ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUBEQA 300 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine darolutamida 300 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 186 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate ovale de culoare alba pana la aproape alba, cu lungimea de 16 mm si latimea de 8§ mm,
marcate cu ,,300” pe o fatd si cu ,,BAYER” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

NUBEQA este indicat pentru tratamentul barbatilor adulti cu

- cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC, non-metastatic castration
resistant prostate cancer) care prezintd un risc crescut de aparitie a bolii metastatice (vezi pct.
5.1).

- cancer de prostatd metastatic sensibil la terapia hormonald (mHSPC, metastatic hormone-
sensitive prostate cancer) in asociere cu terapie de deprivare androgenica (vezi pct. 5.1).

- cancer de prostatd metastatic sensibil la terapia hormonald (mHSPC) in asociere cu docetaxel si
terapie de deprivare androgenica (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat i supravegheat de citre un medic specialist, cu experienta in tratamentul
cancerului de prostata.

Doze

Doza recomandata este de 600 mg de darolutamida (doud comprimate de 300 mg) administrate de
doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 1200 mg (vezi pct. 5.2).

Administrarea darolutamidei trebuie continuata pana la progresia bolii sau pana la aparitia unei

In cazul pacientilor la care nu s-a efectuat castrare chirurgicala, pe parcursul tratamentului trebuie
continuata castrarea medicald cu un agonist sau antagonist al hormonului de eliberare a hormonului
luteinizant (LHRH) (analog GnRH).



Cancer de prostata metastatic sensibil la terapia hormonala (mHSPC) — tratament cu darolutamida in
asociere cu docetaxel

Pacientii cu mHSPC trebuie sa inceapa tratamentul cu darolutamida in asociere cu docetaxel (vezi

pct. 5.1). Primul dintre cele 6 cicluri de docetaxel trebuie administrat in decurs de 6 sdptamani de la
initierea tratamentului cu darolutamida. Trebuie urmate recomandarile din informatiile
medicamentului referitoare la docetaxel. Tratamentul cu darolutamida trebuie continuat pana la

amanat, intrerupt sau oprit.

Doza omisa
Daca se omite o doza, aceasta trebuie luatd imediat ce pacientul 1si aminteste, inainte de urmatoarea
doza programata. Pacientul nu trebuie sa ia doua doze in acelasi timp pentru a compensa doza uitata.

Modificarea dozei

Daca un pacient manifesta toxicitate > gradul 3 sau o reactie adversa intolerabild asociata cu
darolutamida (vezi pct. 4.4 si 4.8), trebuie intrerupta administrarea sau doza trebuie redusa la 300 mg
de doua ori pe zi, pana la ameliorarea simptomelor. Tratamentul poate fi reluat ulterior cu o doza de
600 mg de doua ori pe zi.

Nu se recomanda reducerea dozei sub 300 mg de doua ori pe zi, deoarece eficacitatea nu a fost
stabilita.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata.

La pacientii cu insuficienta renald severd (RFGe 15-29 ml/min/ 1,73 m?) care nu fac hemodializa, doza
initiald recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara.

Datele disponibile privind farmacocinetica darolutamidei in insuficienta hepatica moderata sunt
limitate. Darolutamida nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta hepatica severa.

La pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa (clasele Child-Pugh B si C), doza initiala
recomandata este de 300 mg de doua ori pe zi (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Darolutamida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

NUBEQA este destinat administrarii orale.
Comprimatele trebuie luate intregi, cu alimente (vezi pct. 5.2).
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Femei care sunt gravide sau care pot sa ramana gravide (vezi pct. 4.6).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta renala

Datele disponibile referitoare la pacientii cu insuficienta renald severa sunt limitate.
Intrucat expunerea poate fi crescutd, acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea
aparitiei reactiilor adverse (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Datele disponibile la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sunt limitate, iar darolutamida nu a
fost studiata la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

Intrucat expunerea poate fi crescuti, acesti pacienti trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea
aparitiei reactiilor adverse (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Boala cardiovasculara recenta

Pacientii cu boala cardiovasculara clinic semnificativa in ultimele 6 luni, inclusiv cu accident vascular
cerebral, infarct miocardic, angind pectoralad severd/instabild, bypass al arterei coronare/artere
periferice cu grefa si insuficientd cardiaca congestiva simptomatica au fost exclusi din studiile clinice.
Prin urmare, siguranta darolutamidei la acesti pacienti nu a fost stabilita.

Dacai se prescrie NUBEQA, pacientii cu boald cardiovasculara semnificativa clinic, trebuie tratati
pentru aceste afectiuni in conformitate cu ghidurile de tratament consacrate.

Hepatotoxicitate

In caz de anomalii ale testelor functiei hepatice care sugereaza leziune hepatica de tip idiosincrazic
indusa de medicament, tratamentul cu darolutamida trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.8).

Utilizare concomitent cu alte medicamente

Utilizarea inductorilor puternici ai CYP3A4 si ai gp-P in timpul tratamentului cu darolutamida poate
scadea concentratia plasmatica de darolutamida si nu este recomandata, cu exceptia cazului in care nu
exista nicio alternativa terapeutica. Trebuie avuta n vedere alegerea unui medicament alternativ pentru
administrare concomitenta care prezinta un potential mai redus de inducere a CYP3A4 sau a gp-P
(vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor adverse la substraturi ale BCRP, OATP1BI1

si OATP1B3, deoarece administrarea concomitenta a acestora cu darolutamida poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor substraturi.

Administrarea concomitenta de rosuvastatind trebuie evitatd, cu exceptia cazului in care nu exista nicio
alternativa terapeutica (vezi pct. 4.5).

Terapia de privare androgenica poate prelungi intervalul QT

La pacientii cu antecedente de factori de risc pentru prelungirea intervalului QT si la pacientii carora li
se administreaza concomitent medicamente care ar putea prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.5),
medicii trebuie sa evalueze raportul beneficiu/risc, inclusiv potentialul de aparitie a torsadei varfurilor,
inainte de initierea tratamentului cu NUBEQA.

Informatii cu privire la excipienti

NUBEQA contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit total
de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra darolutamidei

Inductori ai CYP3A44 si gp-P

Darolutamida este un substrat al CYP3A4 si al glicoproteinei-P (gp-P).

Nu este recomandata utilizarea inductorilor puternici si moderati ai CYP3A4 si a inductorilor gp-P (de
exemplu carbamazepina, fenobarbital, sunatoare, fenitoina si rifampicind) In timpul tratamentului cu
darolutamida, cu exceptia cazului 1n care nu exista nicio alternativa terapeuticd. Trebuie luata in
considerare alegerea unui medicament concomitent alternativ, care nu are potential sau are un
potential redus de inducere a CYP3A4 sau a gp-P.

Administrarea repetata de rifampicind (600 mg), un inductor puternic al CYP3A4 si al gp-P, cu o doza
unicad de darolutamida (600 mg) impreuna cu alimente a dus la o scadere cu 72% a expunerii medii
(ASCy.72) si o scadere cu 52% a Cmax a darolutamidei.

Inhibitori ai CYP3A4, gp-P si BCRP

Darolutamida este un substrat al CYP3A4, al gp-P si al proteinei de rezistentd in cancerul mamar
(BCRP, Breast Cancer Resistance Protein).

Nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase relevante clinic in cazul administrarii unui inhibitor al
CYP3A4, gp-P sau BCRP. Darolutamida poate fi administratd concomitent cu inhibitori ai CYP3A4,
gp-P sau BCRP.

Utilizarea concomitenta de darolutamida cu un gp-P combinat si un inhibitor puternic de CYP3A4
creste expunerea la darolutamida care poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse la
darolutamida. Se recomanda monitorizarea mai frecventa a pacientilor pentru aparitia reactiilor
adverse la darolutamida si modificarea dozei de darolutamida, dupa caz.

Administrarea de itraconazol (200 mg de doud ori pe zi 1n ziua 1 si o data pe zi in urmatoarele 7 zile),
un inhibitor puternic al CYP3A4, al gp-P si al BCRP, cu o doza unicé de darolutamida (600 mg in
ziua 5 Tmpreuna cu alimente) a dus la o crestere de 1,7 ori a expunerii medii (ASCo-72) si o crestere de
1,4 ori a Ciax a darolutamidei.

Inhibitori ai UGTIAY

Darolutamida este un substrat al UGT1A9.

In cazul administrarii de inhibitori UGT1A9 nu se asteapti nicio interactiune relevant clinic cu
medicamentele.

Darolutamida poate fi administratd concomitent cu inhibitori UGT1A9.

O analiza farmacocinetica a populatiei a aratat ca administrarea concomitentd a inhibitorilor UGT1A9
cu darolutamida a dus la o crestere de 1,2 ori a expunerii (AUCy.72) a darolutamidei.

