio

Pacienty, kuriems registruota Mediana (ménesiai) Santykiné
reiskiniy, skaicius (%) 95 % PI) rizika®
95 %
Veiksmingumo pasikliautinasis
parametras Darolutamidas Placebas® |Darolutamidas| Placebas® |intervalas [PI])
(N =955) (N =554) (N =955) (N =554) p verté
(dvipusio
kriterijaus)
ISgyvenamumas| 221 (23,1 %) 216 (39,0 %) 40,4 18,4 0,413
be metastaziy® (34,3; NP) (15,5; (0,341; 0,500)
22.3) <0,000001
Bendras 148 (15,5 %) 106 (19,1 %) NP NP 0,685
iSgyvenamumas (56,1; NP) (46,9, NP) | (0,533;0,881)
0,003048
Laikas iki 251 (26,3 %) 178 (32,1 %) 40,3 25,4 0,647
skausmo (33,2;41,2) (19,1; (0,533; 0,785)
sustipréjimo®¢ 29.6) 0,000008
Laikas iki 127 (13,3%) 98 (17,7 %) NP NP 0,579
pirmosios (NP, NP) (NP, NP) (0,444; 0,755)
citotoksinés <0,000044
chemoterapijos
pradzios
Laikas iki 29 (3,0 %) 28 (5,1 %) NP NP 0,484
pirmojo (NP, NP) (NP, NP) (0,287; 0,815)
simptominio su 0,005294

a
b

Cc

d

NP — nepasiekta.

iskaitant 170 pacienty, kurie po atkodavimo pradéjo vartoti nekoduoto darolutamido
Santykiné rizika < 1, rodanti darolutamido pranasuma
analizé, atlikta pirminés baigties metu, yra laikoma galutine analize IBM ir laiko iki skausmo sustipréjimo
rodikliy atveju

Paciento nurodyta pasekmé, vertinant pagal Skausmo Intensyvumo skalés trumpos formos klausimyng

Gydant darolutamidu nustatytas ilgesnis iSgyvenamumas neprogresuojant ligai (InPL, mediana — 36,8,
plg. su 14,8 mén., SR = 0,380; vardiné p < 0,000001) ir laikas iki PSA progresavimo (mediana — 29,5,
plg. su 7,2 mén., SR = 0,164; vardiné p < 0,000001). Poveikis buvo panasus pagal visus

iSgyvenamumo rodiklius (IBM, Bl ir InPL).
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1 paveikslas. ISgyvenamumo be metastaziy Kaplano-Mejerio kreivés (ARAMIS)

100

©
o
1

ISgyvenamumo nemetastazuojant ligai tikimybé (%)
S 8 8 8
1 1 1 1

-
°
1

0+

—— Darolutamidas (n = 955)
Placebas (N = 554)

T T T T
0 4 8 12

Rizikos grupés pacientai

T 13 T T T T

16 20 24 28 32 36 40 44 48
Ménesiai po atsitiktinés atrankos

Darolutamidas 955 817 675 506

b 554 368 275 180

P

377 262 189 116 68 37 18 2 0
117 75 50 29 12 4 0 0 0

2 paveikslas. Bendro iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés (ARAMIS)

100

70

Bendro iSgyvenamumo tikimybé (%)
8
1

10 4

Darolutamidas (n = 955)
Placebas (N = 554)

[} 4 ] 12
Rizikos grupés pacientai

Darolutamidas

T
16 20 24 8 32 36 40 44 48 52 56 60

Ménesiai po atsitiktinés atrankos

955 932 908 863
Placebas 554 530 497 460

816 m 680 549 425 293 214 129 69 37 12 0
432 394 333 261 182 130 93 54 28 16 4 0

Darolutamido vartojantiems pacientams ARAMIS tyrimo metu (dvigubai koduotame etape) nustatytas

reikSmingai didesnis patvirtintas PSA atsako rodiklis (apibréziamas kaip sumazéjimas > 50 % nuo
pradinio jvertinimo), palyginti su placebg vartojusiais pacientais: 84,0 %, palyginti su 7,9 %
(skirtumas = 76,1 %, p < 0,000001) (nominali p verté, skirta tik informacijai).
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Metastazaves hormonams jautrus prostatos vezys (mHJPV) — gydymas darolutamidu

Darolutamido veiksmingumas ir saugumas vertintas daugiacentriame, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame III fazés tyrime (ARANOTE), kuriame dalyvavo pacientai, sergantys mHJPV. I§
viso 669 pacientams, atsitiktiniy im¢iy biidu suskirstytiems santykiu 2:1, buvo paskirta vartoti po
600 mg darolutamido per burng du kartus per parg (n = 446) arba atitinkamo placebo (n = 223).
Gydymas darolutamidu arba placebu testas iki ligos progresavimo, antineoplazinés terapijos
pakeitimo, nepriimtino toksinio poveikio, mirties arba dalyvavimo tyrime nutraukimo.

