I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

NUBEQA 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg darolutamidot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

186 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Fehér-tortfehér szint, ovalis, 16 mm hosszisagu és 8 mm szélességii tabletta, egyik oldalan ,,3007,
masik oldalan pedig ,,BAYER” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A NUBEQA felnétt férfiak kezelésére javallt:

- nem metasztatikus, kasztracio-rezisztens prosztatarak (non-metastatic castration resistant
prostate cancer, nmCRPC) kezelésére olyan betegeknél, akiknél a metasztatikus betegség
kialakulasanak kockazata magas (lasd 5.1 pont);

- metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatarak (metastatic hormone-sensitive prostate cancer,
mHSPC) kezelésére androgén-deprivacios kezeléssel kombinacioban (lasd 5.1 pont);

- metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatarak (metastatic hormone-sensitive prostate cancer,
mHSPC) kezelésére docetaxellel és androgén-deprivaciods kezeléssel kombinacioban (lasd
5.1 pont)

4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a prosztatardk kezelésében jartas szakorvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Adagolas

Az ajanlott dozis 600 mg darolutamid (két 300 mg-os tabletta) naponta kétszer bevéve; ez napi
1200 mg 6sszdozisnak felel meg (lasd 5.2 pont).

A darolutamid alkalmazasat a betegség progresszidjaig vagy elfogadhatatlan toxicitds megjelenéséig
kell folytatni.

A sebészi kasztracion at nem esett betegek kezelése alatt a luteinizald hormon-releasing hormon
(LHRH) agonistaval vagy antagonistaval (GnRH-analoggal) végzett gyogyszeres kasztraciot folytatni
kell.



Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatardak (mHSPC) — darolutamid és docetaxel kombindcidjdval
végzett kezelés

Az mHSPCben szenvedd betegeknél a darolutamid alkalmazasat docetaxellel kombinacidban kell
megkezdeni (lasd 5.1 pont). A 6 docetaxel-kezelési ciklus koziil az elsot a darolutamid-kezelés
megkezdését kdvetd 6 héten beliil be kell adni. A docetaxel kisérdiratban elfogadott ajanlasokat

.....

toxicitas megjelenéséig folytatni kell, még abban az esetben is, ha a docetaxel alkalmazasanak egyik
kezelési ciklusa késleltetésre, megszakitasra vagy leallitasra kertil.

Kimaradt dozis

Ha kimaradt egy dozis, azt a leheté leghamarabb be kell venni a kovetkezo esedékes dozis eldtt, amint
a betegnek eszébe jut. A betegnek nem szabad egyszerre dupla dozist bevennie a kihagyott dozis
poétlasara.

Dozismodositas

Amennyiben a beteg 3. fokozatu vagy stlyosabb toxicitast vagy nem toleralhaté mellékhatést (lasd
4.4 és 4.8 pont) tapasztal a darolutamid alkalmazasaval dsszefiiggésben, az adagolast fel kell

fliggeszteni, vagy az dozist naponta kétszer 300 mg-ra kell csokkenteni a tiinetek javuldsaig. Ezt
kovetden a kezelés naponta kétszer 600 mg-os dozissal folytathatd.

A dozist naponta kétszer 300 mg ala nem javasolt csokkenteni, mivel a hatasossagat nem igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
1dds betegeknél dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Enyhe vagy kozepesen stilyos vesekarosodasban szenvedod betegeknél dozismddositas nem sziikséges.
Stlyos vesekarosodasban (eGFR 15-29 ml/perc/1,73 m?) szenvedd, de hemodializis-kezelésben nem
részesiilé betegeknél a javasolt kezdé dozis 300 mg naponta kétszer (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél dozismodositas nem sziikséges.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a darolutamid farmakokinetikajaval kapcsolatban
kozepesen sulyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél.

A darolutamidot sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak.

A kozepesen stlyos vagy stlyos (Child—Pugh B vagy C osztaly(l) majkarosodasban szenvedd betegek
szamara a javasolt kezd6 do6zis 300 mg naponta kétszer (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A darolutamidnak gyermekeknél €s serdiil6knél nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A NUBEQA széjon at alkalmazando.

A tablettat egészben, étkezés kdzben kell bevenni (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

talérzékenység.
Terhes vagy fogamzoképes nok (lasd 4.6 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Vesekarosodas

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a sulyos vesekarosoddsban szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasrol.

Mivel az expozicio fokozott lehet, ezeket a betegeket gondosan monitorozni kell a nemkivanatos
reakciok el6fordulasa tekintetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre kdzepesen sulyos méjkarosodasban szenvedd
betegeknél torténd alkalmazasrol; a darolutamidot stilyos méjkarosodasban szenvedo betegeknél nem
vizsgaltak.

Mivel az expozicio fokozott lehet, ezeket a betegeket gondosan monitorozni kell a nemkivanatos
reakciok el6fordulésa tekintetében (1asd 4.2 és 5.2 pont).

Ko6zelmultbeli kardiovaszkularis betegségek

Azokat a betegeket, akiknél az el6z6 6 honapban klinikailag jelentds kardiovaszkularis betegség,
koztiik stroke, miokardialis infarktus, sulyos, vagy instabil angina pectoris, coronaria- vagy periférias
artéria-bypass-miitét és tiineteket okozo congestiv szivelégtelenség fordult eld, kizartak a klinikai
vizsgalatokbol. Ezért a darolutamid biztonsagossagat ezeknél a betegeknél nem igazoltak.

NUBEQA rendelése esetén a klinikailag jelentés kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegeket az
ezekre az allapotokra vonatkozd, elfogadott iranyelveknek megfelelden kezelni kell.

Hepatotoxicitas

Idioszinkrazias, gyogyszerindukalt majkarosodasra utalé majfunkcios vizsgalati eltérések esetén a
darolutamid-kezelést végleg abba kell hagyni (1asd 4.8 pont).

Egvideju alkalmazas mas gydgyszerekkel

A darolutamid-kezelés soran az erés CYP3A4 és P-gp induktorok alkalmazasa csokkentheti a
lehetdség. Megfontolando az egyidejii alkalmazasra olyan alternativ gydgyszert valasztani, amely
kevésbé fejt ki CYP3A4 vagy P-gp indukalo hatast (1asd 4.5 pont).

A betegeknél monitorozni kell a BCRP, OATP1B1 és OATP1B3 szubsztratok okozta nemkivanatos
reakciok el6fordulasat, mivel a darolutamiddal torténd egyiittes alkalmazas megnovelheti ezeknek a
szubsztratoknak a plazmakoncentracioit.

A rozuvasztatinnal valo egylittes alkalmazas keriilendd, kivéve, ha nincs mas terdpias lehetéség (lasd
4.5 pont).

Az androgén-deprivacids-kezelés megnyujthatja a QT-intervallumot

Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében a QT-megnyulas rizikofaktorai szerepelnek, és
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg olyan gyogyszereket kapnak, amelyek megnyujthatjak a
QT-intervallumot (lasd 4.5 pont), az orvosoknak a NUBEQA adasanak elkezdése elott fel kell
mérnilik az elény-kockazat aranyt, beleértve a forsades de pointes lehetéségét is.

Informacidk a segédanyagokrol

A NUBEQA laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.



4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasai a darolutamidra

CYP3A4- és P-gp-induktorok

A darolutamid a CYP3A4 és a P-glikoprotein (P-gp) szubsztratja.

Erds és kozepesen erés CYP3A4- és P-gp-induktorok (példaul karbamazepin, fenobarbital,
kozonséges orbancfii, fenitoin és rifampicin) alkalmazasa a darolutamid-kezelés alatt nem javasolt,
kivéve, ha nincs mas terapias lehetség. Az egyidejii alkalmazasra megfontoland6 olyan egyéb
gyogyszer valasztasa, amelynek nincs, vagy csupan gyenge a CYP3A4-, illetve P-gp indukalo
potencidlja. Az er6s CYP3A4- és P-gp-induktor rifampicin (600 mg) ismételt, étkezés kdzbeni
egylittes alkalmazésa a darolutamid egyszeri dézisaval (600 mg) az atlagos darolutamid-expozicid
(AUCo.72) 72%-0s csokkenését és a darolutamid Crax-értékének 52%-os csokkenését eredményezte.

CYP3A44-, P-gp- és BCRP-inhibitorok

A darolutamid a CYP3A4, a P-gp és az emldrak-rezisztencia-protein (breast cancer resistance protein,
BCRP) szubsztratja.

Nem varhatok klinikai szempontbol relevans gydgyszer-gydgyszer kdlcsonhatasok CYP3A4-, P-gp-
vagy BCRP-inhibitorok alkalmazasakor. A darolutamid egyiitt adhatd6 CYPA3A4-, P-gp- és
BCRPinhibitorokkal. A darolutamid egyidejii alkalmazasa egyszerre P-gp- és erés CYP3A4-
inhibitorral ndveli a darolutamid expoziciot, amely a mellékhatasok kialakulasanak kockazatat
emelheti. Javasolt a betegek gyakoribb monitorozasa a mellékhatasok eléfordulasa tekintetében és a
darolutamid dézisanak sziikség szerinti moédositasa.

