I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

NUBEQA 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 300 mg darolutamida (darolutamidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 186 mg laktozes monohidrata (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Baltas Iidz gandriz baltas, ovalas formas tabletes, 16 mm garas un 8§ mm platas, ar uzrakstu ,,300”

viena pusé un ,,BAYER” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

NUBEQA ir paredzéts pieaugusiem virieSiem:

- nemetastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (nmKRPV) ar augstu metastazesanas
risku arst€Sanai (skatit 5.1. apakSpunktu);

- metastatiska hormonjutiga prostatas véza (mHJPV) arstéSanai kombinacija ar androgénu
deprivacijas terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu);

- metastatiska hormonjutiga prostatas véza (mHJPV) arst€Sanai kombinacija ar docetakselu un
androgénu deprivacijas terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstam-specialistam ar pieredzi prostatas véza arstéSana.

Devas

Ieteicama deva ir 600 mg darolutamida (divas 300 mg tabletes), ko lieto divas reizes diena un kas
atbilst kopgjai dienas devai 1200 mg (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Darolutamida lietoSana jaturpina Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Arstgjot pacientus, kuriem nav veikta kirurgiska kastracija, jaturpina medikamentoza kastracija ar
luteiniz€joSo hormonu atbrivojosa hormona (LHRH) agonistu vai antagonistu (GnRH analogu).



Metastatisks hormonjutigs prostatas vézis (mHJPV) — arstéSana ar darolutamidu kombinacija ar
docetakselu

Pacientiem ar mHJPV darolutamida lietoSana ir jauzsak kombinacija ar docetakselu (skatit

5.1. apak$punktu). Pirmais no 6 docetaksela cikliem jasanem 6 ned€lu laika p&c darolutamida terapijas
uzsaksanas. Jaievéro noradijumi docetaksela zalu informacija. ArstéSana ar darolutamidu jaturpina lidz
slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei, pat ja docetaksela terapijas cikls tiek atlikts, uz
laiku vai pilniba partraukts.

Izlaista deva
Ja pacients aizmirst lietot devu, ta jalieto, tiklidz pacients to atceras, pirms nakamas ieplanotas devas.
Pacients nedrikst lietot divas devas vienlaicigi, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Devas modifikacija

Ja pacientam rodas > 3. pakapes toksicitate vai ar darolutamida lietoSanu saistitas nepanesamas
neveélamas blakusparadibas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu), devas lietoSana uz laiku japartrauc vai
deva jasamazina Iidz 300 mg divas reizes diena, [idz simptomi mazinas. P&c tam arstéSanu var atsakt
ar devu 600 mg divas reizes diena.

Samazinat devu Iidz mazak par 300 mg divas reizes diena nav ieteicams, jo efektivitate nav pieradita.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidg€ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav
nepieciesama.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?), kuri nesanem
dializi, ieteicama sakuma deva ir 300 mg divas reizes diena (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pieejamie dati par darolutamida farmakokin&tiku pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem ir ierobezoti. Darolutamida lietoSana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B un C klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) ieteicama sakuma deva ir 300 mg divas reizes diena (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
Darolutamids nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija.

LietoSanas veids

NUBEQA ir paredzets iekskigai lietoSanai.
Tabletes janorij veselas dienreizes laika (skatit 5.2. apakSpunktu).
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieces vai sievietes, kuram var iestaties gritnieciba (skatit 4.6. apaksSpunktu).



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru darbibas traucéjumi

Pieejamie par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ir ierobezoti.
Siem pacientiem var biit palielinata iedarbiba, tap&c vini ir ripigi jakontrol€, vai neparadas nevélamas
blakusparadibas (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pieejamie dati par pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobeZoti, un
darolutamids nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

Siem pacientiem var biit palielinata iedarbiba, tapéc vini ir riipigi jakontrolg, vai neparadas nevélamas
blakusparadibas (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Nesena kardiovaskulara slimiba

Pacientus ar kliniski nozimigu kardiovaskularu slimibu p&d&jo 6 ménesu laika, tai skaita insultu,
miokarda infarktu, smagu/nestabilu stenokardiju, koronaras/periféras artérijas SuntéSanu vai
simptomatisku sastréguma sirds mazspgju, izsleédza no klmiskiem pé&tijumiem. Tade] darolutamida
droSums §iem pacientiem nav pieradits.

Ja ir parakstits NUBEQA, pacientiem ar kltniski nozimigu kardiovaskularu slimibu §ie traucgjumi
jaarste atbilstosi apstiprinatam arstéSanas vadlinijam.

Hepatotoksicitate

Aknu funkcionalo testu novirzu gadijuma, kas liecina par idiosinkratisku zalu izraisttu aknu
bojajumu, pilniba partrauciet arstésanu ar darolutamidu (skatit 4.8. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar citam zalém

Spécigu CYP3A4 un P-gp induktoru lietoSana darolutamida terapijas laika var samazinat darolutamida
koncentraciju plazma un nav ieteicama, iznemot gadijumus, ja nav pieejama alternativa terapija.
Jaapsver tadu alternativu vienlaicigi lietotu zalu izvéle, kas vajak induce CYP3A4 vai P-gp (skatit

4.5. apakspunktu).

Pacienti jakontrol€, vai neparadas BCRP, OATP1B1 un OATP1B3 substratu izraisitas neveélamas
blakusparadibas, jo to vienlaiciga lietoSana kopa ar darolutamidu var paaugstinat $o substratu
koncentraciju plazma.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas kopa ar rosuvastatinu, iznemot gadijumus, ja nav pieejama
alternativa terapija (skatit 4.5. apak$punktu).

Androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu

Arstiem pirms NUBEQA lietoSanas uzsak3anas janoverte ieguvuma un riska attieciba, tai skaita
Torsade de pointes iesp€jamiba pacientiem, kuriem anamnézg ir QT pagarinaSanas riska faktori, un
pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas var pagarinat QT intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Informacija par paligvielam

NUBEQA satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz darolutamidu

CYP3A44 un P-gp induktori

Darolutamids ir CYP3A4 un P-glikoproteina (P-gp) substrats.

Spécigu un vidgji specigu CYP3A4 induktoru un P-gp induktoru (piem., karbamazepins, fenobarbitals,
divskautnu asinszale, fenitoins vai rifampicins) lietoSana darolutamida terapijas laika nav ieteicama,
izn€mums ir alternativu terapijas iesp&ju trukums. Jaapsver tadu alternativu vienlaicigi lietotu zalu
izvele, kas neinducg vai vaji induceé CYP3A4 vai P-gp.

Atkartota rifampicina (600 mg) — spéciga CYP3A4 un P-gp induktora, lietosana kopa ar vienreizgju
darolutamida (600 mg) devu &dienreizes laika izraisija darolutamida vidgjas iedarbibas (AUCy.72)
samazinasanos par 72% un Cnax samazinasanos par 52%.

CYP3A44, P-gp un BCRP inhibitori

Darolutamids ir CYP3 A4, P-gp un kriits véZa rezistences proteina (BCRP — Breast Cancer
Resistance Protein) substrats.

Lietojot CYP3A4, P-gp vai BCRP inhibitoru, kliniski nozimiga zalu savstarp&ja mijiedarbiba nav
sagaidama. Darolutamidu var lietot vienlaicigi ar CYP3A4, P-gp vai BCRP inhibitoriem. Vienlaiciga
darolutamida lietosana ar kombing&tu P-gp un sp&cigu CYP3A4 inhibitoru paaugstina darolutamida
iedarbibu, kas var paaugstinat darolutamida blakusparadibu risku. leteicams biezak kontrolet
pacientus, vai nerodas darolutamida blakusparadibas, un, ja nepiecieSams, mainit darolutamida devu.
Itrakonazola (200 mg divas reizes diena 1. diena un vienu reizi diena nakamas 7 dienas), spéciga
CYP3A4, P-gp un BCRP inhibitora, liectoSana kopa ar vienreizgju darolutamida devu (600 mg 5. diena
edienreizes laika) izraisija darolutamida vidgjas iedarbibas (AUCo-72) palielinasanos 1,7 reizes un Cpax
palielinasanos 1,4 reizes.

UGTI1AY inhibitori

Darolutamids ir UGT1A9 substrats.

UGT1ADY inhibitoru lietosanas gadijuma nav gaidama klmiski nozimiga zalu mijiedarbiba.
Darolutamidu var lietot vienlaicigi ar UGT1A9 inhibitoriem.

Populacijas farmakokingtikas analize pieradija, ka lietojot darolutamidu vienlaicigi ar UGT1A9
inhibitoriem, darolutamida iedarbiba (AUCy.7,) palielinajas 1,2 reizes.

Docetaksels
Darolutamida lietoSana kombinacija ar docetakselu pacientiem ar mHJPV neizraisija klmiski

nozimigas darolutamida farmakokingtikas izmainas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Darolutamida ietekme uz citam zalém

BCRP, OATP1BI un OATPI1B3 substrati

Darolutamids ir kriits v&Za rezistences proteina (BCRP) un organisko anjonu transportpolipeptidu
(OATP — Organic Anion Transporting Polypeptides) 1B1 un 1B3 inhibitors.

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas ar rosuvastatinu, iznemot gadijumus, ja nav pieejama alternativa
terapija. Jaapsver tadu alternativu vienlaicigi lietotu zalu izvele, kas vajak inhibé BCRP, OATP1B1 un
OATPIB3.