Metastaziy buvimas vertintas pagal nepriklausoma centralizuota radiologing perziiira. Pacientai,
kuriems véZzys buvo isplites tik j sritinius limfmazgius (MO0), j tyrima jtraukti nebuvo. Atsitiktinés
imtys stratifikuotos pagal visceraliniy metastaziy buvima ir ankstesnj vietinio gydymo taikyma.
Pacientai, anksciau gydyti antrosios kartos AR inhibitoriais, pvz., enzalutamidu, apalutamidu ir
darolutamidu, arba CYP17 fermenty inhibitoriais, pvz., abiraterono acetatu, arba chemoterapija,
iskaitant docetakselj, j tyrima jtraukti nebuvo.

Abejose gydymo grupése pacientai tolygiai paskirstyti pagal toliau nurodytus demografinius duomenis
ir ligos charakteristikas. Amziaus mediana buvo 70 mety (intervalas 43-93), 4,2 % pacienty buvo

85 mety arba vyresni. Pasiskirstymas pagal ras¢: 56,2 % buvo baltaodziai, 31,2 % — azijieciai, 9,7 % —
juodaodziai arba afroamerikieciai ir 2,8 % — kity rasiy. Daugumai pacienty (68,3 %) diagnozés metu
nustatytas 8 arba didesnis laipsnis pagal Glisono (Gleason) skale. Jtraukimo j tyrimg metu pacienty
fiziné biuklé jvertinta 0 (49,8 %), 1 (47,2 %) ir 2 (3,0 %) balais pagal Ryty kooperacinés onkologijos
grupés fizinés biklés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ECOG PS)
skale. 72,5 % pacienty sirgo naujai atsiradusia (de novo) ir 21,7 % — pasikartojusia liga. Jtraukimo j
tyrima metu 3,8 % pacienty buvo M1a (tik metastazés ne sritiniuose limfmazgiuose), 77,1 % buvo
M1b (metastazés kauluose su metastazémis sritiniuose limfmazgiuose arba be jy) ir 19,1 % buvo Mlc
(visceralinés metastazés su metastazémis limfmazgiuose arba be jy arba su metastazémis kauluose
arba be jy). PSA mediana pradinio jvertinimo metu buvo 21,3 pg/l. 70,6 % pacienty sirgo labai
iSplitusia liga, 0 29,4 % sirgo mazai iSplitusia liga. Labai i$plitusi liga apibrézta kaip metastaziy vidaus
organuose arba 4 ar daugiau kauly pazeidimy buvimas, su bent 1 metastaze uz stuburo ir dubens kauly
riby. Pacientams, kuriems anks¢iau pasirei§ké traukuliai, tyrime dalyvauti buvo leista, j darolutamido
grupe buvo jtrauktas 1 toks pacientas (0,2 %).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be radiologiniy ligos progresavimo
pozymiy (angl. radiological Progression Free Survival, rPFS). Antrinés vertinamosios baigtys buvo
bendras iSgyvenamumas (BI), laikas iki tolesnés vézio terapijos pradzios, laikas iki kastracijai
atsparaus prostatos vézio pasireiskimo, laikas iki PSA progresavimo, neaptinkamo PSA rodmenys ir
laikas iki skausmo sustipréjimo. Skausmo sustipréjimas vertintas naudojant paciento nurodytg
pasekme (angl. patient-reported outcome, PRO) pagal skausmo intensyvumo skalés trumpos formos
klausimyna (angl. Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF), apibréziamas kaip sustipréjimas bent

2 balais nuo maziausios vertés arba trumpai arba ilgai veikian¢iy opioidy vartojimas sergant piktybine
liga > 7 paras iS eilés. rPFS analizés duomeny rinkimo pabaiga buvo 2024 m. birzelio 7 d. Po pirminés
rPFS analizés, kai tyrimas buvo atkoduotas, pacientams, vartojusiems placebo, buvo pasiiilytas
gydymas darolutamidu (suteikta , kryzminio* gydymo [angl. cross-over] galimybe¢). IS 63 pacienty,
kurie pirminés analizés duomeny rinkimo pabaigoje vis dar vartojo placebo, 60 (95 %) peréjo j
gydyma darolutamidu. Galutinés BI analizés duomeny rinkimo pabaiga buvo 2025 m. sausio 10 d. BI
analizé nebuvo koreguota dél rezultatams jtakos galincio turéti ,.kryzminio* gydymo poveikio.

4 lentelé. Tyrimo ARANOTE veiksmingumo rezultatai

Pacienty, kuriems Mediana (ménesiai) (95 % | Santykiné
registruota reiskiniy, PI) rizika
skaicius (%) 95 %
Veiksmingumo pasikliautinasis
parametras Darolutamidas| Placebas |Darolutamidas| Placebas 1nte1;)v3:;st é[PI])
(N =446) (N =223) (N =4406) (N =223) (vienpusio
kriterijaus)®
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ISgyvenamumas | 128 (28,7 %) (94 (42,2%) |A 25,0 0,541

be radiografiniy (A;A) (19,0; A) (0,413; 0,707)
ligos <0,0001
progresavimo

pozymiy®

Bendras 115(25,8%) |70 (31,4%) |A A 0,776
iSgyvenamumas? (A; A) (A; A) (0,577; 1,045)

Santykiné rizika < 1, rodanti darolutamido pranasuma

Remiantis stratifikuotu logranginiu (log-rank) testu

rPFS duomeny rinkimo pabaiga buvo 2024 m. birzelio 7 d.