Az er6s CYP3A4-, P-gp- és BCRP-inhibitor itrakonazol egyiittes alkalmazasa (200 mg az 1. napon
naponta kétszer, a kvetkezd 7 napon pedig naponta egyszer) a darolutamid egyszeri dozisaval

(600 mg az 5. napon, étkezés kozben) az atlagos darolutamid-expozicié (AUCy.72) 1,7-szeres
novekedését és a darolutamid Crax-€rtékének 1,4-szeres novekedését eredményezte.

UGT1A9-inhibitorok

Darolutamid az UGT1A9 szubsztratja.

UGT1AQ9 inhibitor alkalmazasakor nem varhat6 klinikailag relevans gyogyszer-gyogyszer
kolesonhatas.

A darolutamid adhaté UGT1A9 inhibitorokkal egyidejiileg.

Egy populacios farmakokinetikai elemzés kimutatta, hogy a darolutamid UGT1A9 inhibitorokkal
torténd egyiittes alkalmazasakor a darolutamid expozicid (AUCy.72) 1,2-szeresére novekedett.

Docetaxel
Az mHSPC-ben szenvedd betegeknél a darolutamid docetaxellel kombinacioban torténd alkalmazasa

nem okozott klinikailag relevans valtozasokat a darolutamid farmakokinetikajaban (lasd 5.1 pont).

A darolutamid hatasa mas gyogyszerekre

BCRP-, OATPIBI- és OATP1B3-szubsztratok

A darolutamid az emlérak-rezisztencia-protein (breast cancer resistance protein, BCRP) és az
organikus anion transzporter polipeptid (Organic Anion Transporting Polypeptides, OATP) 1B1 és
1B3 tipusainak inhibitora.

Az egyidejii alkalmazas a rozuvasztatinnal keriilendd, kivéve, ha nincs terapias lehetoség.
Megfontolandé egyidejii alkalmazasra olyan alternativ gyogyszert valasztani, amely kevésbé fejt ki
BCRP-, OATP1B1- vagy OATP1B3-gatl6 hatast.

Amikor rozuvasztatin egyszeri dozisdnak (5 mg) étkezés kdzben torténd bevétele el6tt darolutamidot
alkalmaztak (600 mg naponta kétszer, 5 napon at), az atlagos rozuvasztatin-expozicié (AUC),
valamint a rozuvasztatin Cnax-értéke koriilbeliil 5-szorosére emelkedett.

A darolutamid egyiittes alkalmazasa mas BCRP-szubsztratokkal lehetdség szerint keriilendd.

A darolutamid egyiittes alkalmazésa novelheti mas, egyidejlileg alkalmazott BCRP-, OATP1B1-, és
OATP1B3-szubsztratok (példaul metotrexat, szulfaszalazin, fluvasztatin, atorvasztatin, pitavasztatin)

s

OATP1B3-szubsztratok mellékhatasainak el6fordulasa tekintetében. Tovabba a fenti szubsztratok



darolutamiddal egyiitt torténo6 alkalmazasa esetén kovetni kell az adott szubsztrat kiséréirataban
szerepld erre vonatkozod ajanlast.

P-gp-szubsztratok

Nem varhatok klinikai szempontbol relevans gydgyszer-gyodgyszer kdlesonhatdsok P-gp szusztratok
alkalmazasakor. A darolutamid egyiitt adhatd P-gp szubsztratokkal (pl. digoxinnal, verapamillal vagy
nifedipinnel). Amikor a darolutamidot egyiitt alkalmaztak az érzékeny P-gp-szubsztrat
dabigatran-etexilattal, nem mutatkozott névekedés a dabigatran-expozicioban (AUC és Cpax).

CYP3A4-szubsztratok

A darolutamid a CYP3A4 gyenge induktora.

Nem varhatok klinikai szempontbol relevans gydgyszer-gydgyszer kolecsonhatdsok CYP szubsztratok
alkalmazasakor. A darolutamid egyiitt adhaté CYP szubsztratokkal (pl. warfarinnal, L-tiroxinnal vagy
omeprazollal).

Amikor az érzékeny CYP3A4-szubsztrat midazoldm egyszeri dozisanak (1 mg) étkezés kdzben
torténo bevétele eldtt elézetesen darolutamidot alkalmaztak (600 mg naponta kétszer, 9 napon at), az
atlagos midazolam-expozicié (AUC) 29%-kal, a midazolam Crax-értéke pedig 32%-kal csokkent.

A darolutamid klinikailag relevans koncentraciokban, in vitro nem gatolta a vizsgalt CYP-szubsztratok
metabolizmusat.

Docetaxel
Az mHSPC-ben szenved6 betegeknél a darolutamid docetaxellel kombinacidban torténdalkalmazasa
nem okozott klinikailag relevans valtozasokat a docetaxel farmakokinetikajaban (lasd 5.1 pont).

A QT-intervallumot megnyujto gyogyszerek

Mivel az androgén-deprivacios-kezelés megnyujthatja a QT-intervallumot, gondosan mérlegelni kell
az egyidejli alkalmazast olyan gyogyszerekkel, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a
QT-intervallumot, vagy olyan gydgyszerekkel, amelyek torsades de pointes-t indukalhatnak. Ilyen
gyogyszerek példaul az IA. osztalyba tartozé (pl. kinidin, dizopiramid) vagy I11. osztalyba tartozo (pl.
amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid) antiarrhythmias gyogyszerek, a metadon, a moxifloxacin és az
antipszichotikumok (pl. haloperidol).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Ennek a gydgyszernek fogamzoképes korban 1évé ndk esetében nincs javallata. Alkalmazéasa nem jon
szoba bizonyitottan vagy vélhetbleg terhes, fogamzoképes vagy szoptatd noknél (lasd 4.1 és 4.3 pont).

Fogamzoképes korban 1évo nok, illetve fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Nem ismert, hogy a darolutamid vagy a metabolitjai jelen vannak-¢ a spermaban. Amennyiben a beteg
fogamzoképes korban 1év6 ndvel 1étesit nemi kapcsolatot, a terhesség megeldzése érdekében nagy
hatékonysagu fogamzasgatld modszert (sikertelenségi ardny < 1%/¢év) kell alkalmazni a NUBEQA-
kezelés alatt és annak befejezését kovetd 1 héten at.

Terhesség

Hatasmechanizmusa alapjan a darolutamid magzatkarosodast okozhat. Nem végeztek nem klinikai
reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat (lasd 5.3 pont).

Nem ismert, hogy a darolutamid vagy metabolitjai jelen vannak-e a spermaban. Amennyiben a beteg
terhes nével 1étesit nemi kapcsolatot, gumidvszert kell hasznalnia a NUBEQA-kezelés alatt és annak
ondovaladékkal a terhes nd szervezetébe torténd atvitele utjan — el kell keriilni, mivel ez
befolyasolhatja a magzat fejlodését.



Szoptatds
Nem ismert, hogy a darolutamid vagy a metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. Nem végeztek

allatkisérleteket a darolutamid vagy metabolitjai tejbe torténd kivalasztasanak értékelése céljabol (lasd
5.3 pont). A szoptatott gyermekre nézve a vonatkozd kockézatot nem lehet kizarni.

Termékenység

A darolutamid termékenységre gyakorolt hatasardl nincsenek human adatok.

Az allatkisérletes eredmények szerint a NUBEQA csokkentheti a nemzdéképes férfiak termékenységét
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A NUBEQA nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok a betegeknél a kovetkezok:

- darolutamidot kapd, nmCRPC-ben vagy mHSPC-ben szenvedd betegeknél a faradtsag, illetve
gyengeséggel jaro allapotok (13,7%);

- darolutamidot docetaxellel kombindcidban kap6, mHSPC-ben szenvedd betegeknél a borkiiités
(16,6%) és a hypertensio (13,8%).

A darolutamid kombinacidban torténd alkalmazasa esetén tovabbi gyogyszerbiztonsagi informaciokért
olvassa el az egyes gyogyszerek kiséroiratait.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A darolutamiddal kezelt, nmCRPC-ben vagy mHSPC-ben szenvedd betegeknél megfigyelt
mellékhatasokat az 1. tablazat sorolja fel. A darolutamiddal docetaxellel valdé kombinacioban kezelt,
mHSPC-ben szenvedd betegeknél megfigyelt mellékhatasokat a 2. tdblazat sorolja fel.

A mellékhatasok szervrendszerek szerint vannak osztalyozva. Csoportositasuk gyakorisdguk szerint
tortént. A gyakorisagi csoportok meghatarozasa megegyezés szerint a kovetkezd: nagyon gyakori
(>1/10); gyakori (>1/100 - <1/10); nem gyakori (>1/1000 - <1/100); ritka (=1/10 000 - <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd
meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megaddasra.



1. tablazat: Az ARAMIS és az ARANOTE vizsgalatok soran a darolutamiddal kezelt,
nmCRPC-ben, illetve mHSPC-ben szenvedé betegeknél jelentett mellékhatasok®

Szervrendszer (MedDRA) Nagyon gyakori Gyakori
Szivbetegségek és a szivvel Ischaemias szivbetegség®
kapcsolatos tiinetek Szivelégtelenség®
A bor és a bor alatti szovet Borkiiités?
betegségei és tiinetei
A csont- és izomrendszer, valamint a Végtagfajdalom
kotdszovet betegségei és tiinetei Csonttorések
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Féradtsag, illetve
helyén fellépo reakciok gyengeséggel jaro allapotok®
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | Csokkent neutrofil sejtszam
eredményei’ Emelkedett bilirubinszint a
vérben
Emelkedett GPT-szint
Emelkedett GOT-szint
a Az expozicié median id6tartama az ARAMIS és az ARANOTE vizsgalatok soran 18,2 honap (tartomany:

0,0—44,3 honap) volt a darolutamiddal kezelt betegeknél, és 11.6 honap (tartomany:0,0—40,5 honap) volt a

placebot kapd betegeknél.