Darolutamida (600 mg divas reizes diena 5 dienas) lietoSana pirms vienlaicigas vienreizgjas
rosuvastatina (5 mg) devas lietoSanas edienreizes laika izraisija rosuvastatina vidgjas iedarbibas
(AUC) un Cnax palielinasanos aptuveni 5 reizes.

P&c iesp&jas jaizvairas no darolutamida vienlaiciga lietoSanas ar citiem BCRP substratiem.
Darolutamida lietoSana var paaugstinat citu vienlaicigi lietotu BCRP, OATP1B1 un OATP1B3
substratu (piem., metotreksats, sulfasalazins, fluvastatins, atorvastatins, pitavastatins) koncentraciju
plazma. Tapéc ieteicams kontrol&t pacientus, vai viniem nerodas BCRP, OATP1B1 un OATP1B3
substratu izraisitas nevélamas blakusparadibas. Turklat, lietojot substratu vienlaicigi ar darolutamidu,
jaievero uz Siem substratiem attiecinamie ieteikumi, kas sniegti zalu informacija.



P-gp substrati

Lietojot P-gp substratus, kliniski nozimiga zalu savstarp€ja mijiedarbiba nav sagaidama. Darolutamidu
var lietot vienlaicigi ar P-gp substratiem (pieméram, digoksinu, verapamilu vai nifedipimu).
Vienlaiciga darolutamida lietosana kopa ar jutigo P-gp substratu dabigatrana eteksilatu neizraisija
dabigatrana iedarbibas (AUC un Cpayx) palielinasanos.

CYP3A4 substrati

Darolutamids ir vaj§ CYP3A4 induktors.

Lietojot CYP substratus, kltniski nozimiga zalu savstarpgja mijiedarbiba nav sagaidama. Darolutamidu
var lietot vienlaicigi ar CYP substratiem (piem&ram, varfarinu, levotiroksinu, omeprazolu).
Darolutamida (600 mg divas reizes diena 9 dienas) lietoSana pirms vienlaicigas jutiga CYP3A4
substrata midazolama (1 mg) vienreizgjas devas lietoSanas &dienreizes laika izraisija midazolama
vidgjas iedarbibas (AUC) un Cuax samazinasanos par attiecigi 29% un 32%.

In vitro darolutamids neinhibgja izveleto CYP substratu metabolismu kliniski nozimigas
koncentracijas.

Docetaksels
Darolutamida lietosana kombinacija ar docetakselu pacientiem ar mHJPV neizraisija kltniski

nozimigas docetaksela farmakokingtikas izmainas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Zales, kas pagarina QT intervalu

Ta ka androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu, ir ripigi janoverte lietoSana
vienlaicigi ar zalém, kas pagarina QT intervalu, vai ar zalém, kas var izraisit Torsade de pointes. Sadas
zales ir 1A klases antiaritmiskie Iidzekli (piem&ram, hinidins, dizopiramids) vai III klases
antiaritmiskie Iidzekli (piem&ram, amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids), metadons,
moksifloksacins un antipsihotiskie [idzekli (piemeéram, haloperidols).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Sis zales nav paredzétas lietoanai sievietém reproduktiva vecuma. Tas nedrikst lietot gritnieces,
sievietes, kuram varetu bt griitnieciba, vai sievietes, kuras baro bérnu ar kriti (skatit 4.1. un

4.3. apaksSpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virie§iem un sievietém

Nav zinams, vai darolutamids vai ta metaboliti ir konstatéjami sperma. Ja pacientam ir
dzimumattiecibas ar sievieti reproduktiva vecuma, arst€Sanas ar NUBEQA laika un 1 nedglu péc
arst€Sanas beigam jalieto augsti efektiva kontracepcijas metode (neveiksmes raditajs < 1% gada), lai
nepielautu griitniecibas iestasanos.

Gritnieciba

Pamatojoties uz darolutamida darbibas mehanismu, tas var radit kaitg§jumu auglim. Nekliniskie
petfjumi par toksisku ietekmi uz reproduktivitati nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nav zinams, vai darolutamids vai ta metaboliti izdalas sperma. Ja pacientam ir dzimumattiecibas ar
gritnieci, arsteSanas ar NUBEQA laika un 4 ned€las p&c arstéSanas beigam jalieto prezervativs.
Jaizvairas no augla paklausanas androgénu receptoru inhibitora iedarbibai, spermai nokliistot
griitnieces organisma, jo tas var ietekmét augla attistibu.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai darolutamids vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Petijumi ar dzivniekiem, lai
izvertetu darolutamida vai ta metabolitu izdaliSanos piena, nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar
izslégt risku be&rnam, kas tiek barots ar kriiti.

Fertilitate

Dati par darolutamida ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami.

P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka NUBEQA var ietekmét virieSu reproduktivo potencialu (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

NUBEQA neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas pacientiem ar:

- nmKRPV vai mHJPV, kuri sanem darolutamidu, ir nogurums/asténiskie stavokli (13,7%);

- mHJPV, kuri sanem darolutamidu kombinacija ar docetakselu, ir izsitumi (16,6%) un
hipertensija (13,8%).

Lai sanemtu papildu informaciju par droSumu, lietojot darolutamidu kombinacija ar citam zaleém,
skatit attiecigo zalu informaciju.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Pacientiem ar nmKRPV vai mHIJPV, kuri arstéti ar darolutamidu, noveérotas nevélamas
blakusparadibas ir uzskaititas 1. tabula. Pacientiem ar mHJPV, kuri arstéti ar darolutamidu
kombinacija ar docetakselu, noveérotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 2. tabula.
Nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi organu sistému klasifikacijai. Tas ir sagrupétas
atbilstosi sastopamibas biezumam. Sastopamibas biezuma grupas ir definétas, nemot véra sadus
nosactjumus — loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots nmKRPYV un mHJPV pacientiem, kuri
ARAMIS un ARANOTE pétijumos arstéti ar darolutamidu®

Organu sistemu klasifikacija Loti biezi BieZi
(MedDRA)
Sirds funkcijas traucgjumi I3€miska sirds slimiba®
Sirds mazspgéja®
Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi?
Skeleta, muskulu un saistaudu Sapes ekstremitate
sist€mas bojajumi Lizumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Nogurums/asténiskie
ievadiSanas vieta stavokli®
Izmeklgjumi® Samazinats neitrofilo
leikocTtu skaits,
paaugstinats bilirubina
Iimenis asinis,
paaugstinats AIAT limenis,
paaugstinats AsAT Iimenis

a Pacientiem, kuri ARAMIS un ARANOTE pétijumos arsteti ar darolutamidu, iedarbibas ilguma mediana
bija 18,2 ménesi (diapazons: 0,0-44,3 menesi), bet pacientiem, kuri lietoja placebo, ta bija 11,6 menesi
(diapazons: 0,0-40,5 ménesi).

Ietver koronaro artgriju arteriosklerozi, koronaro arteriju slimibu, koronaro artériju okliiziju, koronaro
artériju stenozi, akiitu koronaro sindromu, akiitu miokarda infarktu, stenokardiju, nestabilu stenokardiju,
miokarda infarktu, miokarda i§€miju.

¢ Ietver sirds mazspé&ju, akiitu sirds mazsp&ju, hronisku sirds mazspé&ju, sastréguma sirds mazspgju,
kardiogéno Soku, sirds mazspg&ju ar saglabatu izsviedes frakciju.

Ietver izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus, pustulozus
izsitumus, erit€ému, dermatitu.

e Ietver nogurumu un asténiju, letargiju un savargumu.

Nevélamo blakusparadibu vispargjie terminologijas kritériji (Common Terminology Criteria for Adverse
Events — CTCAE), versija 5.0. Sastopamibas biezums ir noteikts, pamatojoties uz zinotajam laboratorisko
raditaju novirzém.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar mHJPV, kuri arstéti ar
darolutamidu kombinacija ar docetakselu ARASENS pétljuma®®

Organu sistému klasifikacija Loti biezi Biezi
(MedDRA)
Asinsvadu sist€émas traucgjumi Hipertensija®
Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi®
Skeleta, muskulu un saistaudu sisteémas Lizumi
bojajumi
Reproduktivas sisteémas trauc€jumi un Ginekomastija
kriits slimibas
Izmeklgjumi® Samazinats neitrofilo
leikocTtu skaits,
paaugstinats bilirubina
ITmenis asinis,
paaugstinats AIAT limenis
paaugstinats AsAT limenis

a Pacientiem, kuri arsteti ar darolutamidu un docetakselu, iedarbibas ilguma mediana bija 41,0 menesis
(diapazons: 0,1-56,5 menesi), bet pacientiem, kuri arstéti ar placebo un docetakselu, ta bija 16,7 menesi
(diapazons: 0,3-55,8 ménesi).

b Nevéelamo blakusparadibu sastopamiba var biit saistita ne tikai ar darolutamidu, bet arT ar kombinacija
lietotajam zalem.



¢ Ietver hipertensiju, paaugstinatu asinsspiedienu, hipertensijas arkartas situaciju.

Ietver izsitumus, zalu izraisTtus izsitumus, eritematozus izsitumus, folikularus izsitumus, makulozus
izsitumus, makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus, niezoSus izsitumus, pustulozus izsitumus,
vezikularus izsitumus, erittmu, dermatitu.

e Liclaka sastopamiba bija pirmajos 6 arstéSanas meénesos.