Galutinés BI analizés metu BI p verté nepasieké i§ anksto nustatytos statistiSkai reikSmingos slenkstinés
vertés. Duomeny rinkimo pabaiga buvo 2025 m. sausio 10 d.

A: vertés negalima apskaiciuoti dél cenziruoty duomeny

o ®

o

3 paveikslas. ISgyvenamumo be radiografiniy ligos progresavimo poZymiy Kaplano-Mejerio
kreivés; mHJPYV populiacija (ARANOTE)*
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2, 0.2+ Planuojamas gydymas
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» 1: darolutamidas

L I 2: placebas

O Cenziiruota
0.0+ T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 ) 12 15 18 21 24 v 30 n 36 k3
Rizikos grupés pacienty skaigius Ménesiai
1 446 122 388 58 330 300 285 262 186 13 54 ] 1
2 m 197 178 158 137 109 6 83 58 12 12 z 0

2 rPFS rodiklis po 12 ménesiy buvo 83,1 % (95 % PI, nuo 79,5 % iki 86,7 %) darolutamido grupéje, palyginti su
74,1 % (95 % PI, nuo 68,0 % iki 80,2 %) placebo grupéje. rPFS rodiklis po 24 ménesiy buvo 70,3 % (95 % PI,
nuo 65,7 % iki 74,9 %) darolutamido grupéje, palyginti su 52,1 % (95 % PI, nuo 44,7 % iki 59,5 %) placebo
grupéje. Duomeny rinkimo pabaiga buvo 2024 m. birzelio 7 d.
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4 paveikslas. Bendro iSgyvenamumo Kaplano Mejerio kreivés; mHJPV populiacija
(ARANOTE)®

104 o

0.8

0.8

0.7 -

0.6 <

0.5

ISgyvenamumo tikimybé

04 -

0.3

0.2 4

1: darolutamidas

LA L I 2: placebas
@) Cenziruota
0.0
L T Ll T T T T L T L T T T T T Ll T
o 3 5 9 12 15 18 21 24 27 30 3 36 39 a2 45 48
Rizikos grupés pacienty skaicius Ménesiai
1 446 440 420 417 399 374 346 33z 31 286 255 176 10 38 9 Fl [
2 223 217 3 200 w8 181 171 157 148 135 M5 T3 46 15 1 0 a

2 BI rodiklis po 36 ménesiy buvo 71,4 % (95 % PI, nuo 66,8 % iki 76,0 %) darolutamido grupéje, palyginti su
64,4 % (95 % PI, nuo 57,3 % iki 71,4 %) placebo grupéje. Duomeny rinkimo pabaiga buvo 2025 m. sausio 10 d.

Metastazaves hormonams jautrus prostatos vezys (mHJPV) — gydymas darolutamido ir docetakselio
deriniu

Darolutamido ir docetakselio veiksmingumas ir saugumas vertinti atliekant daugiacentrj, dvigubai
koduota, placebu kontroliuojama III fazés tyrimg (ARASENS), kuriame dalyvavo mHJPV sergantys
pacientai. I viso 1306 pacientams atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 1:1 paskirta gerti 600 mg
darolutamido du kartus per parg (n = 651) arba atitinkamg placebo (n = 655) kartu su 75 mg/m?
docetakselio 6 ciklus. Gydymas darolutamidu arba placebu tgstas iki simptominés progresuojancios
ligos, antineoplazinés terapijos pakeitimo, nepriimtino toksinio poveikio, mirties arba gydymo
nutraukimo.

Metastaziy buvimas vertintas pagal nepriklausomg centralizuota radiologine perzitira. Pacientai,
kuriems vézys buvo isplites tik j sritinius limfmazgius (MO0), i tyrimg jtraukti nebuvo. Atsitiktinés
imtys stratifikuotos pagal ligos i$plitimg (tik metastazés ne sritiniuose limfmazgiuose (M1a),
metastazés kauluose su metastazémis sritiniuose limfmazgiuose arba be jy (M1b), visceralinés
metastazés su metastazémis limfmazgiuose arba be jy, arba su metastazémis kauluose arba be jy
(M1c)) ir pagal Sarminés fosfatazés aktyvuma (< arba > virSutinés normos ribg) jtraukimo j tyrima
metu. Pacientams, kuriems nustatyta metastaziy galvos smegenyse, buvo leista dalyvauti tyrime,
tadiau tokiy pacienty j tyrimg jtraukta nebuvo.