Beletartozik a coronaria arteriosclerosis, coronaria-betegség, coronaria-elzarddas, coronaria-sziikiilet,

akut coronaria szindroma, akut myocardialis infarctus, angina pectoris, instabil angina, myocardialis

infarctus €s myocardialis ischaemia.

¢ Beletartozik a szivelégtelenség, akut szivelégtelenség, kronikus szivelégtelenség, congestiv
szivelégtelenség, kardiogén sokk, €s szivelégtelenség megtartott ejekcids frakcido mellett.

pustulosus borkiiités, az erythema és a dermatitis.
e Beletartozik a faradékonysag és gyengeség, a levertség és a rossz kozérzet.

Beletartozik a borkiiités, a macularis borkiiités, a maculopapularis bérkiiités, a papularis borkiiités, a

Nemkivanatos események altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for

Adverse Events, CTCAE) 5.0 verzi6. Az incidencia a laboratoriumi eltérésekként jelentett értékeken

alapul.

2. tablazat: Az ARASENS vizsgalat soran a darolutamid és a docetaxel kombinacidjaval kezelt,

mHSPC-ben szenvedd betegeknél jelentett mellékhatasok®®

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
(MedDRA)
Erbetegségek és tiinetek Hypertensio®
A bor és a bor alatti szovet Borkitités® ©
betegségei és tiinetei
A csont- és izomrendszer, Csonttorések
valamint a kdtészovet
betegségei és tiinetei
A nemi szervekkel és az Gynaecomastia
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek
Laboratdriumi és egyéb Csokkent neutrofil sejtszam
vizsgalatok eredményei® Emelkedett bilirubinszint a
vérben
Emelkedett GPT-szint
Emelkedett GOT-szint
a Az expoziciéo median idétartama 41,0 honap (tartomany: 0,1-56,5 honap) volt a darolutamiddal +

docetaxellel kezelt betegeknél, és 16,7 honap (tartomany: 0,3—55,8 hénap) volt a placebdval +

docetaxellel kezelt betegeknél.

kombinécioban alkalmazott egyéb gyogyszerek is hozzajarulhatnak.

A mellékhatasok incidencidja nem feltétlentil tulajdonithaté kizarolag a darolutamidnak, hanem az azzal




¢ Beletartozik a hypertensio, az emelkedett vérnyomas és a hypertensiv siirgdsségi allapot.

Beletartozik a borkiiités, a gyogyszer okozta borkiiités, az erythemas borkitités, a follicularis borkiiités, a
macularis bérkiiités, a maculopapularis borkiiités, a papularis borkiiités, a viszketd borkiiités, a pustulosus
borkiiités, a vesiculosus exanthema, az erythema €s a dermatitis.

e Az incidencia a kezelés elsé 6 honapja soran volt a legmagasabb.

Nemkivanatos események altalanos terminoloégiai kritériumai (CTCAE) 4.03 verzid. Az incidencia a
laboratoriumi eltérésekként jelentett értékeken alapul.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Majfunkcios vizsgalati eltérések

Darolutamid-kezelések soran beszamoltak idioszinkrazias gyogyszerindukalt majkarosodas eseteirdl
amelyeknél a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT, masnéven ALAT) és/vagy a glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT, masnéven ASAT) szintje a normaltartomany felso hatarértékének (ULN) > 5-
szorosére (3. fokozat), illetve > 20 -szorosara (4. fokozat) emelkedett, beleértve olyan eseteket is,
amelyek soran a transzaminazszint-emelkedéssel parhuzamosan az 9sszbilirubinszint is a
normaltartomany fels6 hatarértékének (ULN) > 2-szeresére emelkedett. Ezek megjelenési ideje a
darolutamid-kezelés megkezdése utan 1 honap és 12 honap kozott valtozott. Szamos esetben a GPT-
¢és a GOT-szint-emelkedés reverzibilisnek bizonyult a darolutamid-kezelés abbahagyasat kovetden. A
konkrét ajanlésokat lasd a 4.4 pontban.

Nem metasztatikus, kasztrdacio-rezisztens prosztatarak (nmCRPC) és metasztatikus, hormonszenzitiv
prosztatarak (mHSPC) — darolutamiddal végzett kezelés

Faradtsag

A darolutamiddal kezelt betegek 13,7%-anal, mig a placebdt kapok 11,7%-anal szamoltak be
faradtsagrol, illetve gyengeséggel jard allapotokrdl. Az eléfordulo legsulyosabb, 3. fokozata
eseményeket a darolutamiddal kezelt betegek 0,4%-anal és a placebot kapdok 0,9%-anal jelentették.
Faradtsag (nem idesorolva a gyengeséget, levertséget vagy rossz kdzérzetet) a betegek jelentds
részérnél (a darolutamiddal kezeltek 10%-anal és a placebot kapok 8,5%-anal) eléfordult.

Csonttorések
A darolutamiddal kezelt betegek 4,1%-anal, mig a placebot kapdk 3,2%-anal kovetkeztek be
csonttorések.

Ischaemias szivbetegség és szivelégtelenség

A darolutamiddal kezelt betegek 3,4%-anal, mig a placebot kapok 2,2%-anal fordult el6 ischaemias
szivbetegség. 5. fokozati nemkivanatos események a darolutamiddal kezelt betegek 0,4%-anal, mig a
placebot kapok 0,4%-anal jelentkeztek. Szivelégtelenség a darolutamiddal kezelt betegek 1,6%-anal,
mig a placebot kapok 0,9%-anal alakult ki.

Csokkent neutrofil sejtszam

Laboratoriumi eltérésként a darolutamiddal kezelt betegek 17,3%-anal, mig a placebot kapok
7,4%-énal szamoltak be a neutrofil sejtek szamanak csdkkenésérdl. A mélyponti érték (nadir) eléréséig
eltelt median idétartam225 nap volt. A laboratériumi leleteken észlelt eltérések sulyossaga zommel 1.
vagy 2. fokozata volt. A neutrofil sejtszam 3. fokozati csokkenését a betegek 2,6%-anal, 4. fokozata
csokkenését a betegek 0,3%-anal jelentették. Minddsszesen egy beteg hagyta abba végleg a
darolutamid szedését neutropenia miatt. A neutropenia vagy atmeneti, vagy reverzibilis volt (a betegek
83%-anal) és nem jart egyiitt semmiféle, klinikai szempontbol relevans jellel vagy tiinettel.

Emelkedett bilirubinszint a vérben

Laboratoriumi eltérésként a darolutamiddal kezelt betegek 16,1%-anal €s a placebot kapok 6,1%-anal
szamoltak be emelkedett bilirubinszintrdl. Ezeknek az epizodoknak az intenzitasa zoémmel 1. vagy 2.
fokozatu volt; nem tarsultak semmiféle, klinikai szempontbol relevans jellel vagy tiinettel, tovabba
reverzibilisek voltak a darolutamid-kezelés leallitasa utan. 3. és 4. fokozatt hyperbilirubinaemiat a
darolutamiddal kezelt betegek 0,2%-anal és a placebot kapok 0%-anél jelentettek. A darolutamid-
karon az emelkedett bilirubinszint els6 megjelenéséig eltelt atlagos id6187 nap volt és az els6 epizod
atlagos id6tartamal72 nap volt. Egy beteg kezelését abbahagyték a bilirubinszint emelkedése miatt.
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Emelkedett GPT- és GOT-szint

Laboratoriumi eltérésként a darolutamiddal kezelt betegek 13,3%-anal és a placebot kapok 9,7%-anal
szamoltak be emelkedett GPT-szintr6l. Laboratériumi eltérésként a darolutamiddal kezelt betegek
22,0%-4anal és a placebdt kapok 13,4%-andl szamoltak be emelkedett GOT-szintr6l. Ezeknek az
epizddoknak az intenzitasa zommel 1. vagy 2. fokozatl volt; nem tarsultak semmiféle, klinikai
szempontbdl relevans jellel vagy tiinettel, tovabba reverzibilisek voltak a darolutamid-kezelés
leallitdsa utan. A GPT-szint 3. és 4. fokozati emelkedését a darolutamiddal kezelt betegek 0,9%-anal,
mig a placebot kapok 0,3%-4anal jelentették. A GOT-szint 3. és 4. fokozata emelkedését a
darolutamiddal kezelt betegek 1,2%-anal, mig a placebot kapok 0,3%-anal jelentették. A darolutamid
karon az emelkedett GPT-szint elsé megjelenéséig eltelt atlagos id6 253 nap volt, és az emelkedett
GOT-szintnél ugyanez az id6 257 nap volt. Az els6 epizod atlagos iddtartama az emelkedett
GPT-szintnél 122 nap, mig az emelkedett GOT-szintnél 121 nap volt. 2 beteg kezelését abbahagytak a
GPT-szint, illetve 3 betegét a GOT-szint emelkedése miatt.