Nevelamo blakusparadibu vispargjie terminologijas kritériji (CTCAE), versija 4.03. Sastopamiba
pamatojas uz zinotajam laboratorisko raditaju novirzém.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu funkcionalie testi

Darolutamida kliniskajos p&tijumos ir zinots par idiosinkratisku, zalu izraisitu aknu bojajumu ar 3. vai
4. pakapes alantnaminotransferazes (AIAT) un/vai aspartataminotransferazes (AsAT) limena
paaugstinasanos l1dz > 5 un > 20 x virs normas augsg€jas robezas (NAR), tai skaita viena gadijuma
vienlaikus bija gan paaugstinats transaminazu Iimenis, gan ar1 paaugstinats kopgja bilirubina [imenis

> 2 x NAR. Laiks Iidz to sakumam svarstijas no 1 ménesa Iidz 12menesiem p&c darolutamida terapijas
uzsakSanas. Daudzos gadijumos AIAT un AsAT limena paaugstinasanas bija atgriezeniska pec
darolutamida lietoSanas partraukSanas. Precizakus noradijumus skatit 4.4. apakSpunkta.

Nemetastdtisks, pret kastraciju rezistents prostatas vezis (nmKRPV) un metastatisks hormonjutigs
prostatas vezis (mHJPV) — arstésana ar darolutamidu

Nogurums

Par nogurumu/asténiskiem stavokliem zinoja 13,7% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 11,7%
pacientu, kuri lietoja placebo. Par vissmagakas — 3. pakapes notikumiem zinoja 0,4% pacientu, kuri
lietoja darolutamidu, un 0,9% pacientu, kuri lietoja placebo. Lielakajai dalai pacientu (10,0% pacientu,
kuri lietoja darolutamidu, un 8,5% pacientu, kuri lietoja placebo) bija nogurums (neieskaitot asteniju,
letargiju un savargumu).

Liizumi
Liizumi radas 4,1% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 3,2% pacientu, kuri lietoja placebo.

Isémiska sirds slimiba un sirds mazspéja

I$€miska sirds slimiba radas 3,4% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 2,2% pacientu, kuri lietoja
placebo. 5. pakapes notikumi radas 0,4% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 0,4% pacientu, kuri
lietoja placebo. Sirds mazsp&ja radas 1,6% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 0,9% pacientu, kuri
lietoja placebo.

Samazindts neitrofilo leikocitu skaits

Par samazinatu neitrofilo leikocTtu skaitu ka laboratorisko raditaju novirzi no normas zinoja 17,3%
pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 7,4% pacientu, kuri lietoja placebo. Laika mediana Iidz
zemakajai vertibai bija 225 dienas. Laboratorisko raditaju novirzes izpaudas galvenokart ka 1. vai
2. pakapes novirzes. Par 3. un 4. pakapes neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos zinoja attiecigi
2,6% un 0,3% pacientu. Tikai viens pacients pilniba partrauca darolutamida lietoSanu neitrop&nijas
del. Neitropenija bija 1slaiciga vai atgriezeniska (83% pacientu) un nebija saistita ar kliniski
nozimigam pazimém vai simptomiem.

Paaugstinats bilirubina limenis asinis

Par paaugstinatu bilirubina [imeni ka laboratorisko raditaju novirzi no normas zinoja 16,1% pacientu,
kuri lietoja darolutamidu, un 6,1% pacientu, kuri lietoja placebo. Epizodes galvenokart bija 1. vai

2. pakapes un nebija saistitas ar kltniski nozZimigam pazim&€m vai simptomiem, un izzuda p&c
darolutamida lietoSanas partraukSanas. Par 3. un 4. pakapes bilirubina limena paaugstinasanos zinoja
0,2% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 0% pacientu, kuri lietoja placebo. Darolutamida grupa
vidgjais laiks I1dz pirmajam bilirubina Iimena paaugstinasanas sakumam bija 187 dienas, un pirmas
epizodes vidgjais ilgums bija 172 dienas. Viens pacients partrauca zalu lietoSanu paaugstinata
bilirubina ltmena del.



Paaugstinats AIAT un AsAT limenis

Par paaugstinatu AIAT Iimeni ka laboratorisko raditaju novirzi no normas zinoja 13,3% pacientu, kuri
lietoja darolutamidu, un 9,7% pacientu, kuri lietoja placebo. Par paaugstinatu AsAT Iimeni ka
laboratorisko raditaju novirzi no normas zinoja 22,0% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 13,4%
pacientu, kuri lietoja placebo. Epizodes galvenokart bija 1. vai 2. pakapes un nebija saistitas ar kltniski
nozimigam pazimém vai simptomiem, un izzuda pec darolutamida lietoSanas partraukSanas. Par 3. un
4. pakapes AIAT limena paaugstinajumu zinoja 0,9% pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 0,3%
pacientu, kuri lietoja placebo. Par 3. un 4. pakapes AsAT limena paaugstinajumu zinoja 1,2%
pacientu, kuri lietoja darolutamidu, un 0,3% pacientu, kuri lietoja placebo. Darolutamida grupa
vidgjais laiks lidz pirmajam AIAT [imena paaugstinasanas sakumam bija 253 dienas un AsAT limena
paaugstinasanas sakumam — 257 dienas. Pirmas epizodes vidgjais ilgums AIAT Iimena
paaugstinasanas gadijuma bija 122 dienas, bet AsAT Iimena paaugstinasanas gadijuma — 121 diena.
Paaugstinata AIAT un AsAT limena dgl zalu lietoSanu partrauca attiecigi 2 un 3 pacienti.

Metastatisks hormonjutigs prostatas vézis (mHJPYV) — arstésana ar darolutamidu kombindcija ar
docetakselu

Hipertensija

ARASENS pétijuma par hipertensiju zinoja 13,8% pacientu, kuri arsteti ar darolutamidu kombinacija
ar docetakselu, un 9,4% pacientu, kuri arstéti ar placebo kombinacija ar docetakselu.

Par 3. pakapes hipertensiju zinoja 6,4% pacientu, kuri arst&ti ar darolutamidu kombinacija ar
docetakselu, salidzinajuma ar 3,5% pacientu, kuri arstéti ar placebo kombinacija ar docetakselu. Abas
arst€Sanas grupas vienam pacientam bija 4. pakapes hipertensija.

Darolutamida un docetaksela grupa zinots par vienu 5. pakapes hipertensijas gadijumu ar 5. pakapes
arteriosklerozi. Sim pacientam bija ilgstosa hipertensija un smék&$ana anamnézg, un par $o gadijumu
zinoja vairak neka 3 gadus p&c darolutamida terapijas uzsaksanas. Abas arst€Sanas grupas par
hipertensiju biezak zinoja pacientiem bez hipertensijas anamngzeg.

Liizumi
Luzumi radas 7,5% pacientu, kurus arst€ja ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un 5,1%
pacientu, kuri arstéti ar placebo kombinacija ar docetakselu.

Samazindts neitrofilo leikocitu skaits

Par samazinatu neitrofilo leikocttu skaitu ka laboratorisko raditaju novirzi no normas zinoja 50,6%
pacientu, kuri arstéti ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un 45,5% pacientu, kuri arsteti ar
placebo kombinacija ar docetakselu. Par 3. un 4. pakapes neitrofilo leikocttu skaita samazinasanos
zinoja 34,4% pacientu, kurus arst&ja ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu un 31,4% pacientu,
kuri arstéti ar placebo kombinacija ar docetakselu. Abas terapijas grupas neitrofilo leikocitu skaita
samazina$anas un neitropénijas sastopamiba pirmajos arst€§anas meénesos bija visaugstaka, pec tam $o
notikumu sastopamiba un smagums samazinajas.

Paaugstinats bilirubina limenis asinis

Par paaugstinatu bilirubina [imeni ka laboratorisko raditaju novirzi no normas zinoja 19,6% pacientu,
kuri arstéti ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un 10,0% pacientu, kuri arstéti ar placebo
kombinacija ar docetakselu. Sis epizodes galvenokart izpaudas ka 1. vai 2. pakapes traucgjumi. Par

3. un 4. pakapes bilirubina Itmena paaugstinasanos zinoja 0,5% pacientu, kurus arst€ja ar darolutamidu
kombinacija ar docetakselu, un 0,3% pacientu, kuri arstéti placebo kombinacija ar docetakselu.
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Paaugstinats AIAT un AsAT limenis

Par paaugstinatu alantnaminotransferazes (AIAT) Iimeni asinis ka laboratorisko raditaju novirzi no
normas zinoja 42,3 % pacientu, kuri arstéti ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un 38,0%
pacientu, kuri arstéti ar placebo kombinacija ar docetakselu. Par paaugstinatu
aspartataminotransferazes (AsAT) limeni asinis ka laboratorisko raditaju novirzi no normas zinoja
43,9 % pacientu, kuri arsteti ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un attiecigi 39,3% pacientu,
kuri arstéti ar placebo kombinacija ar docetakselu. AIAT un AsAT [imena paaugstinasanas
galvenokart izpaudas ka 1. pakapes traucgjumi. Par 3. un 4. pakapes AIAT Iimena paaugstinasanos
zinoja 3,7% pacientu, kuri arst&ti ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un 3,0% pacientu, kuri
arsteti ar placebo kombinacija ar docetakselu. Par 3. un 4. pakapes AsAT limena paaugstinasanos
zinoja 3,6% pacientu, kuri arstéti ar darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un 2,3% pacientu, kuri
arsteti ar placebo kombinacija ar docetakselu.

Zino$ana 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 liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lielaka kliniski petita darolutamida deva ir 900 mg divas reizes diena, kas atbilst kop&jai dienas devai
1 800 mg. Lietojot So devu, netika novérota devu ierobezojosa toksicitate.