Docetaxel
Administrarea darolutamidei in asociere cu docetaxel nu a determinat modificari relevante clinic ai

parametrilor farmacocinetici ai darolutamidei la pacientii cu mHSPC (vezi pct. 5.1).

Efectele darolutamidei asupra altor medicamente

Substraturi ale BCRP, OATP1BI si OATPIB3

Darolutamida este un inhibitor al proteinei de rezistenta in cancerul mamar (BCRP) si al polipeptidelor
transportoare de anioni organici (OATP) 1B1 si 1B3.

Administrarea concomitentd de rosuvastatina trebuie evitata, cu exceptia cazului in care nu exista nicio
alternativa terapeutica. Trebuie avuta in vedere alegerea unui medicament alternativ pentru
administrare concomitenta care prezintd un potential mai redus de inhibare a BCRP, OATP1BI1 si
OATPI1B3.

Administrarea darolutamidei (600 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile) inainte de administrarea
concomitentd a unei doze unice de rosuvastatina (5 mg) impreuna cu alimente a dus la o crestere de
aproximativ 5 ori a expunerii medii (ASC) si a Cmax @ rosuvastatinei.

Administrarea concomitenta a darolutamidei cu alte substraturi BCRP trebuie evitata pe cat posibil.
Administrarea concomitenta a darolutamidei poate determina cresterea concentratiilor plasmatice ale
altor substraturi concomitente ale BCRP, OATP1B1 si OATP1B3 (de exemplu, metotrexat,



sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina, pitavastatind). Prin urmare, se recomanda monitorizarea
pacientilor din punct de vedere al reactiilor adverse la substraturile BCRP, OATP1B1 si OATP1B3. in
plus, trebuie respectatd recomandarea aferenta din informatiile referitoare la medicament pentru aceste
substraturi atunci cand acestea se administreaza concomitent cu darolutamida.

Substraturi ale gp-P

Nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase relevante clinic in cazul administrarii unui substrat al
gp-P. Darolutamida poate fi administratd concomitent cu substraturi ale gp-P (de exemplu digoxina,
verapamil sau nifedipind). Administrarea concomitenta a darolutamidei impreuna cu substratul gp-P
sensibil, dabigatran etexilat nu a evidentiat nicio crestere a expunerii (ASC si Cmax) la dabigatran.

Substraturi ale CYP3A44

Darolutamida este un inductor usor al CYP3A4.

Nu se anticipeaza interactiuni medicamentoase relevante clinic in cazul administrarii unui substrat al
CYP. Darolutamida poate fi administratd concomitent cu substraturi ale CYP (de exemplu warfarina,
L-tiroxina, omeprazol).

Administrarea de darolutamida (600 mg de doua ori pe zi timp de 9 zile) inainte de administrarea
concomitentd a unei doze unice de substrat sensibil al CYP3A4 midazolam (1 mg) impreuna cu
alimente a determinat scaderea expunerii medii (ASC) si a Cinax @ midazolamului cu 29%, respectiv
32%.

Darolutamida nu a inhibat in vitro metabolizarea substraturilor CYP selectate la concentratii relevante
din punct de vedere clinic.

Docetaxel
Administrarea darolutamidei in asociere cu docetaxel nu a determinat modificari semnificative clinic
ale parametrilor farmacocinetici ai docetaxelului la pacientii cu mHSPC (vezi pct. 5.1).

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Deoarece terapia de privare androgenica poate prelungi intervalul QT, trebuie evaluata cu atentie
administrarea concomitentd cu medicamente cunoscute ca prelungesc intervalul QT sau medicamente
capabile sa induca torsada varfurilor. Acestea includ medicamentele antiaritmice din clasa A (de
exemplu chinidina, disopiramida) sau clasa III (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadona, moxifloxacind si antipsihotice (de exemplu haloperidol).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Acest medicament nu este indicat la femei aflate la varsta fertila. Nu trebuie utilizat la femei care sunt
gravide, ar putea fi gravide sau care alapteaza (vezi pct. 4.1 si 4.3).

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Nu se cunoaste dacd darolutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in sperma. Dacéa pacientul se
angajeaza in activitate sexuala cu o femeie aflatd la varsta fertild, trebuie utilizata o metoda
contraceptiva foarte eficace (< 1% rata de esec pe an) in timpul tratamentului cu NUBEQA si timp de
4 saptamani dupa finalizarea tratamentului, pentru prevenirea sarcinii.



Sarcina

Pe baza mecanismului sau de actiune, darolutamida poate fi daunatoare pentru fat. Nu au fost efectuate
studii non-clinice privind functia de reproducere (vezi pct 5.3).

Nu se cunoaste daca darolutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in sperma. Daca pacientul se
angajeaza in activitate sexuala cu o femeie gravida, este necesara utilizarea unui prezervativ in timpul
tratamentului cu NUBEQA si timp de 4 saptamani dupa finalizarea tratamentului. Trebuie evitata
expunerea fatului la un inhibitor al receptorilor de androgeni prin transfer de sperma catre femeia
gravida, deoarece acest lucru poate afecta dezvoltarea fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca darolutamida/metabolitii acesteia se secretd in laptele uman. Nu s-au efectuat
studii la animale pentru evaluarea secretiei darolutamidei/metabolitilor acesteia in lapte (vezi pct. 5.3).
Nu se poate exclude un risc pentru sugari.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul darolutamidei asupra fertilitatii.
Pe baza studiilor clinice, NUBEQA poate afecta sistemul de reproducere la barbatii de varsta fertila.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

NUBEQA nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacittii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse observate cel mai frecvent la pacientii cu
- nmCRPC sau mHSPC carora li se administreaza darolutamida sunt oboseala/afectiunile de tip
astenic (13,7%)
- mHSPC céarora li se administreaza darolutamida in asociere cu docetaxel sunt eruptia cutanata
tranzitorie (16,6%) si hipertensiunea arteriala (13,8%).

Pentru informatii suplimentare privind siguranta in cazul administrarii darolutamidei in asociere cu
docetaxel, consultati informatiile corespunzatoare pentru fiecare dintre medicamente.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate la pacientii cu nmCRPC sau mHSPC cérora li se administreaza
darolutamida sunt prezentate in Tabelul 1. Reactiile adverse observate la pacientii cu mHSPC cérora li
se administreaza darolutamida in asociere cu docetaxel sunt prezentate in Tabelul 2.

Reactiile adverse sunt clasificate conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe. Acestea sunt
grupate In functie de frecventele acestora. Grupele de frecventa sunt definite conform urmatoarei
conventii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Tabelul 1: Reactii adverse raportate la pacientii cu nmCRPC si mHSPC tratati cu darolutamida
in studiile ARAMIS si ARANOTE?

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
(MedDRA)
Tulburdri cardiace Boala cardiaca ischemica®
Insuficienta cardiaca®
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanatd tranzitorie®
subcutanat
Tulburari musculo-scheletice si ale Durere la nivelul
tesutului conjunctiv extremitatilor
Fracturi
Tulburari generale si la nivelul Oboseald/afectiuni de tip
locului de administrare astenic®
Investigatii diagnostice’ Numar scdzut de neutrofile
Crestere a valorii serice a
bilirubinei
Crestere a valorii serice a
ALT
Crestere a valorii serice a
AST

a Durata mediana a expunerii in studiile ARAMIS si ARANOTE a fost de 18,2 luni (interval: 0,0-44,3 luni)
la pacientii tratati cu darolutamida si de 11,6 luni (interval: 0,0-40,5 luni) la pacientii la care s-a
administrat placebo.

Include arterioscleroza la nivelul arterei coronare, boala coronariana, ocluzie coronariana, stenoza
coronariand, sindrom coronarian acut, infarct miocardic acut, angina pectorald, angina instabild, infarct
miocardic, ischemie miocardica.

¢ Include insuficientd cardiaca, insuficientd cardiacd acutd, insuficienta cardiaca cronica, insuficienta
cardiaca congestiva, soc cardiogen, insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pastrata.

Include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie cutanatd maculard, eruptie cutanata maculopapuloasa, eruptie
cutanatd papuloasa, eruptie cutanata pustuloasa, eritem, dermatita.

e Include oboseala si astenie, letargie si stare generala de rau.

Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse (CTCEA) versiunea 5.0. Incidenta se
bazeaza pe valorile raportate ca rezultate anormale de laborator.

Tabelul 2: Reactii adverse raportate la pacienti cu mHSPC carora li se administreaza
darolutamida in asociere cu docetaxel in studiul ARASENS*®

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Foarte frecvente Frecvente
organe
(MedDRA)
Tulburéri vasculare Hipertensiune arteriala®
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata tranzitorie® ©
subcutanat
Afectiuni musculo-scheletale si ale Fracturi
tesutului conjunctiv
Sistemul reproducator si afectiuni Ginecomastie
ale sanului
Investigatii diagnostice’ Scéderea numarului de neutrofile
Crestere a valorii serice a bilirubinei
Crestere a valorii serice a ALT
Crestere a valorii serice a AST

a Durata mediana a expunerii a fost de 41,0 luni (interval: 0,1-56,5 luni) la pacientii carora li se
administreazd darolutamida+docetaxel si de 16,7 luni (interval: 0,3-55,8 luni) la pacientii cérora li se
administreaza placebo+docetaxel.