Abejose gydymo grupése pacientai tolygiai paskirstyti pagal toliau nurodytus demografinius duomenis
ir ligos charakteristikas. Amziaus mediana buvo 67 metai (intervalas 41-89), 0,5 % pacienty buvo

85 mety arba vyresni. Pasiskirstymas pagal ras¢ buvo toks: 52 % buvo baltaodziai, 36 % — azijieciai ir
4 % — juodaodziai. Daugumai pacienty (78 %) diagnozés metu nustatytas 8 arba didesnis laipsnis
pagal Glisono (Gleason) skale. 71 % pacienty fiziné biiklé jvertinta 0 baly ir 29 % pacienty — 1 balu
pagal ECOG PS skale. 86,1 % pacienty sirgo naujai atsiradusia (de novo) ir 12,9 % — pasikartojusia
liga. Jtraukimo i tyrimg metu 3 % pacienty buvo M1a, 79,5 % buvo M1b ir 17,5 % buvo Mlc;
Sarminés fosfatazés aktyvumas buvo < VNR 44,5 % pacienty ir > VNR 55,5 % pacienty; PSA
mediana pradinio jvertinimo metu darolutamido ir placebo grupése atitinkamai buvo 30,3 ug/l ir

24,2 ng/l. Pacientams, kuriems anksciau pasireiske traukuliy, leista dalyvauti tyrime, ir 4 pacientai
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(0,6 %) buvo jtraukti j darolutamido + docetakselio grupe.

77,0 % pacienty sirgo labai iSplitusia liga, o0 23,0 % sirgo mazai iSplitusia liga. Labai iSplitusi liga
apibrézta kaip metastaziy vidaus organuose arba 4 ar daugiau kauly pakitimy buvimas, su bent

1 metastaze uz stuburo ir dubens kauly riby. Mazdaug 25 % pacienty kartu buvo gydomi
bisfosfonatais arba denozumabu.

Pagrindiné vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo bendras iSgyvenamumas (BI). Antrinés
vertinamosios baigtys buvo laikas iki kastracijai atsparaus prostatos vézio pasireiSkimo, laikas iki
skausmo sustipréjimo, iSgyvenamumas be simptominiy su skeletu susijusiy reiSkiniy (angl.
symptomatic skeletal event free survival, SSE-FS), laikas iki pirmojo simptominio su skeletu susijusio
reiSkinio (angl. time to first symptomatic skeletal event, SSE), laikas iki tolesnés antineoplazinés
terapijos pradzios, laikas iki su liga susijusiy fiziniy simptomy pasunkéjimo ir laikas iki opioidy
vartojimo > 7 dienas i$ eilés pradzios. Skausmo sustipréjimas vertintas naudojant paciento nurodyta
pasekme (angl. patient-reported outcome, PRO) pagal skausmo intensyvumo skalés trumpos formos
klausimyna (angl. Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF), apibréziamas kaip sustipréjimas bent

2 balais nuo maziausios vertés arba trumpai arba ilgai veikianciy opioidy vartojimas skausmui mal§inti
> 7 dienas i$ eilés.

Gydymo trukmés mediana buvo 41,0 ménesis (intervalas: nuo 0,1 iki 56,5 ménesio)
darolutamidu + docetakseliu gydomiems pacientams ir 16,7 ménesio (intervalas: nuo

0,3 iki 55,8 ménesiy) placebu + docetakseliu gydomiems pacientams.

87,6 % ir 85,5 % pacienty skirta visa 6 docetakselio cikly terapija ir 1,5 % bei 2,0 % pacienty
docetakselis nebuvo skiriamas atitinkamai darolutamido + docetakselio ir placebo + docetakselio
grupése.

5 lentelé. Tyrimo ARASENS veiksmingumo rezultatai

Pacienty, kuriems registruota Santykiné
nepageidaujamy reiSkiniy, | Mediana ( ménesiai) (95 % PI) rizika®
skaicius (%) 95 %
Veiksmingumo pasikliautina
parametras Darolutamidas Placebas | Darolutamidas Placebas sis intervalas
+ docetakselis |+ docetakselis| + docetakselis | + docetakselis [PI])
(N=651) (N =654)* (N=651) (N = 654)* p verté
(vienpusé)®
Bendras 229 (35,2 %) 304 (46,5 %) |NP 48,9 0,675
iSgyvenamumas‘ (NP, NP) (44,4; NP) (0,568; 0,801)
<0,0001

[~V I

aktyvuma
NP: nepasiekta

vienas placebo grupés pacientas nebuvo jtrauktas j visas analizes
Santykiné rizika < 1, rodanti darolutamido pranasuma

Remiantis stratifikuotu log-rank testu
BI rezultatai buvo panasiis visuose pacienty pogrupiuose, jskaitant ligos iSplitimg ir Sarminés fosfatazés

Toliau nurodytos antrinés vertinamosios veiksmingumo baigtys parodé statistiSkai reikSmingg
pranasumg darolutamido + docetakselio grupés pacienty naudai, palyginti su pacientais, vartojusiais
placebg + docetakselj: laikas iki kastracijai atsparaus prostatos vézio (mediana NP, plg. su

19,1 ménesio; SR = 0,357, p < 0,0001); laikas iki pirmojo simptominio su skeletu susijusio reiskinio
(mediana NP, plg. su NP ménesio; SR = 0,712, p = 0,0081); laikas iki tolesnés antineoplastinés
chemoterapijos pradzios (mediana NP plg. su 25,3 ménesio; SR = 0,388, p < 0,0001); laikas iki
skausmo sustipréjimo (mediana NP plg. su 27,5 ménesio; SR = 0,792, p = 0,0058); iSgyvenamumas be
simptominiy su skeletu susijusiy reiskiniy (mediana 51,2 plg. su 39,7 ménesio; SR = 0,609,

p <0,0001).
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5 paveikslas. Bendro iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés (ARASENS)?