Nemot vera piesatinoSo uzsiikSanos (skatit 5.2. apakSpunktu) un pieradijumu trikumu par akiitu
toksicitati, nav paredzams, ka darolutamida deva, kas lielaka par ieteicamo, izraisis toksicitati.

Ja lietota lielaka deva, neka ieteicams, arst€Sanu ar darolutamidu var turpinat, lietojot nakamo devu
ieplanotaja laika.

Darolutamidam nav specifiska antidota, un nav noteikti pardoz€sanas simptomi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: endokrinas terapijas Iidzekli, antiandrogéni; ATK kods: LO2BB06

Darbibas mehanisms

Darolutamids ir androgénu receptoru (AR) inhibitors ar elastigu polari aizvietotu pirazola strukttru,
kas ar lielu afinitati piesaistas tiesi pie receptoru liganda piesaistes doména.

Darolutamids konkurgjosi inhib& androgénu piesaistisanos, AR nuklearo translokaciju un AR medigto
transkripciju. Galvenais metabolits keto-darolutamids in vitro uzradija darolutamidam Iidzigu
aktivitati. Arsté8ana ar darolutamidu samazina prostatas audz&ja $tinu proliferaciju, izraisot specigu
pretaudz€ja iedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c iekskigas 600 mg darolutamida lietosanas divas reizes diena nenovéroja videja QTcF intervala
pagarinasanos (t.i., lielaka neka 10 msek.) salidzinajuma ar placebo.
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Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate un drosums tika pieradits 3 randomizgtos, placebo kontrol&tos, daudzcentru III fazes
petfjumos pacientiem ar nmKRPV (ARAMIS) un mHJPV (ARANOTE un ARASENS). Visi pacienti
sanéma vienlaicigi luteiniz&joso hormonu atbrivojos$a hormona (LHRH) agonistu vai antagonistu, vai
viniem tika veikta bilaterala orhektomija.

Nemetastatisks, pret kastraciju rezistents prostatas vezis (nmKRPV) — arstésana ar darolutamidu
Darolutamida efektivitate un drosums tika novértéts randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta,
daudzcentru I1I fazes pétijjuma (ARAMIS) pacientiem ar nemetastatisku (novertgjot ar standarta DT,
skeleta scintigrafiju, MRI), pret kastraciju rezistentu prostatas v&zi, kuriem prostatas specifiska
antigéna raditdja dubultosanas laiks (PSADL) bija < 10 m&nesi.

Pacienti tika ieklauti p&tjjuma, ja viniem p&c prostatas specifiska antigéna (PSA) viszemaka Itmena
sasniegSanas tika iegiitas 3 analizes ar pieaugosu PSA limeni, panemtas vismaz ar 1 nedélas intervalu
androgénu deprivacijas terapijas laika, PSA Iimenis skrininga vizit€ bija > 2 ng/ml un kastracijas
limena testosterona koncentracija seruma < 1,7 nmol/l.

P&tijuma bija atlauts ieklaut pacientus ar epileptiskam lekm&m anamnézg. Darolutamida grupa tika
ieklauti 12 pacienti (0,21%) ar epileptiskam lekmé&m anamngeze.

Petijuma neieklava pacientus ar nekontrol€tu hipertensiju vai nesenu (ped&jo 6 ménesu laika) insultu,
miokarda infarktu, smagu/nestabilu stenokardiju, koronaro/perifero arteriju SuntéSanu, III vai

IV klases sastréguma sirds mazsp&ju pec Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA — New York Heart
Association) klasifikacijas.

P&tijuma neieklava pacientus, kuri 28 dienu laika pirms randomizacijas arst€$ana bija saneémusi otras
paaudzes AR inhibitorus, pieméram, enzalutamidu, apalutamidu vai darolutamidu, vai CYP17 enzima
inhibitorus, pieméram, abiraterona acetatu, ka ar1 pacientus, kuri bija lietojusi sistemiskos
kortikosteroidus deva, kas lielaka par 10 mg prednizonam lidzvertigai devai/diena.

Kopuma tika randomizeti 1509 pacienti attieciba 2:1, lai sanemtu 600 mg darolutamida iekskigi divas
reizes diena (n=955) vai atbilstosu placebo (n=554).

P&tijuma bija atlauts ieklaut pacientus, kuriem konstat€ja iegurna limfmezglus < 2 cm mazakaja
izm&ra zem aortas bifurkacijas vietas. Metastazu trilkumu vai esamibu novérteja neatkariga centrala
radiologiska parskata komiteja. Saja analizé tika ieklauti 89 pacienti, kuriem retrospektivi konstatétas
metastazes sakuma stavokla novertéjuma. Randomizacija bija stratificéta peéc PSADL (< 6 menesi vai
> 6 ménesi) un atbilstosi osteoklastu merkterapijai ieklauSanas bridi (ja vai ng).

Abas arstésanas grupas turpmak minétie pacientu demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji bija
lidzsvaroti. Vecuma mediana bija 74 gadi (diapazons: 48-95), un 9% no pacientiem bija 85 gadus veci
vai vecaki. Sadalijums atbilstosi rasei bija $ads — 79% balta rase, 13% aziati un 3% melnas rases
pacienti. Vairumam pacientu diagnozes noteikSanas bridi punktu skaits peéc Glisona skalas bija 7 vai
lielaks (73%). PSADL mediana bija 4,5 ménesi. Deviniem procentiem (9%) pacientu ieprieks bija
veikta orhektomija, 25% pacientu ieprieks bija veikta prostatektomija, un 50% pacientu bija sanemusi
vismaz vienu ieprieksgju staru terapiju. Septindesmit sesi procenti (76%) pacientu bija sanémusi
vairak neka vienu iepriek$gju antihormonalu arstesanu. Uzsakot petijumu, pacientu vispargja stavokla
novertgjums péc Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (ECOG PS — Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status) klasifikacijas atbilda 0 (69%) vai 1 (31%) punktam.

Arstesanu ar darolutamidu turpinaja lidz radiologiskai slimibas progresésanai, ko atbilstosi
tradicionalajam radiologiskam metodém (DT, skeleta scintigrafija, MRI) novértéja maskéta centrala
izvertésanas komiteja, nepienemamai toksicitatei vai zalu lietoSanas partrauksanai.

Primarais efektivitates merka kritérijs bija dzivildze bez metastazeém (MFS — metastasis free
survival). Sekundarie mérka kriteriji bija kopgja dzivildze (OS — overall survival), laiks Iidz sapju
progresésanai, laiks 11dz pirmas citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai prostatas véza arst€Sanai un
laiks [1dz pirmajiem simptomatiskajiem skeleta sistémas notikumiem (defineti ka jebkas no turpmak
mingta: ar€ja staru terapija skeleta simptomu mazinasanai, jauns simptomatisks patologisks kaula
lizums, muguras smadzenu kompresija vai ar audzgju saistita ortop&diska kirurgiska iejauksanas).

Arstesana ar darolutamidu uzlaboja MFS salidzinajuma ar placebo (skatit 3. tabulu un 1. att€lu).
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MFS rezultati bija konsekventi pacientu apakSgrupas neatkarigi no PSADL, ieprieks$&jas kaulu
mérkterapijas Iidzeklu lietoSanas vai lokali-regionalas slimibas. Konsekventi MFS rezultati tika
konstatéti vel sadas apaksgrupas: PSA raditajs sakuma stavokli, punktu skaits pec Glisona
klasifikacijas diagnozes noteikSanas bridi, vecums, geografiskais regions, ECOG PS sakuma stavokli,
rase un ieprieksgjo hormonterapiju skaits.

P&c primaras MFS analizes, kad pétijums kluva atklats, pacientiem, kuri sanéma placebo, tika
piedavata arsteSana ar atklatu darolutamidu (krusteniska p&tijuma iesp&ja). No 554 pacientiem, kuri
tika randomizeti placebo, 170 (31%) pargaja uz darolutamida terapiju. OS analize netika pielagota
attieciba uz parejas ietekmi.

Gala analizes bridi arsteéSana ar darolutamidu bija nozimigi uzlabojusi kopgjo dzivildzi salidzinajuma
ar placebo (mediana netika sasniegta neviena no grupam, skatit 3. tabulu un 2. att€lu). ArstéSana ar
darolutamidu bija arT nozimigi pagarinajusi laika periodu 1idz sapju progres€sSanai, laiku Iidz pirmas
citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai un laiku Iidz pirmajam simptomatiskajam skeleta sistémas
notikumam salidzinajuma ar placebo (skatit 3. tabulu).

Galigas analizes bridi arst€Sanas ilguma mediana kombingtaja dubultaklaja un atklataja petijjuma
perioda pacientiem, kuri arsteti ar darolutamidu, bija 33,3 meénesi (diapazons: 0,0-74,0 menesi).

Visas analizes tika veiktas pilnas analizes kopa.