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatarak (mHSPC) — darolutamid és docetaxel kombinaciojaval
végzett kezelés

Hypertensio

Az ARASENS vizsgalatban a darolutamiddal + docetaxellel kezelt betegek 13,8%-anal és placeboval
+ docetaxellel kezelt betegek 9,4%-anal szamoltak be hypertensiorol.

3. fokozatt hypertensiorol a darolutamiddal + docetaxellel kezelt betegek 6,4%-anal, mig a placeboval
+ docetaxellel kezelt betegek 3,5%-anal szamoltak be. Egy betegnél 1épett fel 4. fokozath hypertensio
mindkét kezelési karon.

Egy esetet 5. fokozatu atherosclerosissal jard 5. fokozati hypertensioként jelentettek a darolutamid +
docetaxel vizsgalati karon. Ennél a betegnél régdta fennalld hypertonia és dohanyzas szerepelt az
anamnézisben; az esemény pedig tobb mint 3 évvel a darolutamid-kezelés megkezdése utan fordult
el6. Mindkét kezelési karon gyakrabban szamoltak be hypertensios eseményekrél azoknal a
betegeknél, akiknek az anamnézisében nem szerepelt hypertensio.

Csonttorések
A darolutamiddal + docetaxellel kezelt betegek 7,5%-anal és a placeboval + docetaxellel kezelt
betegek 5,1%-anal fordultak eld csonttorések.

Csokkent neutrofil sejtszam

Laboratoriumi eltérésként a darolutamiddal + docetaxellel kezelt betegek 50,6%-anal és a placeboval
+ docetaxellel kezelt betegek 45,5%-anal jelentettek csokkent neutrofilszamot. A darolutamiddal +
docetaxellel kezelt betegek 34,4%-anal és a placeboval + docetaxellel kezelt betegek 31,4%-anal
jelentettek 3. és 4. fokozatt neutrofilsejtszam-csokkenést. A neutrofilsejtszam-csokkenés és a
neutropenia incidenciaja mindkét kezelési karon a kezelés elsé honapjaiban volt a legmagasabb, majd
ezt kdvetden az események incidenciaja és sulyossaga csokkent.

Emelkedett bilirubinszint a vérben

Laboratoriumi eltérésként a darolutamiddal + docetaxellel kezelt betegek 19,6%-anal és a placeboval
+ docetaxellel kezelt betegek 10,0%-anal jelentettek a bilirubinszint emelkedését. Az események
foként 1. vagy 2. fokozatiak voltak. A bilirubinszint 3. és 4. fokozati emelkedésérol a darolutamiddal
+ docetaxellel kezelt betegek 0,5%-anal és a placeboval + docetaxellel kezelt betegek 0,3%-anal
szamoltak be.
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Emelkedett GPT- és GOT-szint

Laboratériumi eltérésként a darolutamiddal + docetaxellel kezelt betegek 42,3%-anal és a placebdval
+ docetaxellel kezelt betegek 38,0%-anal jelentették a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT, masnéven
ALAT) szintjének emelkedését. Laboratoriumi eltérésként a darolutamiddal + docetaxellel kezelt
betegek 43,9%-4anal és a placeboval + docetaxellel kezelt betegek 39,3%-andl jelentették a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (GOT, masnéven ASAT) szintjének emelkedését. A GPT- és GOT-szint-
emelkedések talnyomorészt 1. fokozattiak voltak. A GPT-szint 3. és 4. fokozati emelkedésérdl a
darolutamiddal + docetaxellel kezelt betegek 3,7%-anal és a placeboval + docetaxellel kezelt betegek
3,0%-anal szamoltak be. A GOT-szint 3. és 4. fokozati emelkedésérol a darolutamiddal + docetaxellel
kezelt betegek 3,6%-anal és a placeboval + docetaxellel kezelt betegek 2,3%-anal szamoltak be.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A darolutamid klinikai koriilmények kdzott vizsgalt legmagasabb do6zisa naponta kétszer 900 mg volt,
amely napi 1800 mg-os 6sszdozisnak felel meg. Doziskorlatozé toxicitast ennél a dozisnal nem
figyeltek meg.

Figyelembe véve a telithet6 felszivodast (lasd 5.2 pont), valamint az akut toxicitasra utald
bizonyitékok hidnyat, a darolutamid ajanlottnal magasabb doézisdnak bevétele varhatdan nem vezet
toxicitashoz.

Az ajanlottnal magasabb dozis bevétele esetén a darolutamid-kezelés eldirasszeriien folytathato a
kovetkezo dozissal.

A darolutamidnak nincs specifikus antidotuma, és a tiladagolas tiineteit nem allapitottak meg.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Endokrin terapia, antiandrogének; ATC kod: LO2BB06

Hatasmechanizmus

A darolutamid androgén-receptor (AR) gatld, amelynek flexibilis, polariscsoportokkal szubsztitualt
pirazol struktaraja nagy affinitassal, kdzvetleniil k6todik a receptor ligandkdté doménjéhez.

A darolutamid kompetitiven gatolja az androgének kotodését, az AR sejtmagba torténd
darolutamidhoz hasonl¢ in vitro aktivitast mutat. A darolutamid-kezelés a prosztata tumorsejtek
proliferizacidjanak visszaszoritasaval erteljes daganatellenes hatdshoz vezet.

Farmakodinamias hatdsok

Naponta kétszer 600 mg darolutamid per os alkalmazasat kovetden nem figyelték meg a
QTcF-intervallum atlagos hosszanak megnyulasat (vagyis 10 ms f6lé névekedését) a placebohoz
képest.
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Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
A hatasossagot és a biztonsagossagot 3 randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus, III. fazist

vizsgalatban igazoltdk nmCRPC-ben (ARAMIS) és mHSPC-ben (ARANOTE és ARASENS)
szenvedo betegeknél. Az Gsszes beteg egyidejlileg luteinizalé hormon-releasing hormon (LHRH)
agonistat vagy antagonistat kapott vagy kétoldali orchidectomidn esett at.

Nem metasztatikus, kasztracio-rezisztens prosztatarak (nmCRPC) — darolutamiddal végzett kezelés
A darolutamid hat4sossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, kettésvak, placebokontrollos,
tobbcentrumos, III. fazisu vizsgalat sordn (ARAMIS) értékelték (hagyomanyos képalkotd vizsgalatok,
CT, csontszintigrafia és MRI alapjan) nem metasztatikus, kasztracio-rezisztens prosztatarakban
szenvedod betegeknél, akiknél a prosztataspecifikus antigén duplazodasi ideje (prostate-specific antigen
doubling time, PSADT) legfeljebb 10 honap volt.

A betegeket akkor vontak be a vizsgalatba, ha androgén-deprivacios terapia alatt volt 3 emelkedd
prosztata-specifikus antigén (PSA) szint-értékiik a mélyponti értéket (nadir) kovetden, legalabb

1 hetes kiilonbséggel mérve; mig a sziiréskor a PSA-szint 2 ng/ml vagy afeletti, és a kasztracios
szérum tesztoszteronszint 1,7 nmol/l alatti volt.

Azok a betegek, akiknek anamnézisében gorcsroham fordult eld, részt vehettek a vizsgalatban.

12 (0,21%) olyan beteget vontak be a darolutamid-karra, akinek gdércsroham szerepelt az
anamnézisében.

A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél nem kontrollalt hypertonia allt fenn, illetve akiknél
a kozelmultban (az elmult 6 honapban) stroke, myocardialis infarctus, silyos vagy instabil angina
pectoris, coronaria vagy periférias artéria-bypass-miitét, a New York Heart Association (NYHA)
szerinti I11. vagy IV. stadiumu congestiv szivelégtelenség fordult eld.

A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiket korabban masodik generacios AR-inhibitorokkal,
példaul enzalutamiddal, apalutamiddal és darolutamiddal vagy CYP17-enzimgéatlokkal, példaul
abirateron-acetattal kezeltek, valamint azokat a betegeket, akik a randomizacié el6tti 28 napon beliil
szisztémas kortikoszteroid-kezelésben részesiiltek napi 10 mg prednisonnal ekvivalenset meghalado
dozisban.

Osszesen 1509 beteget randomizaltak 2:1 ardnyban vagy naponta kétszer 600 mg darolutamid
(n=955), vagy azonos kinézetli placebo (n = 554) szajon at torténd alkalmazasara.

Azok a betegek, akiknél az aorta bifurcatidjanak szintje alatt olyan kismedencei nyirokcsomok voltak
jelen, amelyek a rvidebb tengely mentén 2 cm-nél kisebbek voltak, beléphettek a vizsgalatba. A
metasztazis hianyat vagy fennallasat fliggetlen kozponti radioldgiai értékelés alapjan itélték meg.
Ezekben az elemzésekben 89 olyan beteg is szerepelt, akiknél a vizsgalat kezdetén meglévo
metasztazist retrospektiven azonositottak. A randomizéciot a PSADT alapjén (<6 honap vagy

>6 honap), valamint aszerint rétegezték, hogy alkalmaztak-e osteoclastokra hato terapiat a vizsgalat
kezdetén (igen vagy nem).