CHEEOO - -0

Bendro iSgyvenamumo tikimybé (%)

0.4+

0.3

0.2+

01 1- Darolutamidas + docetakselis (N = 651)
....... 2- Placebas + docetakselis (N = 654)

0.0+

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

i Ménesiai po atsitiktinés atrankos
Rizikos grupés pacientai

1 651 645 637 627 603 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 Q
2 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 4M 424 402 383 340 218 107 37 ] 1 0

a BI rodiklis po 36 ménesiy buvo 72,3 % (95 % PI, 68,8 % iki 75,8 %) darolutamido + docetakselio
grupéje, plg. su 63,8 % (95 % PI, 60,1 % iki 67,6 %) placebo + docetakselio grupéje.
BI rodiklis po 48 ménesiy buvo 62,7 % (95 % PI, 58,7 % iki 66,7 %) darolutamido + docetakselio
grupéje, plg. su 50,4 % (95 % PI, 46,3 % iki 54,6 %) placebo + docetakselio grupéje.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti darolutamido tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis piktybiniy prostatos naviky indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendrasis apibudinimas

Darolutamida sudaro du diastereomerai [(S,R)-darolutamidas ir (S,S)-darolutamidas], kurie tarpusavyje
konvertuojami per pagrindinj kraujotakoje esantj metabolita, vadinamg ketodarolutamidu. Visy trijy
medziagy farmakologinis aktyvumas in vitro yra panaSus. Darolutamidas prastai tirpsta vandeniniuose
tirpikliuose (esant pla¢iam pH intervalui) ir paprastai geriau tirpsta organiniuose tirpikliuose.
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Absorbcija

ISgérus 600 mg (2 tabletes po 300 mg) du kartus per para, didziausia darolutamido koncentracija
plazmoje esant pusiausvyros biisenai tyrimo ARAMIS metu nmKAPYV sergantiems pacientams buvo
4,79 mg/1 (variacijos koeficientas — 30,9 %), o tyrimo ARASENS metu mHJPV sergantiems
pacientams — 3,84 mg/1 (variacijos koeficientas — 35,6 %). Laiko iki didziausios koncentracijos
plazmoje pasiekimo mediana buvo 3-4 valandos. Dviejy diastereomery (S,R)-darolutamido ir
(S,S)-darolutamido santykis, kuris tabletéje yra 1:1, plazmoje pasikeicia j mazdaug 1:9, remiantis
AUCo-12 duomenimis esant pusiausvyros biisenai. Pavartojus per burna kartu su maistu, pusiausvyros
biisena pasiekiama po 2—5 pary kartotinio vartojimo po du kartus per parg.

Isgérus NUBEQA tablete, kurioje yra 300 mg darolutamido, nevalgius, absoliutusis biologinis
prieinamumas, palyginti su | veng leidziamu preparatu, yra mazdaug 30 %. Vartojant su maistu,
darolutamido biologinis prieinamumas padidéjo nuo 2,0 iki 2,5 karto. Pastebétas panasus pagrindinio
metabolito ketodarolutamido ekspozicijos padidéjimas.

Pasiskirstymas

Tariamasis darolutamido pasiskirstymo tiiris preparatg suleidus j veng yra 119 1; tai rodo, kad
darolutamidas placiai pasiskirsto visame organizme tiek vidulastelinio, tiek uzlgstelinio skyscio
ertmeése.

Darolutamidas vidutini§kai intensyviai (92 %) jungiasi su zmogaus plazmos baltymais; skirtumy tarp
dviejy diastereomery nenustatyta. Didziausias darolutamido metabolitas ketodarolutamidas intensyviai
(99,8 %) jungiasi su plazmos baltymais.

Darolutamido peréjimas per hematoencefalinj barjerg kliniskai neistirtas. Taciau darolutamido
ekspozicija galvos smegenyse pagal AUCo 24 buvo labai maza ir sudaré 4,5 % ekspozicijos plazmoje
po vienkartinés dozés ziurkéms skyrimo ir 1,9-3,9 % — po kartotiniy doziy peléms skyrimo. Tai rodo,
kad mazas darolutamido kiekis pereina per nepazeista hematoencefalinj barjera ziurkéms ir peléms bei
mazg tikimybe, kad darolutamidas pereina nepazeista hematoencefalinj barjera zmonéms, kai
vartojamas kliniskai reikSmingas jo kiekis.

Biotransformacija

Diastereomerai (S,R)-darolutamidas ir (S,S)-darolutamidas gali virsti vienas kitu per metabolita
ketodarolutamida, vyraujant (S,S)-darolutamidui.