3. tabula. Efektivitates rezultati ARAMIS pétijuma

Pac.ientu. skaits (%) ar Medizna (ménesi) (95% TI) Ris(l)(a zrttiec_ibab
o e notikumiem (95% ticamibas
Efektivitates intervals [TI])
raditajs Darolutamids | Placebo® | Darolutamids Placebo?® p vértiba
(N=955) (N=554) (N=955) (N=554) (divpusja)
Dzivildze bez 221 (23,1%) |216 40,4 (34,3; 18,4 (15,5; 0,413
metastazém® (39,0%) NS) 22.3) (0,341; 0,500)
<0,000001
Kopégja dzivildze | 148 (8,2%) 106 NS NS 0,685
(19,1%) (56,1; NS) (46,9; NS) (0,533; 0,881)
0,003048
Laiks 1idz sapju 251 (26,3%) |178 40,3 (33,2; 25,4 (19,1; 0,647
progresé$anai®? (32,1%) 41,2) 29,6) (0,533; 0,785)
0,000008
Laiks HQZ pirmas | 127 (13,3%) |98 (17,7%)| NS NS 0.579
l‘i‘;;’lti‘.’tléifkf‘s (NS;NS) | (NS; NS) (0,444; 0,755)
simujterapljas 0,000044
uzsaksanai
Laiks lidz 29 (3,0%) 28 (5,1%) | NS NS 0,484
pirmajam (NS; NS) (NS; NS) (0,287, 0,815)
simptomatiskajam 0,005294
skeleta sisteémas
notikumam

tai skaita 170 pacienti, kuri piedalijas krustotaja petijuma ar atklatu darolutamidu

Riska attieciba < 1 par labu darolutamidam

attieciba uz MFS un laiku Iidz sapju progresésanai primara pabeigSanas laika veikta analize tiek uzskatita
par galigo analizi

Pacienta zinots iznakums atbilstosi Isas sapju novertesanas anketas saisinatajai versijai (Brief Pain
Inventory--Short Form).

NS:  nav sasniegts.
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Arste3ana ar darolutamidu pagarinaja dzivildzi bez progresésanas (PFS, mediana 36,8 ménesi
salidzinajuma ar 14,8 méneSiem, HR=0,380, nominala p<0,000001) un laiku Iidz PSA progresésanai

(mediana 29,5 meénesi salidzinajuma ar 7,2 ménesiem, HR=0,164, nominala p<0,000001). Ietekme uz

visiem dzivildzes raditajiem (MFS, OS un PFS) bija konsekventa.

1. attels. Dzivildzes bez metastazém Kaplana-Meiera liknes (ARAMIS)

100

90

Darolutamids (N = 955)
e N Placebo (N = 554)

80 T

70

60

50

30

Dzivildzes bez metastazém varbiitiba (%)

20

T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Riska pacienti Ménesi kops randomizacijas
Darolutamids
955 817 675 506 377 262 189 116 68 37 18 2 [)
Placebo 554 368 275 180 117 75 50 29 12 4 0 0 0

2. attels. Kopgjas dzivildzes Kaplana-Meiera Iiknes (ARAMIS)

100

______ Placebo (N = 554)

Darolutamids (N = 955)

70

Kopéjas dzivildzes varbutiba (%)

10 4

T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 6 a0 44 4 52 56 60
Ménesi kops randomizacijas
Riska pacienti
Darolutamids 955 932 908 863 816 77 680 549 425 203 214 129 69 37 12 0
Placebo 554 530 497 460 432 304 313 261 182 130 93 54 28 16 4 0

Pacientiem, kuri ARAMIS pétijuma (dubultmasketa) lietoja darolutamidu, bija nozimigi lielaks
apstiprinatas PSA atbildes reakcijas raditajs (definets ka > 50% samazinasanas salidzinajuma ar
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sakuma stavokli) salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo, 84,0% salidzinajuma ar 7,9%
(atSkiriba = 76,1%, p<0,000001) (nominala p-vertiba, tikai informativa nozime).

Metastatisks hormonjutigs prostatas vézis (mHJPV) — arstésana ar darolutamidu

Darolutamida efektivitate un droSums tika novertéts daudzcentru, dubultakla, ar placebo kontrol&ta
III fazes pétijuma (ARANOTE) pacientiem ar mHJPV. Kopuma tika randomizeti 669 pacienti
attieciba 2:1, lai sanemtu 600 mg darolutamida iekskigi divas reizes diena (n=446) vai atbilstosu
placebo (n=223). ArstéSanu ar darolutamidu vai placebo turpinaja lidz slimibas progreseSanai,
pretaudzgju terapijas mainai, nepienemamai toksicitatei, navei vai zalu lietoSanas partrauksanai.

Metastazu klatbiitni novertgja neatkariga centrala radiologiska parskata komiteja. Pacienti tikai ar
regionalo limfmezglu iesaisti (MO0) tika izslégti no p&tijuma. Randomizacija bija stratificéta péc
visceralo metastazu esamibas un ieprieksgjas lokalas terapijas lictoSanas.

Petijuma neieklava pacientus, kuri arstéSana bija sanémusi otras paaudzes AR inhibitorus, pieméram,
enzalutamidu, apalutamidu vai darolutamidu, vai CYP17 enzima inhibitorus, piem&ram, abiraterona
acetatu, vai kTmijterapiju, tai skaita docetakselu.

Abas arstéSanas grupas turpmak minétie pacientu demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji bija
lidzsvaroti. Vecuma mediana bija 70 gadi (diapazons: 43-93), un 4,2% pacientu bija 85 gadus veci vai
vecaki. Sadaltjums atbilstosi rasei bija $ads — 56,2% balta rase, 31,2% aziati, 9,7% melna vai
afroamerikanu rase un 2,8% cita rase. Vairumam pacientu diagnozes noteik$anas bridi punktu skaits
péc Glisona skalas bija 8 vai lielaks (68,3%). Petijuma sakuma 49,8% pacientu vispargja stavokla
novertejums peéc ECOG FS klasifikacijas bija 0 punkti, 47,2% pacientu — 1 punkts un

3,0% pacientu — 2 punkti. 72,5% pacientu slimiba tika diagnosticéta de novo un 21,7% pacientu bija
slimibas recidivs. Uzsakot pétijumu, 3,8% pacientu bija M 1a stadija (metastazes tikai neregionalajos
limfmezglos), 77,1% pacientu bija M 1b stadija (metastazes kaulos ar vai bez metastazém
limfmezglos) un 19,1% pacientu bija M1c stadija (visceralas metastazes ar vai bez metastazém
limfmezglos vai ar vai bez metastazeém kaulos). PSA Iimena mediana sakuma stavokli bija 21,3 pg/l.
70,6% pacientu slimiba bija plasi izplatijusies un 29,4% ta nebija plasi izplatijusies. Plasi izplatita
slimiba tika defin&ta ka visceralu metastazu klatbiitne vai 4 vai vairak kaulu bojajumi, ar vismaz

1 metastazi mugurkaula skriemelos un iegurna kaulos. Petijuma bija atlauts ieklaut pacientus ar
krampju lekmém anamnézg, un 1 §ads pacients (0,2%) tika ieklauts darolutamida grupa.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez radiologiskas slimibas progresésanas
(radiological progression free survival, tPFS).

Sekundarie merka kritériji bija kop&ja dzivildze (overall survival, OS), laiks lidz turpmakas
pretaudzgju terapijas uzsaksanai, laiks l1dz pret kastraciju rezistenta prostatas véza attistibai, laiks Iidz
PSA raditaja progresésanai, nenosakams PSA raditajs un laiks Iidz sapju progresésanai. Sapju
progreséSanu novert&ja pec pacienta zinota iznakuma (patient reported outcome, PRO) atbilstosi Isas
sapju novertesanas anketas saisinatajai versijai (Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF) un defingja
ka pasliktinasanos par vismaz 2 punktiem salidzinajuma ar mazako vertibu, vai islaicigas vai ilgstoSas
darbibas opioidu terapijas uzsakSanu laundabigas slimibas simptomu mazinasanai >7 secigas dienas.
rPFS analizes datu apkoposSanas noslégums bija 2024. gada 7. junijs. P&c rPFS primaras analizes, kad
petijums kluva atklats, pacientiem, kuri sanéma placebo, tika piedavata arsté$ana ar atklatu
darolutamidu (parejas iesp€ja). No 63 pacientiem, kuri primaras analizes datu apkopoSanas nosleéguma
bridi joprojam sanéma placebo terapiju, 60 (95%) pargaja uz darolutamida terapiju. Galigas OS
analizes datu apkopoSanas nosléegums bija 2025. gada 10. janvaris. OS analize netika pielagota
attieciba uz parejas ietekmi.
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4. tabula: Efektivitates rezultati ARANOTE pétijuma

Pacientu skaits (%) ar

Mediana (ménesi)

Riska attieciba®

Efektivitates notikumiem (95% TI) (?St% ticlam;ll)as
raditajs Darolutamids | Placebo |Darolutamids| Placebo m [e)r:;rtsﬂ[)a D
(N=446) (N=223) (N=446) (N=223) (vienpuséja)?
Radiologiski 128 (28,7%) 94 (42,2%) |A 25,0 0,541
noteikta dzivildze (A5 A) (19,0;A) (0,413; 0,707)
bez slimibas <0,0001
progreséSanas®
Kopgja dzivildze! |115 (25,8%) 70 (31,4%) |A A 0,776
(A; A (A; A) (0,577; 1,045)
a riska attieciba < 1 par labu darolutamidam
b pamatojoties uz stratificStu long rank testu
¢ rPFS analizes datu apkopoSanas noslégums bija 2024. gada 7. junijs
d OS galigas analizes laika OS p vertiba nesasniedza ieprieks definéto statistiskas nozimibas slieksni.
Datu apkoposanas noslégums bija 2025. gada 10. janvaris.
A: vertibu nevar novertét cenzetu datu de]

3. attels: Kaplana-Meiera liknes dzivildzei bez radiologiskas slimibas progreséSanas; mHJPV

populacija (ARANOTE)?
1.0
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2
b=1 0.9
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8 0.8
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]
8 0.7+
[o)
o
S 06 e
®©
2
£
= 0.5
2 -=iB===0
©
> 0.4~
k<]
K]
©
) 0.3+
i
o Planota arstésana
® 0.2+ N
N 1: Darolutamids
= gl | —— 2: Placebo
N 1+
[a) O Cenzéts
0.0+
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 ] 12 15 18 2 24 27 30 3 36 k1]
Riska pacientu skaits Meénesi
1 446 422 388 58 330 309 285 262 186 13 54 ] 1 o
2 @ 197 178 158 137 109 96 (5] 58 2 12 2z 0 [}

2 rPFS raditajs pec12 meénesiem bija 83,1% (95% TI, no 79,5% lidz 86,7%) darolutamida grupa, salidzinot ar
74,1% (95% TI, no 68,0% lidz 80,2%) placebo grupa. rPFS raditajs pec 24 me&nesiem bija 70,3% (95%TTI, no
65,7% 11idz 74,9%) darolutamida grupa, salidzinot ar 52,1% (95% TI, no 44,7% lidz 59,5%) placebo grupa. Datu
apkoposSanas noslégums bija 2024. gada 7. jiinija.