Este posibil ca incidenta reactiilor adverse sé nu se atribuie doar darolutamidei, ci poate exista si
contributia altor medicamente utilizate in asociere.



¢ Include hipertensiune arteriald, cresterea tensiunii arteriale, urgenta hipertensiva.

Include eruptie cutanata tranzitorie, eruptie asociatd medicamentului, eruptie cutanata eritematoasa,
eruptie cutanata foliculara, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanatd maculopapuloasa, eruptie cutanata
papuloasi, eruptie cutanata pruriginoasa, eruptie cutanata pustuloasa, eruptie cutanata veziculara, eritem,
dermatita.

¢ Incidenta a fost cea mai ridicata in primele 6 luni de tratament.

Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse (CTCEA) versiunea 4.03. Incidenta se
bazeaza pe valorile raportate ca rezultate anormale de laborator.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Teste ale functiei hepatice

Pentru tratamentul cu darolutamida au fost raportate cazuri de idiosincrazie cu aparitia de leziuni
hepatice induse de medicament de grad 3 si 4 cu cresterea valorilor alaninaminotransferazei (ALT)
si/sau aspartataminotransferazei (AST) pana la > 5, respectiv > 20 x limita superioara a valorilor
normale (LSVN), inclusiv crestere a valorilor transaminazelor impreuna cu o crestere a bilirubinei
totale la > 2 x LSVN. Timpul pana la debut a variat intre 1 lund si 12 luni de la initierea administrarii
darolutamidei. In multe cazuri, cresterea valorilor ALT si AST a fost reversibila odati cu oprirea
administrarii darolutamidei. Pentru recomandari specifice, vezi pct 4.4.

Cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC) si cancer de prostata metastatic
sensibil la terapia hormonald (mHSPC) — tratament cu darolutamida

Oboseald

Oboseala/afectiunile de tip astenic au fost raportate la 13,7% dintre pacientii tratati cu darolutamida si
la 11,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Evenimente cu cel mai 1nalt grad, adica de cel
mult gradul 3, au fost raportate la 0,4% dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 0,9% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. Oboseala (fara a include astenia, letargia sau starea generala
de rau) a survenit la majoritatea pacientilor (10,0% dintre pacientii tratati cu darolutamida si 8,5%
dintre pacientii la care s-a administrat placebo).

Fracturi
Au survenit fracturi la 4,1% dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 3,2% dintre pacientii la care s-
a administrat placebo.

Boala cardiaca ischemica si insuficienta cardiaca

Boala cardiaca ischemica a survenit la 3,4% dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 2,2% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. Evenimente de gradul 5 au survenit la 0,4% dintre pacientii
tratati cu darolutamida si la 0,4% dintre pacientii la care s-a administrat cu placebo. Insuficienta
cardiacd a survenit la 1,6% dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 0,9% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo.

Numar scazut de neutrofile

Numarul scazut de neutrofile a fost raportat ca valoare anormala la analizele de laborator la 17,3%
dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 7,4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Timpul median pand la valoarea cea mai scazutd a fost de 225 zile. Valorile anormale la analizele de
laborator s-au manifestat predominant cu intensitati de gradul 1 sau 2. Numarul scazut de neutrofile de
gradul 3 si 4 a fost raportat la 2,6%, respectiv 0,3% dintre pacienti. Un singur pacient a oprit definitiv
administrarea de darolutamida din cauza neutropeniei. Neutropenia a fost fie tranzitorie, fie reversibila
(83% dintre pacienti) si nu a fost asociata cu semne sau simptome relevante clinic.



Crestere a valorii serice a bilirubinei

Cresterea valorii serice a bilirubinei a fost raportatd ca valoare anormala la analizele de laborator la
16,1% dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 6,1% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Episoadele au fost predominant cu intensitate de gradul 1 sau 2, nu au fost asociate cu semne
sau simptome relevante clinic si au fost reversibile dupa oprirea administrarii de darolutamida.
Cresterea de gradul 3 si 4 a valorii serice a bilirubinei a fost raportata la 0,2% dintre pacientii tratati cu
darolutamida si la 0% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. in bratul cu darolutamida, timpul
mediu pentru prima aparitie a cresterii valorii serice a bilirubinei a fost de 187 zile, iar durata medie a
primului episod a fost de 172 zile. Un pacient a oprit tratamentul din cauza cresterii valorii bilirubinei.

Crestere a valorii serice a ALT si AST

Cresterea valorii serice a ALT a fost raportatd ca valoare anormala la analizele de laborator la 13,3%
dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 9,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Cresterea valorii serice a AST a fost raportata ca valoare anormald la analizele de laborator la 22,0%
dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 13,4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Episoadele au fost predominant cu intensitate de gradul 1 sau 2, nu au fost asociate cu semne sau
simptome relevante clinic si au fost reversibile dupa oprirea administrarii de darolutamida. Cresterea
valorii serice a ALT de gradul 3 si 4 a fost raportata la 0,9% dintre pacientii tratati cu darolutamida si
la 0,3% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Cresterea valorii serice a AST de gradul 3 si 4
a fost raportata la 1,2% dintre pacientii tratati cu darolutamida si la 0,3% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo. In bratul cu darolutamida, timpul mediu pentru prima aparitie a cresterii valorii
serice a ALT a fost de 253 zile si a cresterii valorii serice a AST a fost de 257 zile. Durata medie a
primului episod a fost de 122 zile pentru cresterea valorii serice a ALT si de 121 zile pentru cresterea
valorii serice a AST. Doi pacienti au oprit tratamentul din cauza cresterii valorii serice a ALT,
respectiv 3 pacienti au oprit tratamentul din cauza cresterii valorii serice a AST.

Cancer de prostata metastatic sensibil la terapia hormonald (mHSPC) — tratament cu darolutamida in
asociere cu docetaxel

Hipertensiune arteriala

In studiul ARASENS a fost raportata hipertensiunea arteriald la 13,8% dintre pacientii carora li se
administreaza darolutamidd+docetaxel si la 9,4% dintre pacientii carora li se administreaza
placebo+docetaxel.

Hipertensiunea arteriala de gradul 3 a fost raportatd la 6,4% dintre pacientii cérora li se administreaza
darolutamida+docetaxel comparativ cu 3,5% dintre pacientii carora li se administreaza
placebo+docetaxel. Cate un pacient din fiecare grup de tratament a prezentat hipertensiune arteriald de
gradul 4.

Un caz a fost raportat ca hipertensiune arteriald de gradul 5 cu arterioscleroza de gradul 5 in grupul de
tratament cu darolutamida+docetaxel. Acest pacient avea antecedente de lungé durata de hipertensiune
arteriald si fumat, iar cazul a aparut la mai mult de 3 ani de la initierea tratamentului cu darolutamida.
Evenimentele de hipertensiune arteriald au fost raportate mai frecvent la pacientii fara antecedente
medicale de hipertensiune arteriald in ambele grupuri de tratament.

Fracturi
Fracturi au aparut la 7,5% dintre pacientii carora li se administreazad darolutamida+docetaxel si la
5,1% dintre pacientii cérora li se administreaza placebo+docetaxel.

Numar scdzut de neutrofile

Numarul scazut de neutrofile a fost raportat ca valoare anormala la analizele de laborator la 50,6%
dintre pacientii cérora li se administreaza darolutamida+docetaxel si la 45,5% dintre pacientii carora li
se administreaza placebo+docetaxel. Numarul scazut de neutrofile de gradul 3 si 4 a fost raportat la
34,4% dintre pacientii carora li se administreaza darolutamida+docetaxel si la 31,4% dintre pacientii
carora li se administreaza placebo+docetaxel.

In ambele brate de tratament, incidenta numarului scizut de neutrofile si neutropenia au fost mai
ridicate in primele luni de tratament, pentru ca apoi incidenta si severitatea acestor evenimente sa
scada.
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Crestere a valorii serice a bilirubinei

A fost raportata cresterea valorii bilirubinei ca rezultat anormal de laborator la 19,6% dintre pacientii
carora li se administreaza darolutamida+docetaxel si la 10,0% dintre pacientii carora li se
administreaza placebo+docetaxel. Evenimentele au fost predominant de gradul 1 sau 2 ca intensitate.
A fost raportatd cresterea valorii bilirubinei de gradul 3 si gradul 4 la 0,5% dintre pacientii carora li se
administreaza darolutamida+docetaxel si la 0,3% dintre pacientii carora li se administreaza
placebo+docetaxel.