[3gérus vienkarting 300 mg ' C darolutamido dozg, skiriamg geriamojo tirpalo pavidalu, susidaro
vienintelis pagrindinis metabolitas ketodarolutamidas, o bendra jo ekspozicija plazmoje biina mazdaug
2 kartus didesné, palyginti su darolutamidu. Darolutamidas ir ketodarolutamidas kartu sudaré¢ 87,4 %
4 C zyméty radioaktyviy medZiagy plazmoje; tai rodo, kad visy kity metabolity reik§mé yra maza.
Daugiausiai darolutamidas metabolizuojamas oksidacinio metabolizmo biidu, daugiausiai dalyvaujant
CYP3AA4, bei tiesioginio gliukuronidinimo, daugiausiai dalyvaujant UGT1A9 ir UGT1A1, budu. Be
to, nustatyta, kad daugiausiai AKR1C izoformos katalizuoja ketodarolutamido redukcija |
diastereomerus.

Eliminacija

Darolutamido ir ketodarolutamido veiksmingas pusinés eliminacijos laikas pacienty plazmoje yra
mazdaug nuo 18 iki 20 valandy. Vienam i§ darolutamido diastereomery (S,R)-darolutamidui biidingas
trumpesnis 9 valandy veiksmingas pusinés eliminacijos laikas, palyginti su (S,S)-darolutamido

22 valandy veiksmingu pusinés eliminacijos laiku. Darolutamido klirensas suleidus j veng buvo

116 ml/min. (VK: 39,7 %). I8 viso 63,4 % su veikligja medziaga susijusiy medziagy pasisalina su
Slapimu (mazdaug 7 % — nepakitusios formos), 32,4 % iSsiskiria su iSmatomis. Per 7 paras po
suvartojimo buvo pasalinta daugiau kaip 95 % dozés.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Vartojant 100—700 mg dozes (po vienkartinés dozés vartojimo ir esant pusiausvyros biisenai), dviejy
diastereomery ir pagrindinio metabolito ketodarolutamido ekspozicija didéja tiesiskai, beveik
tiesiogiai proporcingai dozei. Atsizvelgiant j tai, kad absorbcija jsisotina, skiriant po 900 mg du kartus
per para, darolutamido ekspozicija toliau nedidéjo.

Ypatingosios populiacijos

Senyvi pacientai
Kliniskai reik§mingy darolutamido farmakokinetikos skirtumy (65-95 mety asmenims) nenustatyta.

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikinés farmakokinetikos tyrime darolutamido AUC buvo 2,5 karto, 0 Cnax — 1,6 karto didesnés
pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos
greitis [aGFG] — nuo 15 iki 29 ml/min./1,73 m?), palyginti su sveikais savanoriais.

Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad darolutamido ekspozicija (pagal AUC) pacientams,
kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG — nuo 15 iki
89 ml/min./1,73 m?), yra didesné atitinkamai 1,1 karto, 1,3 karto ir mazdaug 1,5 karto, palyginti su
pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali.

Darolutamido farmakokinetika pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, kai taikoma
dializé (aGFG < 15 ml/min./1,73 m?), neistirta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikinés farmakokinetikos tyrime darolutamido Crmax buvo 1,5 karto, o AUC — 1,9 karto didesnés
pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg), palyginti su sveikais savanoriais. Néra duomeny apie pacientus, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija).

Etniniai skirtumai
Kliniskai reik§mingy darolutamido farmakokinetikos skirtumy, atsizvelgiant j etning kilme

nenustatyta. Tyrimy ARAMIS ir ARASENS metu populiacijos farmakokinetikos analizé parodé
geometrinj vidutinj ekspozicijos (AUC) padidéjima iki 1,56 karto (90 % PI: 1,43-1,70) pacientams
japonams, palyginti su pacientais i$ visy kity regiony.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Sisteminis toksinis poveikis

Pagrindiniai kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su Ziurkémis ir Sunimis rezultatai rodo patiny
reprodukcijos organy pokycius (nustatytas sumazgjegs organy svoris su prostatos bei séklidziy prielipy
atrofija). Sis poveikis pasireiske, kai sisteminé ekspozicija buvo tokia pati kaip arba maZesné nei
tikétina ekspozicija zmogui (pagal AUC palyginima). Papildomi reprodukcijos organy audiniy
pokyciai apémé nezymy hipofizes vakuolizacijos padidéjima, sékliniy pisleliy ir pieno liauky atrofija
ir sekrecijos sumazéjima, nustatytus ziurkéms, bei testikuling hipospermija, sékliniy kanaléliy
dilatacijg ir degeneracijg, nustatytas Sunims. Abiejy rii§iy gyviunams reprodukcijos organy pakitimai
atitiko farmakologinj darolutamido aktyvuma ir visiskai arba i§ dalies iSnyko po 4-8 savaiciy
sveikimo (neduodant vaistinio preparato) laikotarpio.