16




4. attels: Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meiera liknes; mHJPV populacija (ARANOTE)?

1049 &

0.8

0.7~

0.6

0.5

0.4 -

Dzivildzes varbitiba

0.3 4

0.2 1: Darolutamids
------------ 2: Placebo
0.14 _
(e} Cenzéts
0.0
L T L T T T T T T T T T T T T T T
] 3 5 9 12 15 18 7 24 27 30 1 36 39 42 a5 48
Riska pacientu skaits Ménesi
1 446 440 420 #1739 374 6 332 M1 288 255 176 110 ET] 9 2 [
2 223 ;7 N3 W00 18 181 171 157 148 135 1S 73 45 15 1 (] 0

2 OS raditajs péc 36 meénesiem bija 71,4% (95% TI, no 66,8% lidz 76,0%) darolutamida grupa, salidzinot ar
64,4% (95% TI, no 57,3% lidz 71,4%) placebo grupa. Datu apkoposanas noslégums bija 2025. gada 10. janvaris.

Metastatisks hormonjutigs prostatas vézis (mHJPV) — arstésana ar darolutamidu kombindcija ar
docetakselu

Darolutamida efektivitate un droSums kombinacija ar docetakselu tika novertéts daudzcentru,
dubultakla, placebo kontroléta III fazes petijuma (ARASENS) pacientiem ar mHJPV. Kopuma

1 306 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu 600 mg darolutamida iekskigi divas reizes
diena (n=651) vai atbilstoSu placebo (n=654) vienlaicigi ar 75 mg/m? docetaksela deva 6 ciklu veida.
ArstéSanu ar darolutamidu vai placebo turpinaja lidz simptomatiskai slimibas progresé3anai,
pretaudzgju terapijas mainai, nepienemamai toksicitatei, navei vai zalu lietoSanas partrauksanai.

Metastazu klatbiitni novértéja neatkariga centrala radiologiska parskata komiteja. Pacienti tikai ar
regionalo limfmezglu iesaisti (MO) tika izslégti no pétijuma. Randomizacija bija stratificéta péc
slimibas izplatibas (metastazes tikai neregionalajos limfmezglos (M1a), metastazes kaulos ar vai bez
metastazeém limfmezglos (M 1b) vai visceralas metastazes ar vai bez metastazém limfmezglos vai ar
vai bez metastazém kaulos (M1c)) un péc sarmainas fosfatazes Iimena (< vai > par normas augsgjo
robezu) ieklausanas bridi. Pacientus ar metastazém smadzengs bija atlauts ieklaut pétijuma, tacu $adi
pacienti netika ieklauti.

Abas arstésanas grupas turpmak minétie pacientu demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji bija
lidzsvaroti. Vecuma mediana bija 67 gadi (diapazons: 41-89), un 0,5% pacientu bija 85 gadus veci vai
vecaki. Sadalijums atbilstosi rasei bija $ads — 52% balta rase, 36% aziati un 4% melnas rases
pacienti. Vairumam pacientu diagnozes noteikSanas bridi punktu skaits pec Glisona skalas bija 8 vai
lielaks (78%). 71% pacientu vispargja stavokla novertgjums peéc ECOG FS klasifikacijas bija 0 punkti,
bet 29% pacientu — 1 punkts. 86,1% pacientu slimiba tika diagnostic&ta de novo un 12,9% pacientu
bija slimibas recidivs. Uzsakot petijumu, 3% pacientu bija M1a stadija, 79,5% pacientu bija M1b
stadija un 17,5% pacientu bija M 1c stadija; sarmainas fosfatazes Iimenis 44,5% pacientu bija < NAR
un 55,5% pacientu > NAR; PSA limena mediana sakuma stavoklt bija 30,3 pg/l darolutamida grupa
un 24,2 pg/l placebo grupa. Petijuma bija atlauts ieklaut pacientus ar krampju lekmeém anamné&zg, un
4 sadi pacienti (0,6%) tika ieklauti darolutamida un docetaksela kombinétas terapijas grupa.
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77,0% pacientu slimiba bija plasi izplatijusies un 23,0% ta nebija plasi izplatijusies. Plasi izplatita
slimiba tika defin€ta ka visceralu metastazu klatbiitne vai 4 vai vairak kaulu bojajumi, ar vismaz

1 metastazi mugurkaula skriemelos un iegurna kaulos. Aptuveni 25% pacientu vienlaicigi tika arsteti
ar bisfosfonatiem vai denosumabu.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija kop&ja dzivildze (OS). Sekundarie mérka kriteriji bija laiks
lidz pret kastraciju rezistenta prostatas véza attistibai, laiks [idz sapju progresésanai, dzivildze bez
simptomatiskiem skeleta sistemas notikumiem (SSE-FS — symptomatic skeletal event free survival),
laiks I1dz pirmajam simptomatiskajam skeleta sistémas notikumam (SSE — symptomatic skeletal
event), laiks 11dz turpmakas pretaudz&ju terapijas uzsaksanai, laiks I1dz fizisko, ar slimibu saistito
simptomu pasliktinajumam un laiks 11dz opioidu lietoSanas uzsaksanai > 7 secigas dienas. Sapju
progreséSanu novertéja pec pacienta zinota iznakuma (PRO — patient-reported outcome) atbilstosi Isas
sapju novert€sanas anketas saisinatajai versijai (BPI-SF) un defin€ja ka pasliktinasanos par vismaz

2 punktiem salidzinajuma ar mazako vertibu vai slaicigas vai ilgstosas darbibas opioidu terapijas
uzsakSanu sapju remdeSanai >7 secigas dienas.

ArstéSanas ilguma mediana bija 41,0 ménesis (diapazons: 0,1-56,5 ménesi) pacientiem, kuri arstéti ar
darolutamidu kombinacija ar docetakselu, un 16,7 ménesi (diapazons: 0,3-55,8 ménesi) pacientiem,
kuri arstéti ar placebo kombinacija ar docetakselu. Darolutamida un docetaksela kombingtas terapijas
grupa un placebo un docetaksela kombinétas terapijas grupa visus 6 docetaksela ciklus sanéma
attiecigi 87,6% un 85,5% pacientu, savukart docetakselu nesanéma attiecigi 1,5% un 2,0% pacientu.

5. tabula. Efektivitates rezultati ARASENS pétijuma

. o o py ——T
Pacnentu. skalt.s (%) ar Medlan‘z)l (ménesi) Riska attieciba®
notikumiem (95% TI) . _

o e (95% ticamibas
Efektivitates - Placebo - Placebo . ~
raditais Darolutamids " Darolutamids " intervals [TI])

J + docetaksels + docetaksels p vertiba

(N=651) docetaksels (N=651) docetaksels (vienpusgja)®
(N=654)" (N=654)" pusel
Kopgja dzivildze? |229 (35,2%) 304 (46,5%) |NS 48,9 0,675
(NS; NS) (44,4; NS) (0,568; 0,801)
<0,0001

[~V I

sarmainas fosfatazes limena

NS: nav sasniegts.

viens pacients placebo grupa tika izslégts no visam analizém
riska attieciba < 1 par labu darolutamidam
pamatojoties uz stratificéto log-rank testu
OS rezultati bija konsekventi pacientu apak§grupas neatkarigi no slimibas izplatibas pakapes un

Sadi sekundarie mérka kritériji liecinaja par statistiski nozimigu ieguvumu par labu pacientiem
darolutamida un docetaksela kombingtas terapijas grupa, salidzinot ar pacientiem placebo un
docetaksela grupa: laiks I1idz pret kastraciju rezistentam prostatas vézim (mediana NS, salidzinot ar
19,1 ménesi; RA=0,357; p<0,0001); laiks 1idz pirmajam simptomatiskajam skeleta notikumam
(mediana NS, salidzinot ar NS ménesiem; RA=0,712, p=0.0081); laiks lidz turpmakas pretaudz&ju
kimijterapijas uzsakSanai (mediana NS, salidzinot ar 25,3 méneSiem; RA=0,388, p<0,0001); laiks
sapju progreséSanai (mediana NS, salidzinot ar 27,5 m&nesiem; RA=0,792, p=0,0058); dzivildze bez
simptomatiskiem skeleta notikumiem (mediana 51,2, salidzinot ar 39,7 méneSiem; RA=0,609,

p<0,0001).
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5. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meiera liknes (ARASENS)®

Kopéias dzivildzes varbiitiba (%)

-0
0.4 -
I
o 031
0.2 -
— 1 - Darolutamids+docetaksels (N = 651)
0.1 i 2 - Placebo+docetaksels (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
1} 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Riska pacienti Ménesi kop$ randomizacijas

1 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 0
2 €54 €46 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107 37 3] 1 0

a OS raditajs péc 36 ménesiem bija 72,3% (95% T1, no 68,8% lidz 75,8%) darolutamida un docetaksela
kombinétas terapijas grupa salidzinajuma ar 63,8% (95% TI, no 60,1% lidz 67,6%) placebo un
docetaksela kombinétas terapijas grupa.