Crestere a valorilor ALT si AST

A fost raportata cresterea valorii a alaninaminotransferazei (ALT) ca rezultat anormal de laborator la
42,3% dintre pacientii carora li se administreaza darolutamida+docetaxel si la 38,0% dintre pacientii
carora li se administreaza placebo+docetaxel. A fost raportata cresterea valorii
aspartataminotransferazei (AST) ca rezultat anormal de laborator la 43,9% dintre pacientii carora li se
administreaza darolutamida+docetaxel si la 39,3% dintre pacientii carora li se administreaza
placebo+docetaxel. Au fost raportate cresteri ale ALT si AST care au fost predominant de gradul 1 ca
intensitate. Au fost raportate cresteri ale ALT de gradul 3 si gradul 4 1a 3,7% dintre pacientii carora li
se administreaza darolutamida+docetaxel si la 3.0% dintre pacientii carora li se administreaza
placebo+docetaxel. Au fost raportate cresteri ale AST de gradul 3 si gradul 4 la 3,6% dintre pacientii
carora li se administreaza darolutamida-+docetaxel si la 2,3% dintre pacientii carora li se administreaza
placebo+docetaxel.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cea mai crescutd doza de darolutamida studiata din punct de vedere clinic a fost cea de 900 mg de
doua ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 1800 mg. La aceastd doza nu s-au observat
toxicitati care sa necesite limitarea dozei.

Luéand in considerare absorbtia saturabild (vezi pct. 5.2) si absenta dovezilor de toxicitate acutd, nu se
preconizeaza ca administrarea unei doze de darolutamidd mai mare decat cea recomandata sa
determine toxicitate.

In cazul administrarii unei doze mai mari decat cea recomandata, tratamentul cu darolutamida poate fi
continuat cu urmatoarea doza, conform schemei terapeutice.

Nu exista niciun antidot specific pentru darolutamida, iar simptomele supradozajului nu au fost
stabilite.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: terapie endocrina, antiandrogeni; codul ATC: L02BB06

Mecanism de actiune

Darolutamida este un inhibitor al receptorilor de androgeni (RA) cu o structura pirazolica flexibila
substituitd polar care se leaga cu un grad 1nalt de afinitate direct de domeniul de legare a liganzilor
receptorilor.

Darolutamida inhiba competitiv legarea androgenilor, translocatia nucleard a RA si transcriptia
mediatd de RA. Un metabolit major, keto-darolutamida, a prezentat activitate similara darolutamidei
in vitro. Tratamentul cu darolutamida reduce proliferarea celulara a tumorii prostatei, ceea ce duce la o
activitate antitumorala puternica.
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Efecte farmacodinamice

Nu s-a observat prelungirea intervalului QTcF mediu (si anume mai mult de 10 ms) dupa
administrarea pe cale orald a 600 mg de darolutamida de doua ori pe zi, comparativ cu placebo.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta au fost stabilite in 3 studii multicentrice randomizate de faza IlI, controlate cu
placebo, efectuate la pacienti cu nmCRPC (ARAMIS) si mHSPC (ARANOTE si ARASENS). Tuturor
pacientilor li s-a administrat concomitent un agonist sau antagonist al hormonului de eliberare a
hormonului luteinizant (LHRH) sau li s-a efectuat orhidectomie bilaterala.

Cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare (nmCRPC) — tratament cu darolutamida
Eficacitatea si siguranta darolutamidei au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, de faza III (ARAMIS), efectuat la pacienti cu cancer de
prostata non-metastatic (evaluat prin proceduri conventionale de imagistica: TC, scintigrafie osoasa,
IRM) rezistent la castrare cu un timp de dublare a valorii antigenului specific prostatei (PSADT,
prostate-specific antigen doubling time) <10 luni.

Pacientii au fost inclusi 1n studiu daca prezentau 3 valori in crestere a antigenului specific prostatic
(PSA) dupa nivelul cel mai scazut, determinate la intervale de cel putin 1 sdptamana in timpul terapiei
de privare de androgeni, PSA >2 ng/ml la selectare si un nivel al testosteronului seric sub castrare
<1,7 nmol/l.

S-a permis inrolarea in studiu a pacientilor cu antecedente medicale de convulsii. In grupul cu
darolutamida au fost inrolati 12 pacienti (0,21%) cu convulsii In antecedente.

Pacientii cu hipertensiune arteriald necontrolatd sau accident vascular cerebral, infarct miocardic,
angind pectorald severd/instabila, bypass coronarian/periferic cu grefoane arteriale, insuficienta
cardiacd congestiva clasa III sau IV conform clasificarii Asociatiei de Cardiologie din New York
(NYHA) cu manifestare sau debut recent (in ultimele 6 luni) au fost exclusi din studiu.

Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori ai RA (Receptori Androgenici) de a doua generatie, cum
sunt enzalutamida, apalutamida si darolutamida sau inhibitori ai enzimelor CYP17, cum sunt acetatul
de abiraterona precum si pacientii carora li se administreaza corticosteroid sistemic cu o doza mai
mare decat echivalentul a 10 mg de prednison/zi in intervalul de 28 zile anterior randomizarii au fost
exclusi din studiu.

In total au fost randomizati 1509 pacienti, in raport de 2:1, pentru a li se administra fie 600 mg de
darolutamida pe cale orala de doua ori pe zi (n=955), fie placebo corespunzitor (n=554).

S-a permis inrolarea in studiu a pacientilor cu prezenta unor ganglioni limfatici pelvini cu axa scurtd <
2 cm sub bifurcatia aorticd. Absenta sau prezenta metastazelor a fost evaluata prin analiza radiologica
independenti la nivel central. In aceste analize au fost inclusi 89 pacienti pentru care se identificasera
retrospectiv metastaze la momentul initial. Randomizarea a fost stratificatd dupd PSADT (< 6 luni sau
> 6 luni) si utilizarea terapiei tintite specifice osteoclastelor la intrarea in studiu (da sau nu).

Urmatoarele caracteristici demografice ale pacientilor si caracteristici ale bolii au fost echilibrate intre
grupurile de tratament. Varsta mediana a fost 74 ani (interval: 48-95) si 9% dintre pacienti avand
varsta de 85 ani sau peste. Distributia din punct de vedere al rasei a fost urmatoarea: 79% dintre
pacienti erau de rasa caucaziand, 13% de rasa asiatica si 3% de rasa neagrd. Majoritatea pacientilor
aveau un scor Gleason de 7 sau mai mare la momentul diagnosticarii (73%). Durata mediana a
PSADT fost 4,5 Iuni. La noud procente (9%) dintre pacienti li se efectuase anterior orhidectomie, la
25% dintre pacienti li se efectuase anterior prostatectomie, iar la 50% dintre pacienti se efectuase
anterior cel putin un ciclu de radioterapie. La saptezeci si sase de procente (76%) dintre pacienti li se
administrase anterior mai mult de un tratament antihormonal. Pacientii prezentau un scor al statusului
de performantda ECOG (al Grupului Estic de Cooperare in domeniul Oncologiei) de 0 (69%) sau 1
(31%) la inrolarea in studiu.

Tratamentul cu darolutamida a continuat pana la progresia confirmata radiografic a bolii, conform

evaludrii pe baza scanarilor de imagistica conventionald (TC, scintigrafie osoasa, IRM) prin analiza in
regim orb la nivel central, pana la toxicitate inacceptabila sau retragerea din studiu.
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Obiectivul principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de supravietuirea fard metastaze (MFS
— metastasis free survival). Criteriile finale secundare de evaluare au fost reprezentate de
supravietuirea globala (OS — overall survival), timpul pana la progresia durerii, timpul pana la initierea
primei chimioterapii citotoxice pentru cancerul de prostata si timpul pana la primele evenimente
simptomatice la nivel scheletic (definite prin aparitia oricaruia dintre urmatoarele: radioterapie cu
fascicul extern pentru ameliorarea simptomelor la nivel scheletic, fracturd osoasa nou aparuta pe os
patologic simptomaticd, compresia maduvei spinarii sau interventie chirurgicala ortopedica asociata
tumorii).

Tratamentul cu darolutamida a dus la o imbunatitire a MFS in comparatie cu placebo (vezi Tabelul 3
si Figura 1).

Rezultatele privind MFS au fost consecvente intre subgrupurile de pacienti, indiferent de PSADT,
utilizarea anterioard de medicamente care vizeaza sistemul 0sos sau boala loco-regionala.
Subgrupurile suplimentare cu rezultate consecvente cu privire la MFS au inclus PSA la momentul
initial, scorul Gleason la momentul diagnosticarii, varsta, regiunea geografica, SP ECOG la momentul
initial, rasa si numarul de terapii hormonale anterioare.