A betegek kovetkez6 demografiai adatai és betegség-jellemzdi kiegyenstlyozottak voltak a kezelési
karok kozott. A median életkor 74 év volt (tartomany: 48-95) és a betegek 9%-a volt 85 éves vagy
idésebb. Rassz tekintetében a megoszlas a kovetkezo volt: 79% fehérbori, 13% azsiai és 3% fekete
borli. A betegek tobbségénél a Gleason-pontszam 7 vagy magasabb volt a diagnozis felallitadsakor
(73%). A median PSADT 4,5 honap volt. A betegek kilenc szazaléka (9%) esett at korabban
orchidectomian, a betegek 25%-a prostatectomian, és 50%-uk kapott korabban egynél tobb
radioterapias kezelést. A betegek 76%-a részesiilt korabban egynél tobb antihormon-terapiaban. A
vizsgalatba valo belépéskor a betegek ECOG teljesitmény statusza (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status, ECOG PS) 0 (69%) vagy 1 (31%) volt.

A darolutamid-kezelést addig folytattak, amig hagyomanyos képalkoto eljarasokkal (CT,
csontszcintigrafia, MRI) radiologiai progressziot nem lehetett igazolni a besorolas ismerete nélkiil
végzett kozponti kiértékelés alapjan, illetve amig elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezett, vagy a
beteg ki nem lépett a vizsgalatbol.

Az elsodleges hatasossagi végpont a metasztazismentes tilélés (metastasis free survival, MFS) volt. A
masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: teljes talélés (overall survival, OS), a fajdalom
progresszidjaig eltelt id6, a prosztatarak kezelésére szolgalo elsé citotoxikus kemoterapia
megkezdéséig eltelt ido, illetve az elso tiinetekkel jaro csontrendszert érint esemény bekovetkezéséig
eltelt id6 (ami meghatarozas szerint a kovetkezOk barmelyikének el6fordulasat jelentette:
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csontrendszert érinté tlinetek enyhitésére alkalmazott kiils6 sugarterapia, 0j kelet, tiinetekkel jard
patologias csonttorés, gerincveld kompresszid vagy a tumorral dsszefliggd ortopédiai mutéti
beavatkozas).

A darolutamid-kezelés a placebdhoz képest az MFS javulasat eredményezte (lasd 3. tablazat és

1. 4bra).

Az MFS-eredmények egységesek voltak a betegek alcsoportjaiban, a PSADT-tol, a csontokra hato
szerek korabbi alkalmazasatol és a loko-regiondlis betegség jelenlététdl fiiggetleniil. A hasonldo MFS-
eredményeket mutatd tovabbi alcsoportok kozé a kiindulasi PSA-szint, a diagnozis felallitasakor
meghatarozott Gleason-pontszam, az életkor, a f6ldrajzi régio, a kiindulasi ECOG-teljesitmény
pontszam, valamint a korabbi hormonterapiak szama alapjan felallitott alcsoportok tartoztak.

Az MFS elsddleges elemzését kovetden, miutan a vizsgalat kettdsvak jellegét megsziintették, a
placebokezelésben részesiild betegek szamara lehet6vé tették a nyilt elrendezésii darolutamid-
kezelésben valo részvételt (atjelentkezés, “cross-over” lehetdség). Az 554 placebokezelésre
randomizalt bevont beteg koziil 170 (31%) jelentkezett 4t darolutamid-kezelésre. A teljes tulélés
elemzését nem modositottak annak érdekében, hogy az atjelentkezésekbdl fakadod zavard hatasokat
kiigazitsak.

A végso elemzés idején a darolutamid-kezelés a placebohoz képest statisztikailag szignifikans javulast
eredményezett a teljes talélés vonatkozasaban (a mediant egyik karon sem érték el, lasd 3. tablazat és
2. abra).

megkezdéséig eltelt id6 és az elso, tiinetekkel jard csontrendszert érintd esemény jelentkezéséig eltelt
1d6 statisztikailag szignifikans mértékli megnytlasat is eredményezte a placebokezeléshez képest (lasd
3. tablazat).

A végs6 elemzés idején a kezelés median id6tartama a darolutamiddal kezelt betegeknél 33,3 honap
volt (tartomany: 0,0-74,0 honap) a kettds vak és a nyilt elrendezésii id6szakban egyiittesen.

Minden egyes elemzést elvégeztek a teljes elemzés tételei kozil.
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3. tablazat: Az ARAMIS vizsgalat soran kapott hatdsossagi eredmények

Relativ hazard®
(95%-0s
Eseményekkel érintett Median (hénap) konfidencia-intervallum
Hatasossagi betegek szama (%) (95%-0s CI) [CID)
paraméter p-érték
(kétoldaln)
Darolutamid | Placebo? | Darolutamid | Placebo®
m=955) | (n=554)] (n=955) |(n=554)
Metasztazismentes | 221 (23,1%) |216 40,4 18,4 0,413
taléles® (39,0%) (34,3; NR) |(15,5; (0,341; 0,500)
22.3) <0,000001
Teljes talélés 148 (15,5%) | 106 NR NR 0,685
(19,1%) (56,1, NR) |(46,9; (0,533; 0,881)
NR) 0,003048
A fajdalom 251 (26,3%) (178 40,3 25,4 0,647
progresszidjaig (32,1%) (33,2;41,2) {(19,1; (0,533; 0,785)
eltelt id6® ¢ 29,6) 0,000008
Az elso 127 (13,3%) |98 NR NR
citotoxikus (17,7%) (NR, NR) (NR, NR) 0,579
kemoterdpia (0,444; 0,755)
megkezdéséig <0,000044
eltelt id6
Az elso, 29 (3,0%) 28 (5,1%)| NR NR
tiinetekkel jaro (NR, NR) (NR, NR) 0,484
csontrendszert (0,287, 0,815)
érint0 eseményig 0,005294
eltelt idé
a Koztik az a 170 beteg, aki atkeriilt a nyilt darolutamid vizsgalati karra
b Az 1-nél alacsonyabb relativ hazard a darolutamid elényét jelzi
c Az MFS-re és a fajdalom progresszidjaig eltelt id6 vonatkozasaban a vizsgalat elsddleges lezarasakor
elvégzett elemzést tekintették véglegesnek
d A kimenetel beteg altali megitélése a rovid fajdalomértékeld kérddiv (Brief Pain Inventory-Short Form)
alapjan.

NR:

(’Not reached’). Nem érték el.

A darolutamid-kezelés a progresszidomentes tulélés (median PFS 36,8 vs. 14,8 honap, relativ

.....

relativ hazard = 0,164, névleges p <0,000001) meghosszabbodasat is eredményezte. Az 6sszes tulélési
mutatd (MFS, OS ¢és PFS) tekintetében hasonld hatast figyeltek meg.
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1. Abra: A metasztazismentes tulélés Kaplan—Meier gorbéi (ARAMIS)
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Kockazatnak kitett betegek A randomizaci6 6ta eltelt honapok
Darolutamid
817 675 506 377 262 189 116 68 37 18 2 0
Placebo 554 368 275 180 117 75 50 29 12 4 0 0 0

2. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier gorbéi (ARAMIS)

100 -

Darolutamid (N = 955)
—————— Placebo (N = 554)

70

Teljes tulélés valoszintiisége (%)

10 4

o 4 L] 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60
Kockazatnak kitett betegek A randomizaci6 6ta eltelt hénapok

Darolutamid 955 932 908 863 816 m 680 549 425 293 214 129 69 37 12 0
Placebo 554 530 457 450 432 304 333 261 182 130 93 54 28 16 4 0

Az ARAMIS vizsgalat soran (annak kettés vak idészakaban) darolutamiddal kezelt betegeknél
szignifikansan magasabb volt az igazolt PSA valaszarany (a meghatarozas szerint a kiindulasi értékhez
képest bekovetkezett >50%-os csokkenés) a placebot kapd betegekhez képest, 84,0% vs. 7,9% (a
kiilonbség = 76,1%, p <0,000001) (névleges p-érték, kizardlag tajékoztatas céljabol.)
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Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatardak (mHSPC) — darolutamiddal végzett kezelés

A darolutamid hat4sossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus, kettds vak, placebokontrollos,
I11. fazisa vizsgalatban (ARANOTE) vizsgaltak mHSPC-ben szenvedd betegeknél. Osszesen

669 beteget randomizaltak 2:1 aranyban naponta kétszer 600 mg darolutamid (n = 446), vagy azonos
kinézetli placebo (n = 223) sz4jon at torténd alkalmazasara. A darolutamid-kezelés vagy a placebo
alkalmazasa a betegség progresszidjaig, a daganatellenes terapia megvaltoztatasaig, elfogadhatatlan
toxicitas fellépéséig, a beteg elhalalozasaig vagy a vizsgalatbol valo kilépéséig tartott.

A metasztazis fennallasat fiiggetlen, kdzponti radioldgiai értékelés alapjan itélték meg. Nem vehettek
részt a vizsgalatban azok a betegek, akiknél csak regionalis nyirokcsomoi érintettség (MO) allt fenn. A
randomizalast a zsigeri metasztazisok jelenléte és a korabbi lokalis kezelés alapjan rétegezték.

A vizsgalatbodl kizartak azokat a betegeket, akiket kordbban masodik generacidos AR-inhibitorokkal,
példaul enzalutamiddal, apalutamiddal és darolutamiddal vagy CYP17-enzimgatlokkal, példaul
abirateron-acetattal kezeltek, vagy docetaxelt is tartalmazo kombinalt kemoterapiat kaptak.