OS raditajs pec 48 meénesiem bija 62,7% (95% T1I, no 58,7% lidz 66,7%) darolutamida un docetaksela
kombinétas terapijas grupa salidzinajuma ar 50,4% (95% TI, no 46,3% lidz 54,6%) placebo un
docetaksela kombingtas terapijas grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus darolutamidam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas laundabigiem prostatas audzgjiem (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Vispariga pamatinformacija

Darolutamids sastav no diviem diastereomériem [(S,R)-darolutamida un (S,S)-darolutamida], kuri
savstarpgji parveidojas viens otra, veidojot galveno cirkulgjoSo metabolitu, ko sauc par keto-
darolutamidu. In vitro visam trim vielam piemit lidziga farmakologiska aktivitate. Darolutamids slikti
Skist fideni saturosajos Skidinatajos plasa pH diapazona, un parsvara tam ir labaka skidiba organiskajos
skidinatajos.
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UzsukS$anas

Pec iekskigas 600 mg (divas 300 mg tabletes) lietoSanas divas reizes diena darolutamida maksimala
koncentracija plazma lidzsvara koncentracijas stavokli bija 4,79 mg/1 (variacijas koeficients: 30,9%)
nmKRPV pacientiem ARAMIS pétijuma un 3,84 mg/I (variacijas koeficients: 35,6%) mHJPV
pacientiem ARASENS pétijuma. Laika mediana lidz maksimalas koncentracijas sasniegSanai plazma
bija 3 — 4 stundas. Abu diastereoméru attieciba, (S,R)-darolutamida attieciba pret (S,S)-darolutamidu,
mainijas no attiecibas 1:1 tableté pret aptuveni 1:9 plazma, pamatojoties uz AUCy.1» datiem Iidzsvara
koncentracijas apstaklos. Pec iekskigas lietoSanas €dienreizes laika lidzsvara koncentracija tiek
sasniegta pec 2-5 dienu atkartotas lietoSanas divas reizes diena.

Pec NUBEQA tabletes, kas satur 300 mg, iekskigas lietoSanas tuksa duisa darolutamida absoluita
biopieejamiba salidzinajuma ar intravenozu injekciju ir aptuveni 30%. Darolutamida biopieejamiba
palielinajas par 2,0 — 2,5 reizé€m, ja to lietoja &dienreizes laika. L1dziga iedarbibas palielinasanas tika
noverota galvenajam metabolitam keto-darolutamidam.

Izkliede

Darolutamida Skietamas izkliedes tilpums péc intravenozas ievadisanas ir 119 1, kas liecina, ka
darolutamids plasi izplatas organisma gan intracelularaja, gan ekstracelularaja telpa.

Darolutamids vidgji (92%) saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam, un abiem diastereomeriem
piemit vienada saistiSanas sp&ja. Galvenais darolutamida metabolits keto-darolutamids izteikti (99,8%)
saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Darolutamida spg&ja Skeérsot hematoencefalisko barjeru nav kliniski pétita. Tomer darolutamida
iedarbiba uz galvas smadzen&m, vertgjot pec AUCy.24, ir Joti neliela — ta sasniedz 4,5% no iedarbibas
plazma péc vienreiz€jas devas lietoSanas Zzurkam un 1,9-3,9% péc atkartotas devas lietoSanas pelem.
Tas liecina, ka darolutamids neliela daudzuma sk&rso nebojatu hematoencefalisko barjeru zurkam un
pelém, un ir mazticams, ka darolutamids $k&rsos nebojatu hematoencefalisko barjeru kliniski nozimiga
apmera cilvekiem.

Biotransformacija

Diastereoméri (S,R)-darolutamids un (S,S)-darolutamids sp&j parversties viens otra, veidojot
metabolitu keto-darolutamidu, un prieksroka ir (S,S)-darolutamidam.

P&c vienreizgjas iekSkigas 300 mg '* C-darolutamida §kiduma lietoSanas keto-darolutamids bija
vienigais galvenais metabolits, kura kopgja iedarbiba plazma aptuveni 2 reizes parsniedza
darolutamida iedarbibu. Darolutamids kopa ar keto-darolutamidu veidoja 87,4% no '* C-
radioaktivitates plazma, kas liecina, ka pargjiem metabolitiem ir neliela nozime.

Darolutamida galvenais metabolisma cel$ ir oksidativais metabolisms, ko pamata regule CYP3A4, ka
arT tie$a glikuronizacija, ko galvenokart regule UGT1A9 un UGT1Al. Turklat keto-darolutamida
redukciju I1dz vielas diastereomériem kataliz€ pamata AKR1C izoformas.

Eliminacija

Darolutamida un keto-darolutamida efektivais plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 18 —

20 stundas. No abiem darolutamidu veidojoSajiem diastereomériem 1saks efektivais eliminacijas
pusperiods ir (S,R)-darolutamidam — 9 stundas, bet (.5,5)-darolutamida efektivais eliminacijas
pusperiods ir 22 stundas. Darolutamida klirenss péc intravenozas ievadiSanas bija 116 ml/min

(CV: 39,7%). Kopuma 63,4% no materiala, kas saistits ar vielu, izdalas ar urinu (aptuveni 7%
neizmainita veida), 32,4% izdalas ar féc€m. Vairak neka 95% no devas tika atklati 7 dienu laika pec
lietosanas.
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Linearitate/nelinearitate

Devas diapazona no 100 lidz 700 mg (p&c vienreizgjas devas lietoSanas un Iidzsvara koncentracijas
apstaklos) abu diastereom@ru un galvena metabolita keto-darolutamida iedarbiba palielinas lineari un
gandriz proporcionali devai. Pamatojoties uz piesatinoSo uzstikSanos, netika novérota darolutamida
iedarbibas palielinasanas, lietojot 900 mg devu divas reizes diena.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Kliniski nozimigas darolutamida farmakokingtikas atskiribas netika novérotas (65-95 gadi).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliska farmakokingtikas p&tjjuma darolutamida AUC un Cnay bija 2,5 reizes un 1,6 reizes lielaks
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aprékinatais glomerularas filtracijas atrums
[aGFA] no 15 1idz 29 ml/min/1,73 m?) salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem.

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem
nieru darbibas traucéjumiem (aGFA no 15 Iidz 89 ml/min/1,73 m?) darolutamida iedarbiba (AUC) ir
1,1, 1,3 un aptuveni 1,5 reizes lielaka salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.
Darolutamida farmakokingtika nav pétita pacientiem ar terminalu nieru slimibu, kuriem nepiecieSama
dialize (aGFA < 15 ml/min/1,73 m?).

Aknu darbibas traucejumi

Klmiska farmakokingtikas petijuma darolutamida Cmax un AUC bija 1,5 reizes un 1,9 reizes lielaks
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas)
salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) nav pieejami.

Etniskas atskiribas

Pamatojoties uz etnisko piederibu, butiskas farmakokingtikas atSkiribas nav konstatétas (balta rase,
japani, ne-japanu izcelsmes aziati, melna rase vai afroamerikani). Populacijas farmakokingtikas
analize liecinaja par vidgju geometrisku iedarbibas (AUC) palielinasanos lidz pat 1,56 reizém (90%
TI: no 1,43 lidz 1,70) japanu pacientiem, salidzinot ar pacientiem no visiem citiem regioniem gan
ARAMIS, gan ARASENS pétijuma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Sistémiska toksicitate

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar zurkam un suniem galvena atradne bija izmainas t&vinu
reprodukfivajos organos (organu masas samazina$anas ar prostatas un séklinieka piedeklu atrofiju). ST
ietekme radas, ja sist€miska iedarbiba bija cilvékiem paredzgetas iedarbibas diapazona vai mazaka
(pamatojoties uz AUC salidzinajumu). Papildus izmainas reproduktivo organu audos —bija neliela
hipofizes vakuolizacijas palielinasanas, s€klas piisliSu un kriits dziedzeru atrofija un sekrécijas
samazinasanas zurkam, ka arT testikulara hipospermija, likumaino seklas kanalinu dilatacija un
degeneracija suniem. Tévinu reproduktivo organu izmainas abam sugam atbilda darolutamida
farmakologiskajai aktivitatei un pilniba vai dalgji izzuda péc 4 — 8 ned€lu atjaunosanas perioda.