Dupa analiza primarad a MFS, odata ce studiul a fost decodificat, pacientilor carora li s-a administrat
placebo li s-a oferit optiunea de tratament cu darolutamida intr-un studiu deschis (optiunea cross-
over). Dintre cei 554 pacienti randomizati pentru placebo, 170 (31%) s-au transferat pentru a primi
tratamentul cu darolutamida. Analiza OS nu a fost ajustatad pentru efectele de confuzie ale transferului.

In momentul analizei finale, tratamentul cu darolutamida a determinat o tendinta de imbunittire
semnificativa din punct de vedere statistic cu privire la supravietuirea globala, in comparatie cu
placebo (mediana nu a fost atinsa in niciunul dintre brate, vezi Tabelul 3 si Figura 2).

Tratamentul cu darolutamida a avut ca rezultat semnificativ statistic prelungiri ale timpului pana la
progresia durerii, ale timpului pana la initierea primei chimioterapii citotoxice si ale timpului pana la
primul eveniment simptomatic la nivel scheletic, in comparatie cu placebo (vezi Tabelul 3).

La momentul analizei finale, durata mediana a tratamentului la pacientii carora li se administreaza
darolutamida a fost de 33,3 luni (interval: 0,0-74,0 luni) in perioada combinata de regim dublu-orb si

deschis.

Toate analizele au fost analizate in setul de analiza complet.
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Tabelul 3: Rezultate de eficacitate din studiul ARAMIS

< o P A . T
Nomir (00 e Paenicn | tatam tuny 1 95%) | e e
Parametru incredere
de eficacitate | Darolutamidia | Placebo® | Darolutamida Placebo [1f] 95%)
(N=955) (N=554) (N=955) (N=554) Valoarea p
(bilateral) - HR
Supravietuire | 221 (23,1%) [216 (39,0%) | 40,4 18,4 0.413
ig?astazec (34,3; NA) (15,5;22,3) (0.341; 0,500)
(MFS) <0,000001
Supravietuire | 148 (15,5%) 106 (19,1%) | NA NA 0,685
globald (OS) (56,1; NA) (46,9; NA) (0,533, 0,881)
0,003048"
Timpul pana | 251 (26,3%) 178 (32,1%) | 40,3 25,4 0,647
la progresia (33,2;41,2) (19,1; 29,6) (0,533; 0,785)
durerii® ¢ 0,000008
Timpul pana | 127 (13,3%) |98 (17,7%) | NA NA
la initierea (NA, NA) (NA; NA) 0,579
primei (0,444; 0,755)
chimioterapii 0,000044
citotoxice
Timpul pand | 29 (3,0%) 28 (5,1%) NA NA
la primul (NA, NA) (NA, NA)
eveniment 0,484
simptomatic (0,287; 0,825)
p 0,005294
la nivel
scheletic

inclusiv 170 de pacienti care au trecut in studiul deschis cu darolutamida
Indicele de risc < 1 favorizeaza darolutamida
pentru MFS si timpul pana la progresia durerii, analiza efectuata In momentul finalizarii primare este
considerata ca fiind analiza finala

Rezultatul raportat de pacient, conform evaluarii pe baza chestionarului Inventar succint privind
durerea, forma scurta

NA: Nu s-a atins.

Tratamentul cu darolutamida a determinat, prelungirea supravietuirii fara progresie (PFS, mediana
36,8 fata de 14,8 luni, HR=0,380, valoarea p nominala <0,000001) si timpul pana la progresia PSA
(mediana 29,5 fata de 7,2 luni, HR=0,164, valoarea p nominald <0,000001). S-a observat consecventa
efectului pentru toate determinarile privind supravietuirea (MFS, OS si PFS).
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea faira metastaze (MFS) (ARAMIS)
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (OS) (ARAMIS)
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Pacientii carora li s-a administrat darolutamida in studiul ARAMIS (perioada dublu-orb) au

demonstrat o ratda confirmata de raspuns al PSA semnificativ mai crescuta (definita ca o reducere >
50% fata de momentul initial) Tn comparatie cu pacientii cdrora li s-a administrat placebo, 84,0% fata
de 7,9% (diferenta = 76,1%, p<0,000001 (valoare nominala p, numai informativ)).
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Cancer de prostata metastatic sensibil la terapia hormonala (mHSPC) — tratament cu darolutamida
Eficacitatea si siguranta darolutamidei au fost evaluate 1n cadrul unui studiu de faza Il multicentric, n
regim dublu-orb, controlat cu placebo (ARANOTE), efectuat la pacienti cu mHSPC. In total, 669 de
pacienti au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra oral darolutamida 600 mg de
douad ori pe zi (n=446) sau placebo corespunzator (n=223). Tratamentul cu darolutamida sau
administrarea de placebo a continuat pana la progresia bolii, modificarea tratamentului antineoplazic,
toxicitate inacceptabild, deces sau retragere din studiu.

Prezenta metastazelor a fost evaluata prin analiza radiologica centrala independenta. Pacientii care
prezentau numai implicare ganglionara regionala (MO0) au fost exclusi din studiu. Randomizarea a fost
stratificatd in functie de prezenta metastazelor viscerale si utilizarea anterioara a terapiei locale.
Pacientii cu tratament anterior cu inhibitori ai RA (receptori androgenici) de generatia a doua, cum
sunt enzalutamida, apalutamida si darolutamida sau inhibitori ai enzimelor CYP17, cum este acetatul
de abiraterona sau chimioterapia, inclusiv docetaxel, au fost exclusi din studiu.

Urmatoarele date demografice ale pacientilor si caracteristici ale bolii au fost echilibrate intre
grupurile de tratament. Varsta mediana a fost de 70 ani (interval 43-93), iar 4,2% dintre pacienti aveau
varsta de 85 ani sau peste. Distributia din punctul de vedere al rasei a fost 56,2% rasd caucaziand,
31,2% rasa asiatica, 9,7% rasa negroida sau afro-americand si 2,8% alte categorii. Majoritatea
pacientilor aveau un scor Gleason de 8 sau peste la diagnostic (68,3%). La includerea in studiu, scorul
SP ECOG a fost de 0 la 49,8% dintre pacienti, de 1 la 47,2% si de 2 la 3,0%. 72,5% dintre pacienti
prezentau boala de novo, iar 21,7% prezentau boala recidivanta. La includerea in studiu, 3,8% dintre
pacienti aveau M1a (numai metastaze ganglionare non-regionale), 77,1% aveau M1b (metastaze
osoase Tnsotite sau nu de metastaze ganglionare), iar 19,1% aveau M1c (imetastaze viscerale insotite
sau nu de metastaze ganglionare, nsotite sau nu de metastaze osoase). Valoarea mediand a PSA la
momentul initial a fost de 21,3 pg/l. 70,6% dintre pacienti aveau boala cu volum mare si 29,4% aveau
boala cu volum scazut. Boala cu volum mare a fost definita ca prezenta metastazelor viscerale sau a
mai mult de 4 leziuni osoase, cu cel putin 1 metastaza dincolo de coloana vertebrala sau oasele
pelvine. Pacientilor cu antecedente medicale de crize convulsive li s-a permis sa participe la studiu, iar
1 pacient (0,2%) a fost inrolat in grupul cu darolutamida.

Obiectivul principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de supravietuirea fara progresie
radiologica (rPFS). Obiectivele secundare de evaluare au fost reprezentate de supravietuirea globala
(OS), timpul pana la initierea tratamentului antineoplazic ulterior, timpul pana la aparitia cancerului de
prostata rezistent la castrare, timpul pana la progresia PSA, ratele de PSA nedetectabil si timpul pana
la progresia durerii. Progresia durerii a fost evaluata cu ajutorul Inventarului Succint al Durerii —
Forma Scurta (BPI-SF) cu rezultat raportat de pacient (RRP), definitd ca o agravare cu cel putin

2 puncte fatd de valoarea cea mai scdzuta sau initierea utilizarii de opioide cu durata scurta sau lunga
de actiune pentru boald maligna timp de >7 zile consecutive. Data limita pentru analiza (rPFS) a fost 7
iunie 2024. Dupa analiza primara a rPFS, odata ce studiul a fost deschis, pacientii care primeau
placebo au primit tratament cu darolutamida in regim deschis (optiune de crossover). Dintre cei 63 de
pacienti care erau inca 1n tratament cu placebo la data limita pentru analiza primara, 60 (95%) au
trecut la tratamentul cu darolutamida. Data limitd pentru analiza finald a OS a fost 10 ianuarie 2025.
Analiza OS nu a fost ajustatd pentru efectele de confuzie date de crossover.
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Tabelul 4: Rezultate de eficacitate din studiul ARANOTE

Numar (%) de pacienti cu

Mediana (luni) (If 95%)

Indice de risc?