A betegek kovetkezd demografiai adatai €s betegség-jellemzdi kiegyenstlyozottak voltak a kezelési
karok kozott. A median életkor 70 év volt (tartomany: 43-93) és a betegek 4,2%-a volt 85 éves vagy
idésebb. Rassz tekintetében a megoszlas a kovetkezo volt: 56,2% fehérbor, 31,2% azsiai, 9,7% fekete
borli vagy afroamerikai és 2,8% egyéb. A betegek tobbségeénél a Gleason-pontszam 8 vagy magasabb
volt a diagnozis felallitasakor (68,3%). A vizsgalatba vald belépéskor a betegek ECOG teljesitmény
statusza (ECOG PS) 0 (49,8%), 1 (47,2%) és 2 (3,0%) volt. A betegek 72,5%-anal allt fenn de novo,
21,7%-uknal pedig recidivalo betegség. A vizsgalatba valo belépéskor betegek 3,8%-a M1a (kizardlag
nem regionalis nyirokcsomoi metasztazisok), 77,1%-a M1b (csontmetasztazisok nyirokcsomoi
metasztazisokkal vagy azok nélkiil) és 19,1%-a M1c (zsigeri metasztazisok nyirokcsomoi
metasztazisokkal vagy azok nélkiil, vagy pedig csontmetasztazisokkal vagy azok nélkiil) besorolasu
volt. A PSA-szint medianja kiindulaskor 21,3 ng/l volt. A betegek 70,6%-anak nagy volumentl,
29,4%-anak pedig kis volumentl betegsége volt. A nagy volumenii betegséget zsigeri metasztazisok,
vagy 4 vagy tobb csontlézio jelenléteként definialtak, legalabb 1, a gerincoszlopon és a
medencecsontokon kiviili metasztazissal. A vizsgalatba beléphettek olyan betegek, akiknek az
anamnézisében gorcsroham szerepelt, és 1 beteg (0,2%) részt is vett a darolutamid karon.

Az elsodleges hatasossagi végpont a radiologiaiprogresszio-mentes tulélés (radiological progression
free survival, rPFS) volt. A masodlagos végpontok a kovetkezdok voltak: a teljes talélés (overall
survival, OS), a késobbi daganatellenes terapia megkezdéséig eltelt id6, a kasztracio-rezisztens

.....

.....

eredményeken (Patient Reported Outcome, PRO) alapulérovid fajdalomértékeld kérdéiv (Brief Pain
Inventory-Short Form, BPI-SF) felhasznalasaval értékelték. A fajdalom progressziojat a
kovetkezOképpen hataroztak meg: legalabb 2 pontos romlas a mélyponti értékhez (nadir) képest, vagy
valamilyen, daganatos betegségek esetén hasznalatos, rovid- vagy hosszi-hatastartamu opioid
készitmény > 7 egymast kdvetd napon keresztiili alkalmazasanak megkezdése.

A radiologiaiprogresszio-mentes tulélés (radiological progression free survival, rPFS) elemzéshez
tartozé adatlezaras idépontja 2024. janius 7. volt. Az rPFES els6dleges elemzését kvetden, miutan a
vizsgalat kettdsvak jellegét megsziintették, a placebot kapod betegek szamara lehetové tették a nyilt-
elrendezésti darolutamid-kezelésben valo részvételt (atjelentkezés, “cross-over” lehetdség). Az
elsddleges elemzéshez sziikséges adatok lezarasanak idépontjaban 63 f6, még placebot kapo beteg
koziil 60 £6 (96%) jelentkezett at darolutamid-kezelésre.

A teljes tulélés (Overall Survival, OS) elemzéshez tartozo adatlezaras id6pontja 2025. janudr 10. volt.
A teljes tulélés (OS) elemzését nem modositottak annak érdekében, hogy az atjelentkezésekbdl fakado
zavar6 hatasokat kiigazitsak.
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4. tablazat: Az ARANOTE vizsgalat hatdsossagi eredményei

Hatasossagi

Eseményekkel érintett
betegek szama (%)

Median (hénap)
(95%-0s CI)

Relativ hazard®
(95%-o0s konfidencia-

paraméter Daroiiutaml Placebo | Darolutamid | Placebo lntervzjél;?k[CI])
(n = 446) (n =223) (n = 446) (n =223) (egpyol dali)?
Radioldgiaiprogressziod 128 94 A 25,0 0,541
-mentes talélés* (28,7%) (42,2%) (A5 A) (19,0; A) (0,413; 0,707)
<0,0001
Teljes tulélést 115 70 A A 0,776
(25,8%) (31,4%) (A; A) (A; A) (0,577; 1,045)

2Az 1-nél alacsonyabb relativ hazard a darolutamid el6nyét jelzi

b
c

d

Rétegezett log-rang-proba alapjan
Az rPFS elemzéshez tartozo adatlezaras idépontja 2024. junius 7. volt
A végso OS elemzés idején az OS p-értéke nem érte el a statisztikai szignifikancia elére meghatarozott

kiiszobértékét. Az adatlezaras idépontja 2025. januar 10. volt

A:

Az értéket nem lehet megbecsiilni a cenzoralt adatok miatt.

3. abra: A radiolégiaiprogresszié-mentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéi; mHSPC populacio
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Hénapok
Kockazatnak kitett betegek szama P
1 446 a2 388 358 330 309 285 262 186 13 54 2 1
2 m 197 178 158 137 109 6 83 58 2 12 2z ]

* A rPFS aranya a 12. honapban: 83,1% (95% CI, 79,5% - 86,7%) volt a darolutamid vizsgalati karon, mig 74,1%
(95% CI, 68,0% - 80,2%) volt a placebocsoportban. A rPFS aranya a 24. honapban 70,3% (95% CI,
65,7% - 74,9%) volt a darolutamid vizsgalati karon, mig 52,1% (95% CI, 44,7% - 59,5%) volt a
placebocsoportban. Az adatlezaras idépontja 2024. jinius 7. volt.
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4. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi; mHSPC populiaciéo (ARANOTE)?
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2 Az OS aranya a 36. honapban 71,4% (95% CI, 66.8% - 76.0%) volt a darolutamid vizsgalati karon, mig 64,4%
(95% CI, 57,3% - 71,4%) a placebocsoportban.

Metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatarak (mHSPC) — darolutamid és docetaxel kombinaciojaval
veégzett kezelés

A docetaxellel kombinacioban alkalmazott darolutamid hatasossagat és biztonsagossagat egy
multicentrikus, kettds vak, placebokontrollos, II1. fazisu vizsgalatban (ARASENS) vizsgaltak
mHSPC-ben szenvedd betegeknél. Osszesen 1306 beteget randomizéltak 1:1 ardnyban vagy naponta
kétszer 600 mg darolutamid (n = 651), vagy azonos kiillem{ placebo (n = 655) szajon at torténd
alkalmazasara, 75 mg/m?* docetaxel 6 cikluson at torténd alkalmazasaval egyidejiileg. A darolutamid-
terapia megvaltoztatasaig, elfogadhatatlan toxicitas fellépéséig, a beteg elhalalozasaig vagy a
vizsgalatbol val6 kilépéséig tartott.

A metasztazis fennallasat fiiggetlen kdzponti radiologiai értékelés alapjan itélték meg. Nem vehettek
részt a vizsgalatban azok a betegek, akiknél csak regionalis nyirokcsomoi érintettség (MO) allt fenn. A
randomizalast a kovetkez0 szempontok szerint rétegezték: a betegség kiterjedése (kizardlag

nem regionalis nyirokcsomoi metasztazisok (M1a), csontmetasztazisok nyirokcsomoi
metasztazisokkal vagy azok nélkiil (M1b), illetve zsigeri metasztazisok nyirokcsomoi
metasztazisokkal vagy azok nélkiil, vagy pedig csontmetasztazisokkal vagy azok nélkiil (M1c) és az
alkalikus foszfataz szintje (a normaltartomany fels6 hatarértékénél kisebb, illetve nagyobb vagy
egyenld) a vizsgalatba vald belépéskor. A vizsgalatba beléphettek olyan betegek, akiknek agyi
metasztazisok voltak jelen, de ilyen beteg végiil nem vett részt a vizsgalatban.

A betegek kovetkezé demografiai adatai és betegség-jellemz0i kiegyensulyozottak voltak a kezelési
karok kozott. A median életkor 67 év volt (tartomany: 41-89) ¢és a betegek 0,5%-a volt 85 éves vagy
idésebb. Rassz tekintetében a megoszlas a kovetkezd volt: 52% fehér bori, 36% azsiai és 4% fekete
borii. A betegek tobbségénél a Gleason-pontszam 8 vagy magasabb volt a diagnozis felallitasakor
(78%). A betegek 71%-anak volt az ECOG PS pontszama 0, mig a betegek 29%-anak volt az

ECOG PS pontszama 1. A betegek 86,1%-anal allt fenn de novo, 12,9%-uknal pedig recidivalo
betegség. A vizsgalatba valo belépéskor a betegek 3%-anal allt fenn M1a, 79,5%-uknal M1b és
17,5%-uknal M1c statusz; az alkalikus foszfataz < ULN volt a betegek 44,5%-anal és > ULN a
betegek 55,5%-anal; a PSA szintjének medianja kiindulaskor 30,3 mikrogramm/] volt a darolutamidot
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kapo csoportban és 24,2 mikrogramm/1 volt a placebocsoportban. A vizsgalatba beléphettek olyan
betegek, akiknek az anamnézisében gdércsroham szerepelt, és 4 beteg (0,6%) részt is vett a darolutamid
+ docetaxel karon.