Embriotoksicitate/teratogenitate

P&ttjumi par toksisku ietekmi uz attistibu nav veikti.
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Toksiska ietekme uz reproduktivitati

P&ttjumi par toksisku ietekmi uz reproduktivitati nav veikti. Tomer, pamatojoties uz atkartotu devu
toksicitates petijumiem ar zurkam un suniem, virieSu fertilitate var tikt traucgta, kas atbilst
darolutamida farmakologiskajai aktivitatei.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Darolutamids neizraisija mutacijas bakteriju mutagenézes (Eimsa) testa. Lielas koncentracijas
darolutamids izraisTja strukturalas hromosomu aberacijas in vitro kultivetos cilvéka limfocitos. Tomer
in vivo kombingta kaulu smadzenu mikrokodolu testa un ,,kométas” (Comet) testa Zurkas aknu un
divpadsmitpirkstu zarnas audos genotoksicitate netika noverota, lietojot devas, kas parsniedz
maksimali pielaujamo devu cilvekam.

Perorala darolutamida lietosana rasH2 transgénisko pelu té€viniem 6 ménesu perioda neliecinaja par
kancerogenitati devas lidz 1 000 mg/kg/diena, kas 0,9-1,3 reizes parsniedz darolutamida kliisko
iedarbibu (AUC) un 2,1-2,3 reizes parsniedz keto-darolutamida klinisko iedarbibu (AUC), lietojot
ieteicamo klinisko dienas devu 1 200 mg/diena. Pamatojoties uz §1 petijuma rezultatiem, nevar pilniba
izsleégt darolutamida kancerogenitates risku.

Farmakologiskais droSums

In vitro darolutamids vaji inhib&ja hERG kalija stravu un L-tipa kalcija kanalus. /n vivo suniem
narkozg darolutamids nedaudz saisinaja QT intervalu, tacu So ietekmi nenoveroja pie samanas esoSiem
suniem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kalcija hidrogénfosfats (E 341)
Kroskarmelozes natrija sals
Laktozes monohidrats

Magnija stearats (E 470b)
Povidons (E 1201)

Tabletes apvalks
Hipromeloze

Laktozes monohidrats
Makrogols (E 1521)
Titana dioksids (E 171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/aluminija folijas blisteri, kas satur 16 apvalkotas tabletes.
Katrs iepakojums satur 112 apvalkotas tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1432/001 112 apvalkotas tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020.gada 27. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 24. oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Somija

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

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

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas 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.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas 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 p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&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

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

NUBEQA 300 mg apvalkotas tabletes
darolutamidum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg darolutamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

112 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1432/001 112 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

NUBEQA 300 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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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

NUBEQA 300 mg tabletes
darolutamidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bayer (logotips)

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

NUBEQA 300 mg apvalkotas tabletes
darolutamidum

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

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

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

- 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 NUBEQA un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms NUBEQA lietoSanas
3. Ka lietot NUBEQA

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat NUBEQA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir NUBEQA un kadam noliikam to lieto

NUBEQA satur aktivo vielu darolutamidu.

To lieto, lai arstetu pieauguSus virieSus ar prostatas vezi, kas:

- nav izplatijies uz citam organisma dalam un kas vairs nereag€ uz terapeitisku vai kirurgisku
arst€Sanu, kas pazemina testosterona Itmeni (pazistams ar1 ka nemetastatisks, pret kastraciju
rezistents prostatas vezis)

vai

- ir izplatijies uz citam organisma dalam un reag€ uz terapeitisku vai kirurgisku arstésanu, kas
pazemina testosterona ITmeni (pazistams arT ka metastatisks hormonjutigs prostatas vézis).
Saja gadijuma arsts var Jums nozimét ar1 docetakselu.

Ka NUBEQA darbojas

NUBEQA bloke virieSu dzimumhormonu (ko sauc par androgéniem) piemeram, testosterona,
aktivitati. Androgeni var izraisit prostatas véza augsanu. Blokgjot Sos hormonus, darolutamids aptur
prostatas véza $iinu augSanu un dali$anos.

2. Kas Jums jazina pirms NUBEQA lietoSanas
Nelietojiet NUBEQA $ados gadijumos, ja:

- Jums ir alergija pret darolutamidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
- Jus esat gritniece vai sieviete, kurai var biit gritnieciba.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms NUBEQA lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

- Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- Jums ir jebkadas sirds slimibas, ieskaitot sirds ritma traucgjumus, vai ar1 Jis lietojat zales So
slimibu arstéSanai;

- Jums ir bijusi operacija, lai arstétu asinsvadu slimibu.

So zalu lieto$ana var ietekmét aknu darbibu. Ja Jiisu asins analizes liecina par aknu darbibas novirzém,
arsts var pienemt [émumu pilniba partraukt NUBEQA lietosanu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzetas lietosanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Prostatas vézis nav
sastopamas $aja vecuma grupa.

Citas zales un NUBEQA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Turpmak mingtas zales var ietekmét NUBEQA iedarbibu vai NUBEQA var ietekmét $o zalu

iedarbibu. Sis zales parasti ir paredzétas:

- bakterialu infekciju arst€sanai, pieméram, rifampicins;

- epilepsijas arsteéSanai, pieméram, karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins;

- nedaudz nomakta garastavokla vai vieglas trauksmes arstéSanai — div§kautnu asinszale
(arstniecibas augu Iidzeklis);

- augsta holesterina limena pazeminasanai, pieméram, rosuvastatins, fluvastatins,
atorvastatins, pitavastatins;

- smaga locitavu iekaisuma, smagas adas psoriazes un véza arstéSanai — metotreksats;

- iekaisigu zarnu slimibu arstéSanai — sulfasalazins.

Tapec ir iesp&jams, ka arsts var nomainit lietoto zalu devu.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

NUBEQA nav paredzétas lietoSanai sievietéem.

Sis zales var samazinat virieu fertilitati.

Terapijas laika un 1 ned€lu péc terapijas beigam ieverojiet $adus noradijumus:

- ja Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var bt griitnieciba, lietojiet prezervativu vai citu
augsti efektivu dzimstibas kontroles metodi. Konsultgjieties ar arstu par Jums vispiem&rotako
dzimstibas kontroles metodi;

- ja Jums ir dzimumattiecibas ar griitnieci, lietojiet prezervativu, lai aizsargatu nedzimuso bérnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Stis zales, visticamak, neietekmes Jisu spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

NUBEQA satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.
3. Ka lietot NUBEQA

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir
2 tabletes 2 reizes diena. Nelietojiet vairak neka 4 tabletes diena.
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Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc€jumi, arsts var samazinat devu Iidz 1 tabletei 2 reizes diena.

LietoSanas veids
Norijiet tabletes veselas — nedaliet un nesaspiediet tas. Lietojiet tabletes edienreizes laika, uzdzerot
glazi iidens.

NUBEQA lietoSanas laika arsts var Jums izrakstit arT citas zales.

Ja esat lietojis NUBEQA vairak neka noteikts
Turpiniet terapiju, lietojot nakamo devu, ka ieplanots.

Ja esat aizmirsis lietot NUBEQA
Lietojiet izlaisto devu, tiklidz to atcerieties, pirms nakamas ieplanotas devas. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu 1 vai vairakas aizmirstas tabletes.

Ja partraucat lietot NUBEQA
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja vien ta nav noradijis Jiisu arsts.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

NUBEQA blakusparadibas rodas ar §adu sastopamibas bieZzumu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- nogurums:

- samazinats noteikta veida balto asins $iinu, ko sauc par neitrofiliem leikocitiem, skaits asins
analizes;

- paaugstinats vielu, kas veidojas aknas — bilirubina, alantnaminotransferazes un
aspartataminotransferazes, Itmenis asins analizgs.

BieZas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):
- sirds art€riju nosprostojums;

- sirds mazspgja;

- izsitumi;

- sapes rokas un kajas;

- kaulu lazumi.

NUBEQA izraisitas blakusparadibas, lietojot kombinacija ar docetakselu, rodas ar talak

noradito sastopamibas bieZumu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- paaugstinats asinsspiediens;

- izsitumi;

- samazinats noteikta veida balto asins $tinu, ko sauc par neitrofiliem leikocttiem, skaits asins
analizes;

- paaugstinats vielu, kas veidojas aknas — bilirubina, alantTnaminotransferazes un
aspartataminotransferazes, Iimenis asins analizgs.

Biezas blakusparadibas (var skart [1dz 1 no 10 cilvekiem):

- kaulu ltzumi;
- kriiSu dziedzeru palielinaSanas virieSiem.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat NUBEQA
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz katra blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko NUBEQA satur

Aktiva viela ir darolutamids. Katra apvalkota tablete satur 300 mg darolutamida.
Citas sastavdalas ir:

- kalcija hidrogenfosfats (E 341);
- kroskarmelozes natrija sals;

- hipromeloze;

- laktozes monohidrats;

- makrogols (E 1521);

- magnija stearats (E 470b);

- povidons (E 1201);

- titana dioksids (E 171).

Stkaku informaciju skatit 2. punkta ,,NUBEQA satur laktozi”.

NUBEQA aréejais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes (tabletes) ir baltas Iidz gandriz baltas, ovalas formas, 16 mm garas un 8 mm
platas. Tam viena pusg ir uzraksts ,,300”, bet otra puse — ,,BAYER”.

Katra kastite satur 112 apvalkotas tabletes, kas iepakotas 7 blisteros, katrs blisteris satur 16 apvalkotas
tabletes.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bayer AG

51368 Leverkusen

Vacija
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Razotajs
Razotaju var identificet p&c s€rijas numura, kas uzdrukats uz kartona kastites un katra blistera:

- Ja rakstzimes ir tikai cipari, razotajs ir
Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Somija

- Ja pirma un otra rakstzime ir BX, razotajs ir
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
bbarapus

baitep boarapus 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 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

Bayer EAAGg 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
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.1.1.

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

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