evenimente (Interval de
Parametru de incredere
eficacitate Darolutamidi | Placebo |Darolutamidi| Placebo [1i] 95%)
(N=446) (N=223) (N=446) (N=223) Valoarea p
(unilateral)®
Supravietuire fara | 128 (28,7%) |94 (42,2%) |A 25,0 0,541
progresie (A, A) (19,0, A) (0,413, 0,707)
radiologica® <0,0001
Supravietuire 115 (25,8%) 70 (31,4%) |A A 0,776
globala? (A, A (A, A (0,577; 1,045)

A:

O raté de risc (HR) <1 in favoarea darolutamidei
pe baza testului de rang logaritmic stratificat

data limitd pentru analiza (rPFS) a fost 7 iunie 2024.
valoarea p pentru OS nu a atins pragul predefinit pentru semnificatie statistica la momentul analizei
finale a OS. Data limita a fost 10 ianuarie 2025.

valoarea nu poate fi estimata din cauza datelor cenzurate

Figura 3: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie radiologica; populatia cu

mHSPC (ARANOTE)*
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@ Rata rPFS la 12 luni a fost de 83,1% (If 95%, 79,5% - 86,7%) in grupul cu darolutamida fata de 74,1% (Ii 95%,
68,0% - 80,2%) in grupul cu placebo. Rata rPFS la 24 luni a fost de 70,3% (I 95%, 65,7% - 74,9%) in grupul cu

darolutamida fata de 52,1% (Il 95%, 44,7% - 59,5%) in grupul cu placebo. Data limiti a fost 7 iunie 2024.
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Figura 4: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala; populatia ca mHSPC
(ARANOTE)*®
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@ Rata OS la 36 luni a fost de 71,4% (11 95%, 66,8% - 76,0%) in grupul cu darolutamida fatd de 64,4% (11 95%,
57,3% - 71,4%) in grupul cu placebo. Data limita a fost 10 ianuarie 2025.

Cancer de prostatd metastatic sensibil la terapia hormonala (mHSPC) — tratament cu darolutamida in
asociere cu docetaxel

Eficacitatea si siguranta darolutamidei n asociere cu docetaxel au fost evaluate in cadrul unui studiu
de faza III multicentric, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (ARASENS), efectuat la pacienti cu
mHSPC. In total, 1306 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra oral
darolutamida 600 mg de doua ori pe zi (n=651) sau cu placebo (n=655), concomitent cu docetaxel

75 mg/m? timp de 6 cicluri. Tratamentul cu darolutamida sau placebo a continuat pana la boala
progresiva simptomatica, modificarea tratamentului antineoplazic, toxicitatea inacceptabild, deces sau
retragere din studiu.

Prezenta metastazelor a fost evaluata prin analiza radiologica centrald independenta. Pacientii care
prezentau numai implicare ganglionara regionald (MO) au fost exclusi din studiu. Randomizarea a fost
stratificatd in functie de extinderea bolii (numai cu metastaze ganglionare non-regionale (M1a),
metastaze osoase insotite sau nu de metastaze ganglionare (M 1b) sau metastaze viscerale insotite sau
nu de metastaze ganglionare, insotite sau nu de metastaze osoase (M1c)) si in functie de nivelul
fosfatazei alcaline (< sau > limita superioara a valorilor normale) la includerea in studiu. Pacientilor cu
metastaze cerebrale 1i s-a permis sa participe la studiu, dar nu au fost inrolati pacienti cu metastaze
cerebrale.

Urmatoarele date demografice ale pacientilor si caracteristici ale bolii au fost echilibrate intre
grupurile de tratament. Varsta mediand a fost 67 ani (interval 41-89) si 0,5% dintre pacienti aveau
varsta de 85 ani sau peste. Distributia din punct de vedere al rasei a fost 52% rasa caucaziana, 36%
rasa asiatica si 4% rasa negroida. Majoritatea pacientilor aveau un scor Gleason de 8 sau peste la
diagnostic (78%). 71% dintre pacienti aveau un scor SP ECOG de 0 si 29% aveau un scor SP ECOG
de 1. 86,1% dintre pacienti prezentau boala de novo si 12,9% prezentau boala recidivanta. La
includerea 1n studiu 3% dintre pacienti aveau M1a, 79,5% aveau M1b si 17,5% aveau Mlc; valoarea
fosfatazei alcaline era < LSVN la 44,5% dintre pacienti si > LSVN la 55,5% dintre pacienti; valoarea
mediand a PSA la momentul initial era 30,3 pg/l, respectiv 24,2 pg/l pentru darolutamida fata de
grupul cu placebo. Pacientilor cu antecedente medicale de crize convulsive li s-a permis sa participe la
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studiu si 4 pacienti (0,6%) au fost inrolati in grupul cu darolutamida+docetaxel.

77,0% dintre pacienti aveau boala cu volum mare si 23,0% aveau boala cu volum scédzut. Boala cu
volum mare a fost definita ca prezenta metastazelor viscerale sau a mai mult de 4 leziuni osoase, cu
cel putin 1 metastaza dincolo de coloana vertebrald sau oasele pelvine. Aproximativ 25% dintre
pacienti au primit concomitent tratament cu bifosfonati sau denosumab.

Obiectivul final principal de eficacitate a fost reprezentat de supravietuirea globala (OS). Obiectivele
finale secundare au fost reprezentate de timpul pana la aparitia cancerului de prostata rezistent la
castrare, timpul pana la progresia durerii, supravietuirea fara evenimente simptomatice la nivel
scheletic (SFESS), timpul pana la primul eveniment simptomatic la nivel scheletic (ESS), timpul pana
la initierea tratamentului antineoplazic ulterior, timpul pana la agravarea simptomelor fizice asociate
bolii si timpul pana la initierea utilizarii de opioide timp de > 7 zile consecutive. Progresia durerii a
fost evaluata cu ajutorul Inventarului succint al durerii — forma scurta (BPI-SF) cu rezultat raportat de
pacient (RRP), definita ca o agravare cu cel putin 2 puncte fatd de valoarea cea mai scazuta sau
initierea utilizarii de opioide cu durata scurtd sau lunga de actiune pentru durere timp de

>7 zile consecutive.

Durata mediana a tratamentului a fost de 41,0 luni (interval: 0,1-56,5 luni) la pacientii carora li se
administreaza darolutamida+docetaxel si de 16,7 luni (interval: 0,3-55,8 luni) la pacientii carora li se
administreaza placebo+docetaxel. La 87,6%, respectiv 85,5% dintre pacienti s-au administrat 6 cicluri
complete de docetaxel, iar la 1,5%, respectiv 2,0% dintre pacienti nu s-a administrat docetaxel n
grupul de tratament cu darolutamida+docetaxel, respectiv placebo+docetaxel.

Tabelul 5: Rezultate de eficacitate din studiul ARASENS

- 0 . . R . . b
Numar (%) .de pacienti cu Mediana (luni) (If 95%) Indice de risc
evenimente (Interval de
fia'::::ilgt? de Darolutamida Placebo |Darolutamida| Placebo }rlnic]rgtsiﬁ/r()e
+ docetaxel | + docetaxel | + docetaxel |+ docetaxel Valoare; p
(N=651) (N=654) (N=651) (N=654) (unilateral)®
Supravietuire 229 (35,2%) 304 (46,5%) |[NA 48,9 0,675
globala? (NA, NA) (44,4, NA) (0,568; 0,801)
<0,0001

[=V T~

bolii si pentru valorile fosfatazei alcaline

NA: nu s-a atins

un pacient din grupul cu placebo a fost exclus de la toate analizele
O ratd de risc < 1 1n favoarea darolutamidei
pe baza testului de rang logaritmic stratificat
Rezultatele privind OS au fost consecvente la toate subgrupele de pacienti, inclusiv pentru extinderea

Urmatoarele obiective finale secundare au prezentat un avantaj semnificativ statistic in favoarea
pacientilor din bratul darolutamida+docetaxel comparativ cu pacientii din bratul placebo+docetaxel:
timpul pana la aparitia cancerului de prostatd rezistent la castrare (mediana NA vs 19,1 luni;
HR=0,357, p<0,0001); timpul pana la primul eveniment scheletic simptomatic (mediana NA vs NA
luni; HR=0,712, p=0,0081); timpul pana la initierea chimioterapiei antineoplazice ulterioare (mediana
NA vs 25,3 luni; HR=0,388, p<0,0001); timpul pana la progresia durerii (mediana NA vs 27,5 luni;
HR=0,792, p=0,0058); timpul de supravietuire fard evenimente scheletice (mediana 51,2 vs 39,7 luni;
HR=0,609, p<0,0001).
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Figura 5: Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala (OS) (ARASENS)?