A betegek 77,0%-anak nagy volumentl, 23,0%-anak pedig kis volumenti betegsége volt. A nagy
volumenti betegséget zsigeri metasztazisok, vagy 4 vagy tobb csontlézid jelenléteként definialtak,
legalabb 1, a gerincoszlopon ¢és a medencecsontokon kiviili metasztazissal. A betegek mintegy 25%-a
kapott egyidejlileg biszfoszfonat- vagy denozumab-kezelést.

Az elsddleges hatasossagi végpont a teljes tulélés (OS) volt. A masodlagos végpontok a kovetkezok
voltak: a kasztracio-rezisztens prosztatarak kialakuldsaig eltelt id6, a fajdalom progressziojaig eltelt
1do, a tiinetekkel jard, csontrendszert érintd események nélkiili talélés (SSE-FS), az elso tiinetekkel
jaro, csontrendszert érintd eseményig (SSE) eltelt idd, a késobbi daganatellenes terapia megkezdéséig
eltelt id6, a betegséggel Osszefiiggd fizikalis tiinetek romlasaig eltelt id6, valamint a > 7 egymast
kovetd napon keresztiili opioid-alkalmazas bevezetéséig eltelt id6. A fajdalom progresszidjat a betegek
altal jelentett eredményeken (Patient Reported Outcome, PRO) alapuld, rovid fajdalomértékeld
kérdéiv (Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF) felhasznalasaval értékelték. A fajdalom
progresszidjat a kovetkezOképpen hataroztak meg: legalabb 2 pontos romlas a mélyponti értéktol
(nadir), vagy valamilyen rovid- vagy hosszi-hatastartamu opioid készitmény > 7 egymast kdvetd
napon keresztiili alkalmazasanak megkezdése fajdalomcsillapitas céljabdl.

A kezelés medidn id6tartama 41,0 honap (tartomany: 0,1-56,5 hénap) volt a darolutamiddal +
docetaxellel kezelt betegeknél, mig 16,7 honap (tartomany: 0,3-55,8 honap) volt a placebdval +
docetaxellel kezelt betegeknél. A darolutamid + docetaxel karon a betegek 87,6%-a kapott teljes,

6 ciklusbol 4116 docetaxel-kezelést, mig 1,5%-uk egyaltalan nem kapott docetaxelt; ugyanezek aranya
a placebo + docetaxel vizsgalati karon 85,5% ¢és 2,0% volt.

5. tablazat: Az ARASENS vizsgalat hatisossagi eredményei

Eseményekkel érintett Median (hénap) Relativ hazard®
betegek szama (%) (95%-0s CI) (95%-o0s
H;::Isli)gts:rgl Darolutamid Placebo Darolutamid | Placebo in tl:!::fl(lllfll:lciac_l])
P + docetaxel | + docetaxel | + docetaxel |+ docetaxel p-érték
(n =651) (n =654) (n =651) (n = 654) (egyoldalti)°
Teljes tulélés! 229 (35,2%) 304 (46,5%) |NR 48,9 0,675
(NR, NR) (44,4; NR) (0,568; 0,801)
<0,0001

[=N I

NR: nem érték el

A placebocsoportban egy beteget az sszes elemzésbol kizartak
Az 1-nél alacsonyabb relativ hazard a darolutamid elényét jelzi
Rétegezett lograng-proba alapjan
Az OS eredmények konzisztensek voltak a betegek alcsoportjaiban, beleszamitva a betegség kiterjedését
és az alkalikusfoszfataz-szinteket

A kovetkez6 masodlagos hatékonysagi végpontok statisztikailag szignifikans elényt mutattak a
darolutamid+docetaxel karon 1év6 betegek javara a placebo+docetaxel karon 1év6 betegekkel
szemben: a kasztracio-rezisztens prosztatarak kialakulasaig eltelt id6 (median NR vs. 19,1 honap;
relativ hazard=0,357, p<0,0001); az elsé tiinetekkel jard, csontrendszert érint6 eseményig eltelt ido
(median NR vs. NR; relativ hazard=0,712, p=0,0081); a késébbi antineoplasztikus kemoterapia
megkezdéséig eltelt id6 (median NR vs 25,3 honap; relativ hazard=0,388, p<0,0001); a fajdalom
progresszigjaig eltelt id6 (median NR vs 27,5 honap; relativ hazard=0,792, p=0,0058); tiinetekkel jaro,
csontrendszert érintd esemény nélkiili talélés(median 51,2 vs 39,7 honap; relativ hazard = 0,609,

p<0,0001).
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5. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi (ARASENS)?

CHEEOO - -0

A teljes tulélés valészintisége (%)

0.4+
0.3
0.2
— 1 - Darolutamid+docetaxel (N = 651)
0179 | ------ 2 - Placebo+docetaxel (N = 654)

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

A randomizacié é6ta eltelt honapok
Kockazatnak kitett betegek

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 Az OS aranya a 36. honapban 72,3% (95%-os CI: 68,8%—75,8%) volt a darolutamid + docetaxel
vizsgalati karon, mig 63,8% (95%-o0s CI: 60,1%—67,6%) volt a placebo + docetaxel vizsgalati karon.

a Az OS aranya a 48. honapban 62,7% (95%-os CI: 58,7%—66,7%) volt a darolutamid + docetaxel
vizsgalati karon, mig 50,4% (95%-o0s CI: 46,3%—54,6%) volt a placebo + docetaxel vizsgalati karon.

Gyermekek és serdil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a darolutamid
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a prostata malignus daganatai javallatban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altaldnos bevezetés

A darolutamid két diasztereomerbdl all [(S,R)-darolutamid ¢€s (S,S)-darolutamid], amelyek a
keto-darolutamid nevi, f6 keringé metaboliton keresztiil alakulnak at egymasba. I vifro mindharom
anyag hasonl6 farmakologiai aktivitast mutat. A darolutamid vizes oldoszerekben széles pH-
tartomanyban rosszul oldddik, és altalaban jobb oldékonysagot mutat szerves oldoszerekben.

Felszivodas

600 mg (2 db 300 mg-os tabletta) napi két alkalommal torténd per os alkalmazasat kovetden a
darolutamid dinamikus egyensulyi allapotbeli plazma-csticskoncentracigja a nmCRPC-ben szenved6
betegeknél 4,79 mg/1 (relativ szoras: 30,9%) volt az ARAMIS vizsgalatban és a mHSCP betegeknél
3,84 mg/ml (relativ szoras: 35,6%) volt az ARASENS vizsgalatban. A plazma-csucskoncentracio
eléréséhez sziikséges median id6 3-4 ora volt. A két diasztereomer, vagyis az
(S,R)-darolutamid/(S,S)-darolutamid tablettaban 1év6 1:1 aranya dinamikus egyensulyi allapotban
1:9-es aranyra modosult a plazmaban az AUCy.1» adatok alapjan. Etkezés mellett torténé per os
alkalmazas esetén 2-5 napos ismételt, napi kétszeri adagolast kovetden érhetd el a dinamikus
egyensulyi allapot.
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A 300 mg darolutamidot tartalmazé NUBEQA tabletta éhgyomorra torténd per os alkalmazasat
kovetden az abszolut biohasznosulas koriilbeliil 30%-os az intravénas injekciééhoz viszonyitva. A
darolutamid biohasznosulasat az étkezés kozben torténd bevétel 2,0-2,5-szeresére ndvelte. A
keto-darolutamid nevii f& metabolit esetében az expozicid hasonld mértékii novekedését figyelték
meg.

Eloszlas

A darolutamid latszolagos eloszlési térfogata intravénas beadast kovetden 119 1, ami azt jelzi, hogy a
darolutamid nagymértékben eloszlik a szervezetben, mind az intracellularis, mind az extracellularis
folyadékterekben.

A darolutamid kdzepes mértékben (92%) kotddik a humén plazmafehérjékhez, és a kotédésben nincs
kiilonbség a két diasztereomer kozott. A darolutamid 6 metabolitja, a keto-darolutamid nagy-
mértékben (99,8%) kotddik plazmafehérjékhez.

A darolutamid vér-agy-gaton torténd atjutasat klinikai koriilmények kozott nem vizsgaltak.
Ugyanakkor az agyban a darolutamid-expozicio az AUCo.4 tekintetében nagyon kis mértéki:
patkanyoknal egyszeri dozis alkalmazasa utan a plazmaexpozicid 4,5%-a, mig egereknél ismételt
adagolast kovetden annak 1,9-3,9%-a. Ez azt jelzi, hogy patkanyoknal és egereknél a darolutamid
atjutasa az ép vér-agy-gaton kismértékii és csekély a valosziniisége annak, hogy a darolutamid
klinikailag jelentdés mértékben atjusson az ép vér-agy-gaton emberek esetében.

Biotranszformacid

Az (S,R)-darolutamid és (S,S)-darolutamid diasztereomerek a keto-darolutamid metaboliton keresztiil
képesek atalakulni egymasba, tulstllyal az (S,S)-darolutamid iranyaba.