Toksinis poveikis embrionui / teratogeni§kumas

Toksinio poveikio vystymuisi tyrimy neatlikta.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta. Taciau vyry vaisingumas gali buti sutrikdytas,
remiantis gautais duomenimis i§ kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su ziurkémis ir Sunimis, kurie
atitinka farmakologinj darolutamido aktyvuma.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Darolutamidas nesukélé mutacijy atliekant mikroorganizmy mutagenezés (4mes) testa. Esant didelei
koncentracijai, darolutamidas in vitro sukélé chromosomy struktiiros pakitimus zmogaus limfocity
kulttroje. Taciau in vivo atliekant jungtinj kauly ¢iulpy mikrobranduoliy testg ir ziurkiy kepeny ir
dvylikapirstés zarnos Comet testa, genotoksiSkumo nepastebéta, kai ekspozicija buvo tokia, kuri
laikoma pakankamai vir§ijanc¢ia maksimalig Zmogui.

6 ménesius girdant darolutamidu rasH2 transgenines peles, galimo kancerogeninio poveikio
nenustatyta skiriant iki 1000 mg/kg paros dozes, kurios 0,9-1,3 karto vir$ija darolutamido ir

2,1-2,3 karty ketodarolutamido kliniking ekspozicija (AUC), susidarancig vartojant rekomenduojama
1200 mg kliniking paros doze¢. Remiantis $iuo tyrimu, visiSkai kancerogeninio darolutamido poveikio
atmesti negalima.

Farmakologinis saugumas

In vitro darolutamidas silpnai slopino hERG kalio srove ir L tipo kalcio kanala. In vivo anestezuotiems
Sunims darolutamidas Siek tiek mazino QT intervalo trukme, ta¢iau sgmoningiems Sunims Sio poveikio
nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Kalcio-vandenilio fosfatas (E 341)
Kroskarmeliozés natrio druska
Laktozé monohidratas

Magnio stearatas (E 470b)
Povidonas (E 1201)

Plévelé

Hipromeliozé

Laktozé monohidratas

Makrogolis (E 1521)

Titano dioksidas (E 171)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC / aliuminio lizdinés plokstelés, kuriose yra po 16 plévele dengty tableciy.
Kiekvienoje pakuotéje yra 112 plévele dengty tableciy.

6.6  Specialilis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/20/1432/001 112 plévele dengty tableciy

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2020 m. kovo 27 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. spalio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

25



A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju iSleidima, pavadinimai ir adresai

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo

Suomija

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isSleidima,

pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUBEQA 300 mg plévele dengtos tabletes
darolutamidum

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg darolutamido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 plevele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1432/001 112 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

NUBEQA 300 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUBEQA 300 mg tabletés
darolutamidum

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bayer (logotipas)

3. TINKAMUMO LAIKAS
EXP
4. SERLJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

NUBEQA 300 mg plévele dengtos tabletés
darolutamidas (darolutamidum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra NUBEQA ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie$ vartojant NUBEQA
3. Kaip vartoti NUBEQA

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti NUBEQA

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra NUBEQA ir kam jis vartojamas

NUBEQA sudétyje yra veikliosios medziagos darolutamido.

Jis skirtas suaugusiems vyrams, sergantiems prostatos véziu, gydyti, kai:

- vézys néra iSplites j kitas kino vietas ir nebereaguoja j medikamentinj arba chirurginj gydyma,
mazinant] testosterono kiekj (tai dar vadinama nemetastazavusiu kastracijai atspariu prostatos
véziu)

arba

- vézys yra iSplites j kitas kiino vietas ir reaguoja j medikamentinj arba chirurginj gydyma,
mazinant] testosterono kiekj (tai dar vadinama metastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu).

Tam gydytojas taip pat gali Jums skirti docetakselio.

Kaip veikia NUBEQA

NUBEQA blokuoja vyriskus lytinius hormonus, vadinamus androgenais, pavyzdziui, testosterong.
Androgenai gali paskatinti prostatos vézio augimg. Blokuodamas $iuos hormonus darolutamidas
stabdo prostatos véziniy lasteliy augimg ir dalijimasi.

2. Kas zZinotina pries vartojant NUBEQA
NUBEQA vartoti draudziama, jeigu
- yra alergija darolutamidui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
- esate moteris, kuri yra néscia arba gali pastoti.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti NUBEQA, jeigu

- Jums yra inksty veiklos sutrikimy;

- Jums yra kepeny veiklos sutrikimuy;

- Jums yra Sirdies veiklos sutrikimy, jskaitant Sirdies ritmo sutrikimus, arba vartojate vaistus
tokiems sutrikimams gydyti;

- Jums atlikta operacija kraujagysliy ligoms gydyti.

Sio vaisto vartojimas gali turéti jtakos kepeny veiklai. Jei Jiisy kraujo tyrimai rodo nenormalius
kepeny funkcijos rodiklius, gydytojas gali nuspresti, kad Jums reikia nutraukti NUBEQA vartojima
visam laikui.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Prostatos vézys §ios
amziaus grupés pacientams nepasireiskia.