CHEEOO - -0

Probabilitatea supravietuirii globale (%)

0.4+
0.3
0.2
— 1 - Darolutamida+docetaxel (N = 651)
019 | ------ 2 - Placebo+docetaxel (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

L . Luni de la randomizare
Pacienti cu risc

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 Rata OS la 36 luni a fost 72,3% (Ii 95%, 68,8%-75,8%) in grupul cu darolutamida+docetaxel fata de
63,8% (Ii 95%, 60,1%-67,6%) in grupul cu placebo+docetaxel.
Rata OS la 48 luni a fost 62,7% (II 95%, 58,7%-66,7%) in grupul cu darolutamida+docetaxel fata de
50,4% (If 95%, 46,3%-54,6%) in grupul cu placebo+docetaxel.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu darolutamida la toate subgrupele de copii si adolescenti in neoplasmele maligne
de prostata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Introducere generala

Darolutamida consta in doi diastereomeri [(S,R)-darolutamida si (S,S)-darolutamida] care fac obiectul
interconversiei prin intermediul metabolitului principal din circulatie, numit keto-darolutamida.

In vitro, toate cele trei substante au prezentat activitate farmacologica similara. Darolutamida este
solubild Tn masurd redusa in solventi aposi pe un interval pH amplu si este, in general, solubila in mai
mare masura in solventi organici.
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Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orald a 600 mg (2 comprimate de 300 mg) de doua ori pe zi, concentratiile
plasmatice maxime de darolutamida la starea de echilibru au fost de 4,79 mg/1 (coeficient de

variatie: 30,9%) la pacientii cu nmCRPC 1n studiul ARAMIS si de 3,84 mg/l (coeficient de

variatie: 35,6%) la pacientii cu mHSPC 1n studiul ARASENS. Timpul median de a obtine concentratii
plasmatice maxime a fost de la 3 la 4 ore. Raportul celor doi diastereomeri (S,R)-darolutamida la
(S,5)-darolutamida s-a modificat de la un raport de 1:1 in comprimat la un raport de aproximativ 1:9 in
plasma, pe baza datelor privind ASCy.1, la starea de echilibru. Dupa administrarea pe cale orala
impreund cu alimente, starea de echilibru se atinge dupa 2-5 zile de administrare repetatd a dozelor, de
doua ori pe zi.

Biodisponibilitatea absoluta in comparatie cu o injectie intravenoasa este de aproximativ 30% dupa
administrarea pe cale orald a unui comprimat de NUBEQA continand 300 mg de darolutamida, in
conditii de repaus alimentar. Biodisponibilitatea darolutamidei a fost intensificata de 2,0 ori pana la
2,5 ori la administrarea Tmpreund cu alimente. S-a observat o crestere similara a expunerii pentru
metabolitul major, keto-darolutamida.

Distributie

Volumul aparent de distributie al darolutamidei dupa administrarea intravenoasa este de 119 1,
indicand ca darolutamida se distribuie in mare masura in intregul organism catre spatiile de lichid
intracelular si extracelular.

Darolutamida se leaga in masurd moderata (92%) de proteinele plasmatice umane, fara diferente intre
cei doi diastereomeri. Metabolitul major al darolutamidei, keto-darolutamida, se leagd in mare masura
(99,8%) de proteinele plasmatice.

Traversarea de catre darolutamida a barierei hemato-encefalice nu a fost studiata din punct de vedere
clinic. Cu toate acestea, expunerile cerebrale la darolutamida in ceea ce priveste ASCo.o4 sunt foarte
reduse, cu 4,5% din expunerea plasmatica dupa o doza unica la sobolan si 1,9-3,9% dupa
administrarea de doze repetate la soarece. Acest lucru indica un pasaj de nivel redus al darolutamidei
peste bariera hemato-encefalica intacta la sobolan si soarece si o probabilitate redusa ca darolutamida
sa traverseze bariera hemato-encefalica intactd la om, intr-o masura relevantd din punct de vedere
clinic.

Metabolizare

Diastereomerii (S,R)-darolutamida si (5,5)-darolutamida pot face obiectul interconversiei prin
intermediul metabolitului keto-darolutamida cu o preferinta pentru (S,S)-darolutamida.

Dupa administrarea unica pe cale orald a 300 mg'* C-darolutamida sub forma de solutie orala,
keto-darolutamida este singurul metabolit major cu o expunere de aproximativ 2 ori mai mare decat
expunerea totald in plasma in comparatie cu darolutamida. Darolutamida si keto-darolutamida au
reprezentat impreund aproximativ 87,4% din '* C-radioactivitatea in plasma, indicand ca toti ceilalti
metaboliti au o importantd minora.

Darolutamida este metabolizata in principal prin metabolizare oxidativa mediata in principal prin
intermediul CYP3 A4, precum si prin glucuronidare mediata preferential prin intermediul UGT1A9 si
UGTIAL. In plus, s-a demonstrat ca in principal izoformele AKRIC catalizeaza reducerea
keto-darolutamidei la diastereomerii substantei.
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Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica efectiv al darolutamidei si keto-darolutamidei in plasma pacientilor
este de aproximativ 18 la 20 ore. Dintre cei doi diastereomeri care compun darolutamida,
(S,R)-darolutamida are un timp de Tnjumatatire plasmatica efectiv mai scurt, de 9 ore, in comparatie cu
(S.,S)-darolutamida, care are un timp de injumatatire plasmatica efectiv de 22 ore. Clearance-ul
darolutamidei dupa administrarea intravenoasa a fost de 116 ml/min (CV: 39,7%). In urina se excreta
un procent de 63,4% din materia asociata substantei, in total (aproximativ 7% sub forma
nemodificata), iar un procent de 32,4% se excreta in materiile fecale. Peste 95% din doza s-a recuperat
intr-un interval de 7 zile dupa administrare.

Liniaritate/Non-liniaritate

In intervalul de doze de la 100 mg pana la 700 mg (dupd o doza unici si la starea de echilibru),
expunerea la cei doi diastereomeri si metabolitul major keto-darolutamida creste liniar Intr-un mod
aproximativ asociat cu doza. Pe baza unei absorbtii saturate, nu s-a observat nicio crestere
suplimentara a expunerii la darolutamida la 900 mg de doua ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu s-au observat diferente relevante din punctul de vedere al farmacocineticii darolutamidei
(65-95 ani).

Insuficienta renala

In cadrul unui studiu clinic de farmacocinetici, ASC si Cmax pentru darolutamida au fost de 2,5 ori si
1,6 ori mai mari la pacientii cu insuficienta renala severa (rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe]
15 - 29 ml/min si 1,73 m?) in comparatie cu voluntarii sanatosi.

O analiza de farmacocinetica populationald indica o expunere de 1,1 ori, 1,3 ori si aproximativ 1,5 ori
mai mare (ASC) la darolutamida la pacientii cu insuficienta renala usoara, moderata si severda (RFGe
15 - 89 ml/min si 1,73 m?) in comparatie cu pacientii cu functie renald normala.

Farmacocinetica darolutamidei nu a fost studiata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal la care
se efectua dializd (RFGe < 15 ml/min si 1,73 m?).

Insuficienta hepatica

In cadrul unui studiu clinic de farmacocineticd, Cmax 5i ASC pentru darolutamida au fost de 1,5 ori si
1,9 ori mai mari la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (Child-Pugh B) in comparatie cu
voluntarii sdndtosi. Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficientd hepatica severa
(Child-Pugh C).

Diferente etnice

Nu s-au observat diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica
darolutamidei, in functie de originea etnica (caucaziana, japoneza, asiaticd non-japoneza, neagra sau
afro-americand). O analiza farmacocinetica a populatiei a indicat o crestere a mediei geometrice a
expunerii (ASC) de 1,56 ori (90% II: 1,43 la 1,70) la pacientii japonezi in comparatie cu pacientii din
toate celelalte regiuni In cele doud studii ARAMIS si ARASENS.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate sistemicd

In cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate la sobolan si cine, constatirile principale au
fost modificarile la nivelul organelor de reproducere masculine (scaderea greutatii organului, cu
atrofia prostatei si a epididimurilor). Aceste efecte au aparut la expuneri sistemice din intervalul
expunerii anticipate la om sau situate sub respectivul interval (pe baza comparatiei ASC). Modificarile
suplimentare la nivelul tesuturilor reproducétoare au inclus o crestere minima a vacuolizarii glandei
hipofize, atrofie si reducere secretorie la nivelul veziculelor seminale si al glandelor mamare la
sobolan, precum si hipospermie testiculara, dilatatie si degenerare la nivelul tuburilor seminifere la
caine. Modificarile la nivelul organelor reproducédtoare masculine la ambele specii au fost concordante
cu activitatea farmacologica a darolutamidei si s-au remis total sau partial dupa perioade de recuperare
de 4-8 saptamani.

Embriotoxicitate/teratogenitate

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere. Cu toate acestea, fertilitatea
masculilor este probabil si fie afectatd pe baza constatarilor din studiile privind toxicitatea dupa doze
repetate la sobolan si cdine, care sunt in concordanta cu activitatea farmacologica a darolutamidei.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Darolutamida nu a indus mutatii in cadrul analizei de mutageneza microbiana (Ames). La concentratii
crescute, darolutamida a indus 1nsa aberatii cromozomiale structurale in vitro la nivelul limfocitelor
umane sub culturd. Cu toate acestea, nu s-a observat genotoxicitate in cadrul testului combinat al
micronucleelor din maduva osoasa in vivo si al analizei Comet la nivelul ficatului si duodenului la
sobolan, la expuneri care au depasit expunerea maxima la om.

Administrarea orald de darolutamida la masculii de soarece transgenici rasH2 timp de 6 luni nu a
evidentiat un potential carcinogen la doze de pana la 1000 mg/kg si zi, ceea ce Inseamna de 0,9-1,3 ori
expunerea clinica (ASC) pentru darolutamida si de 2,1-2,3 ori pentru keto-darolutamida la doza clinica
zilnica recomandatd de 1200 mg/zi. Pe baza acestui studiu, riscul carcinogen al darolutamidei nu poate
fi exclus complet.

Studii farmacologice privind evaluarea sigurantei

In vitro, darolutamida a inhibat slab fluxul de potasiu hERG si canalul de calciu de tip L. In vivo la
caini anesteziati, darolutamida a scazut usor durata intervalului QT, insa acest efect nu s-a constatat la
cainii constienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Hidrogenofosfat de calciu (E 341)
Croscarmeloza sodica

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E 470b)
Povidona (E 1201)
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Filmul comprimatului
Hipromeloza

Lactoza monohidrat
Macrogol (E 1521)
Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere cu folie din PVC/aluminiu continand 16 comprimate filmate.
Fiecare ambalaj contine 112 comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1432/001 112 comprimate filmate

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 martie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 octombrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finlanda

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUBEQA 300 mg comprimate filmate
darolutamida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine darolutamida 300 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

112 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1432/001 112 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

NUBEQA 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUBEQA 300 mg comprimate
darolutamida

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

NUBEQA 300 mg comprimate filmate
darolutamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este NUBEQA si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati NUBEQA
3. Cumsd luati NUBEQA

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza NUBEQA

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este NUBEQA si pentru ce se utilizeaza

NUBEQA contine substanta activa darolutamida.

Este utilizat pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostati care:

- nu s-a extins la alte parti ale organismului si nu mai raspunde la tratamentul medical sau
chirurgical care scade nivelul de testosteron (se mai numeste si cancer de prostata
non-metastatic rezistent la castrare)
sau

- s-a raspandit la alte parti ale corpului si raspunde la tratament medical sau chirurgical care scade

nivelul de testosteron (se mai numeste si cancer de prostatd metastatic sensibil la terapia
hormonald).
Pentru acesta, medicul dumneavoastra va poate administra si docetaxel.

Cum actioneaza NUBEQA

NUBEQA blocheaza activitatea hormonilor sexuali masculini numiti androgeni, cum este
testosteronul. Androgenii pot cauza cresterea cancerului de prostatd. Blocand acesti hormoni,
darolutamida opreste cresterea si diviziunea celulelor canceroase din prostata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati NUBEQA

Nu luati NUBEQA daca

- sunteti alergic la darolutamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

(enumerate la pct. 6).

- sunteti o femeie gravida sau care poate s ramana gravida (care are relatii sexuale cu un barbat

care se trateaza cu darolutamida).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati NUBEQA, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca

- aveti probleme cu rinichii

- aveti probleme cu ficatul

- aveti orice afectiuni la inima, inclusiv probleme de ritm cardiac sau daca utilizati medicamente
pentru aceste afectiuni

- ati fost supus unei interventii chirurgicale pentru tratarea afectiunilor vaselor de sange.

Utilizarea acestui medicament va poate afecta functia ficatului. Daca testele de singe arata rezultate
anormale ale functiei ficatului, medicul dumneavoastra poate decide sa va intrerupa definitiv
tratamentul cu Nubeqa.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Cancerul de
prostatd nu apare la aceasta grupd de varsta.

NUBEQA impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Urmatoarele medicamente pot influenta efectul NUBEQA sau NUBEQA poate influenta efectul

acestor medicamente. Aceste medicamente sunt in mod obisnuit utilizate pentru a trata:

- infectiile bacteriene, cum este rifampicina

- epilepsia, cum sunt carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina

- dispozitia trista si anxietatea usoara: sunitoare (un medicament pe baza de plante)

- valorile crescute ale colesterolului, cum sunt rosuvastatina, fluvastatina, atorvastatina,
pitavastatina

- inflamatia severa a articulatiilor, cazuri de afectare severa a pielii In psoriazis si cancere:
metotrexat

- bolile intestinale inflamatorii: sulfasalazina

Prin urmare, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va modifice doza medicamentelor pe care le
luati.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

NUBEQA nu este destinat utilizarii la femei.

Acest medicament poate diminua fertilitatea la barbati.

Urmati aceste recomandari in timpul tratamentului si timp de 4 saptdmani dupa ce ati oprit

tratamentul:

- utilizati un prezervativ sau altd metoda contraceptiva foarte eficace pentru a preveni aparitia
unei sarcini, in cazul in care Intretineti raporturi sexuale cu o femeie care poate sd ramana
gravida. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre cea mai buna metoda contraceptiva pentru
dumneavoastra.

- utilizati un prezervativ pentru a proteja copilul nendscut, in cazul in care intretineti raporturi
sexuale cu o femeie gravida.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

NUBEQA contine lactoza

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam
sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.
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3. Cum sa luati NUBEQA

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati este de
2 comprimate de 2 ori pe zi. Nu luati mai mult de 4 comprimate pe zi.

Medicul dumneavoastra va poate reduce doza la 1 comprimat de 2 ori pe zi in cazul in care aveti
probleme cu ficatul sau cu rinichii.

Mod de utilizare
Inghititi comprimatele Intregi — nu le rupeti sau zdrobiti. Luati comprimatele cu alimente si cu un
pahar cu apa.

De asemenea, medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente 1n timp ce luati NUBEQA.

Daca luati mai mult NUBEQA decét trebuie
Continuati tratamentul cu doza urmatoare, conform programului.

Daca uitati sa luati NUBEQA
Luati doza omisa imediat ce va amintiti inainte de urmatoarea doza programata. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa unul sau mai multe comprimate uitate.

Daca incetati sa luati NUBEQA
Nu Incetati sa luati acest medicament decat dacd medicul va solicita acest lucru.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse la NUBEQA apar cu urmitoarele frecvente:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- oboseala

- analize de sange care aratd un numar redus al unui tip de globule albe din sange numite
neutrofile

- analize de sange care aratd valori crescute ale unor substante produse de catre ficat: bilirubina,
alanin-transaminaza si aspartat-transaminaza

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- blocarea arterelor de la nivelul inimii

- insuficienta cardiaca

- eruptie trecatoare pe piele

- durere la nivelul bratelor si picioarelor

- fracturi osoase
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Reactiile adverse la NUBEQA atunci ciand este utilizat in asociere cu docetaxel apar cu

urmatoarele frecvente:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- tensiune arteriala mare

- eruptie trecatoare pe piele

- analize de sange care aratd un numadr redus al unui tip de globule albe din sange numite
neutrofile

- analize de sange care arata valori crescute ale unor substante produse de catre ficat: bilirubina,
alanin-transaminaza si aspartat-transaminaza

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
- fracturi ale oaselor
- marirea sanilor la barbati

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza NUBEQA
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe fiecare blister dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine NUBEQA

Substanta activa este darolutamida. Fiecare comprimat filmat contine darolutamida 300 mg.
Celelalte componente sunt:

- hidrogenofosfat de calciu (E 341)
- croscarmeloza sodica

- hipromeloza

- lactoza monohidrat

- macrogol (E 1521)

- stearat de magneziu (E 470b)

- povidona (E 1201)

- dioxid de titan (E 171)

Vezi ,,NUBEQA contine lactoza” la pct. 2 pentru informatii suplimentare.
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Cum arata NUBEQA si continutul ambalajului
Comprimatele filmate (comprimate) sunt ovale, de culoare albd pana la aproape alba, cu lungimea de
16 mm si latimea de 8 mm. Sunt marcate cu ,,300” pe o fata si cu ,,BAYER” pe cealalta fata.

Fiecare cutie contine 112 comprimate filmate constand din 7 blistere, fiecare cu 16 comprimate
filmate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul
Fabricantul poate fi identificat in functie de numarul lotului imprimat pe cutie si pe fiecare blister:

- Daca caracterele sunt doar numere, fabricantul este
Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finlanda

- Daca primul si al doilea caracter sunt BX, fabricantul este
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
bbarapus

baitep boarapus EOO/]
Ten.: +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
Franta

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

Tel.: +385-(0)1-6599 900
Irlanda

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

Acest prospect a fost revizuit in

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
Portugalia

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

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.0.

Tel.: +4212 5921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel.: +46 (0) 8 580 223 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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