Kiti vaistai ir NUBEQA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Toliau nurodyti vaistai gali veikti NUBEQA poveikj arba $iy vaisty gydomajj poveikj gali veikti

NUBEQA. Iprastai Sie vaistai skirti gydyti:

- bakterinéms infekcijoms, pvz., rifampicinas;

- epilepsijai, pvz., karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas;

- lengviems prastos nuotaikos ir nerimo sutrikimams — paprastoji jonaZolé (augalinis vaistas);

- padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti, pvz., rozuvastatinas, fluvastatinas,
atorvastatinas, pitavastatinas;

- sunkiam sgnariy uzdegimui, sunkiems odos psoriazés atvejams ir jvairiy riisiy véziui —
metotreksatas;

- uzdegiminéms zarny ligoms — sulfasalazinas.

Todél gydytojas gali pakeisti kartu vartojamy vaisty dozg.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

NUBEQA néra skirtas vartoti moterims.

Sis vaistas gali sumazinti vyry vaisinguma.

Gydymo metu ir 1 savaite po gydymo pabaigos laikykités §iy nurodymy:

- jeigu turite lytiniy santykiy su moterimi, kuri gali pastoti, naudokite prezervatyva arba kit labai
veiksminga apsaugos nuo néstumo metodg. Pasitarkite su gydytoju dél Jums tinkamiausio
apsaugos nuo néstumo metodo;

- jeigu turite lytiniy santykiy su nésc¢ia moterimi, naudokite prezervatyva, kad apsaugotuméte
negimusj kudikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Neéra tikétina, kad §is vaistas veikty gebé&jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

NUBEQA sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti $j vaista.

3. Kaip vartoti NUBEQA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.
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Rekomenduojama dozé yra
po 2 tabletes 2 kartus per para. Nevartokite daugiau kaip 4 tableciy per para.

Jeigu Jums yra kepeny arba inksty veiklos sutrikimy, gydytojas gali sumazinti Jisy vartojama doze iki
1 tabletés, vartojamos 2 kartus per para.

Vartojimo metodas
Tabletes nurykite nepazeistas — nedalykite ir netraiskykite jy. Vartokite tabletes valgio metu ir
uzgerdami stikline vandens.

Vartojant NUBEQA gydytojas Jums gali skirti ir kity vaisty.

Ka daryti pavartojus per didele NUBEQA doze?
Teskite gydyma vartodami kitg dozg pagal grafika.

PamirSus pavartoti NUBEQA
Vartokite praleista doze i$ karto, kai prisiminsite, prie§ vartodami kita pagal grafika vartojama doze.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti 1 ar kelias praleistas tabletes.

Nustojus vartoti NUBEQA
Negalima nustoti vartoti §io vaisto, kol to padaryti nenurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Salutinis NUBEQA poveikis pasireidkia toliau nurodytu dazniu.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- nuovargis

- kraujo tyrimai, rodantys sumazejusj baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy neutrofilais, skaiciy

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny gaminamy medziagy (bilirubino, alanino
transaminazés ir aspartato transaminazés) kiekj kraujyje

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- Sirdies arterijy uzsikimsSimas

- Sirdies nepakankamumas

- iSbérimas

- ranky ir kojy skausmas

- kauly luziai

Salutinis NUBEQA poveikis, vartojant kartu su docetakseliu, pasirei§kia toliau nurodytu

daZniu:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- aukstas kraujospudis

- iSbérimas

- kraujo tyrimai, rodantys sumazéjusj baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy neutrofilais, skaiciy

- kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny gaminamy medziagy (bilirubino, alanino
transaminazés ir aspartato transaminazés) kiekj kraujyje

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kauly luziai
- kriity padidéjimas vyrams
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti NUBEQA
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir ant kiekvienos lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

NUBEQA sudétis

Veiklioji medziaga yra darolutamidas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg
darolutamido.

Pagalbinés medziagos yra:

- kalcio-vandenilio fosfatas (E 341)
- kroskarmeliozés natrio druska

- hipromeliozé

- laktozé monohidratas

- makrogolis (E 1521)

- magnio stearatas (E 470b)

- povidonas (E 1201)

- titano dioksidas (E 171)

Daugiau informacijos Zr. 2 skyriaus poskyryje ,,NUBEQA sudétyje yra laktozes®.

NUBEQA isvaizda ir kiekis pakuotéje
Plévele dengtos tabletés (tabletés) yra baltos ar beveik baltos, ovalios, 16 mm ilgio ir 8 mm plocio
tabletés. Vienoje jy puséje uzrasyta ,,300%, kitoje — ,,BAYER".

Kiekvienoje dézutéje yra 112 plévele dengty tableCiy, supakuoty 7 lizdinése plokstelése, kiekvienoje
lizdinéje plokstel¢je yra po 16 plévele dengty tableciy.

Registruotojas
Bayer AG

51368 Leverkusen
Vokietija
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Gamintojas

Gamintojas gali biiti nustatomas pagal serijos numerj, atspausdintg ant kartono dézutés ir ant
kiekvienos lizdinés plokstelés:

- Jeigu simboliai yra vien tik skaiciai, gamintojas yra
Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Suomija

- Jeigu pirmas ir antras simboliai yra BX, gamintojas yra
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vokietija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Tem.: +359 (0)2 424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 4523 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E)lrada

Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30 210-618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 2336868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +4724 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z.0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer s.r.l.

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386 1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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