300 mg'* C-darolutamid belsdleges oldat formajaban torténd per os alkalmazasa utan a
keto-darolutamid az egyetlen f6 metabolit, amelynek teljes expozicioja koriilbeliil 2-szer magasabb a
plazmaban, mint a darolutamidé. A darolutamid és a keto-darolutamid egyiittesen a '# C-radioaktivitas
87,4%-4at tettek ki a plazmaban, ami azt jelzi, hogy az dsszes egyéb metabolit csekély jelentdségii.

A darolutamid elsésorban foként a CYP3 A4 altal medialt oxidativ metabolizmus, valamint
tulnyomorészt az UGT1A9 és az UGT1A1 altal medialt kdzvetlen glitkuronidaci6 utjan
metabolizalodik. Ezenkiviil, foként az AKR1C izoformakrol igazolték, hogy katalizaljak a
keto-darolutamid redukalasat a diasztereomer vegyiiletekkeé.

Eliminacid

A darolutamid és a keto-darolutamid tényleges felezési ideje a betegek plazmajaban koriilbeliil

18-20 ora. A darolutamidot tartalmazo két diasztereomer koziil az (S,R)-darolutamidnak révidebb,

9 orés a tényleges felezési ideje az (S,S)-darolutamidhoz képest, amelynek tényleges felezési ideje

22 é6ra. A darolutamid clearance-e intravénas alkalmazas utan 116 ml/perc volt (variacios koefficiens:
39,7%). A hatéanyagnak és a metabolitjainak 0sszesen 63,4%-a valasztodik ki a vizeletbe (koriilbeliil
7% véltozatlan formaban), és 32,4%-a a székletbe. A dozis tobb, mint 95%-a volt visszanyerhetd a
beadast kdvetd 7 napon beliil.

Linearitas/non-linearitas

A 100-700 mg-os dozistartomanyban (egyszeri dozis utan és dinamikus egyenstlyi allapotban) a két
diasztereomer, valamint a keto-darolutamid {6 metabolit expozicidja linearisan, kozel dozisaranyosan
nod. A felszivodas telitddésekor a darolutamid-expozicio tovabbi novekedését nem figyelték meg
naponta kétszer 900 mg-os adag alkalmazasa mellett.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket a darolutamid farmakokinetikajaban (65—
95 éveseknél).
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Vesekarosodas

Egy klinikai farmakokinetikai vizsgalat sordn a sulyos vesekarosodéasban (becsiilt glomeruléris
filtracios rata [estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR]: 15-29 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
betegeknél a darolutamid AUC-értéke 2,5-szer, Crnax-€rtéke pedig 1,6-szer magasabb volt, mint az
egészséges Onkénteseknél.

Egy populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatja, hogy a darolutamid-expozicié (AUC) enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél 1,1-szer, kdzepes fokt vesekarosodasban szenved6knél
1,3-szer, sulyos vesekarosodasban szenveddknél pedig 1,5-szer magasabb (eGFR

15-89 ml/perc/1,73 m?), mint normalis vesemiikddésii betegeknél.

A darolutamid farmakokinetikajat végstadiumu vesebetegségben szenvedd dializalt betegeknél
(eGFR <15 ml/perc/1,73 m?) nem vizsgaltak.

Madjkarosodas

Egy klinikai farmakokinetikai vizsgalat soran kdzepesen stlyos majkarosodasban (Child—Pugh B)
szenvedo betegeknél a darolutamid Cpax-értéke 1,5-szer, az AUC-értéke pedig 1,9-szer magasabb volt,
mint az egészséges Onkénteseknél. Sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C) szenvedd betegekrol
nincsenek adatok.

Etnikai kiilonbségek

Az etnikum alapjan (fehérborii, japan, nem japan azsiai, feketebdr(i vagy afroamerikai) nem figyeltek
meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a darolutamid farmakokinetikajaban. Egy populacios
farmakokinetikai elemzés japan betegeknél az expozicié (AUC) geometriai atlaganak legfeljebb 1,56—
szorosara (90%-os CI: 1,43—1,70) torténé emelkedését jelezte az Gsszes tobbi régid betegeihez képest
mindkét vizsgalatban (ARAMIS és ARASENS).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

Patkanyoknal és kutyaknal az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok soran észlelt f6 eltérések a
him reproduktiv szerveket érintették (a szervek tomegének csokkenése a prosztata és a mellékherék
atrofidjaval). Ezek a hatdsok a varhatdo human expozicio tartoméanyaba eso, illetve az alatti szisztémas
expoziciok mellett jelentkeztek (az AUC-értékek dsszehasonlitasa alapjan). A reproduktiv
szovetekben észlelt tovabbi valtozasok a kdvetkezok voltak: patkanyoknal a hypophysis
vakuolizaciojanak minimalis fokozodasa, valamint az ondéholyagok €s az emlémirigyek atrofiaja és
szekréciojuk csokkenése, kutyaknal pedig a testicularis hypospermia és a kanyarulatos csatornak
dilatacidja és degeneracioja. A him reproduktiv szervekben bekdvetkezett valtozasok mindkét fajnal
megfeleltek a darolutamid farmakologiai hatasanak, és 4-8 hetes regeneralddasi idoszak elteltével
elmultak vagy részlegesen rendezddtek.

Embriotoxicitas/teratogenitis

A fejlodésre kifejtett toxicitas értékelésére vizsgalatokat nem végeztek.

Reprodukcids toxicitas

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek. Azonban - a patkanyoknal és kutyaknal elvégzett,
ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban szerzett azon tapasztalatok alapjan, melyek
Osszefliggésben vannak a darolutamid farmakoldgiai hatasaval - him termékenyitoképesség
valoszinlileg gyengiil.
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Genotoxicitas és karcinogenitas

A darolutamid a mikrobialis mutagenitasi (Ames-) teszt soran nem idézett el6 mutaciokat. Nagy
koncentraciokban a darolutamid in vitro indukalt szerkezeti kromoszéma-aberraciokat tenyésztett
human lymphocytdkban. Ugyanakkor az in vivo kombinalt csontvel6i mikronukleusz-teszt és a
patkdnymajjal és -nyombéllel végzett Comet-proba soran nem figyeltek meg genotoxikus hatést a
maximalis human expoziciét meghalado6 expozicid esetén.

Him rasH2 transzgenikus egereknél a darolutamid 6 hénapon keresztiili, szajon 4t torténd alkalmazéasa
nem igazolt karcinogén potencialt napi 1000 mg/ttkg-ig terjed6 dozisokban, amely adag a darolutamid
esetében 0,9—-1,3-szerese, a keto-darolutamid esetében pedig 2,1-2,3-szerese a napi 1200 mg-os
ajanlott klinikai dozis melletti klinikai expozicionak (AUC). E vizsgalat alapjan a darolutamiddal
kapcsolatos karcinogenitasi kockazat nem zarhat6 ki teljesen.

Biztonsagossagi farmakologia

In vitro, a darolutamid gyengén gatolta a hERG kalium-aramot €s az L-tipusu kalciumcsatornat.
In vivo, altatott kutyaknal a darolutamid kismértékben csokkentette a QT-intervallum idGtartamat,
azonban ezt a hatast éber kutyaknal nem észlelték.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
kalcium-hidrogén-foszfat (E341)
kroszkarmell6z-natrium
lakt6z-monohidrat
magnézium-sztearat (E470b)

povidon (E1201)

Filmbevonat

hipromelloz

lakt6z-monohidrat

makrogol (E1521)

titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

16 db filmtablettat tartalmazo PVC/aluminiumfolia buborékcsomagolas.
112 db filmtablettat tartalmaz dobozonként.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1432/001 112 db filmtabletta

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak ddtuma: 2020. méarcius 27.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. oktober 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TET];LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIA})ASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT E(,}YE'ZB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve €s cime

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finnorszag

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilancia tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

NUBEQA 300 mg filmtabletta
darolutamid

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg darolutamidot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Alkalmazas el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

112 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1432/001 112 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

NUBEQA 300 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

|1.  AGYOGYSZER NEVE

NUBEQA 300 mg tabletta
darolutamid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bayer (logo)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

NUBEQA 300 mg filmtabletta
darolutamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a NUBEQA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a NUBEQA szedése elott

Hogyan kell szedni a NUBEQA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a NUBEQA-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyégyszer a NUBEQA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A NUBEQA a darolutamid nevili hatéanyagot tartalmazza. Felnétt férfi betegek kezelésére

alkalmazzaik, akik olyan prosztatarakban szenvednek, amely

- egy¢eb testrészekre nem terjedt at €s mar nem reagal a tesztoszteronszintet csokkentd
gyogyszeres vagy mutéti kezelésre (ezt a betegséget nem attétes, kasztracio-rezisztens
prosztataraknak is nevezik);

vagy

- atterjedt egyéb testrészekre €s a tesztoszteronszintet csokkentd gyogyszeres vagy miitéti
kezelésre reagal (ezt a betegséget attétes, hormonszenzitiv prosztataraknak is nevezik). Ebben
az esetben a kezelSorvosa docetaxelt is adhat mellé Onnek.

Hogyan hat a NUBEQA?

A NUBEQA gatolja a férfi nemi hormonok, az tgynevezett androgének (mint példaul a tesztoszteron)
hatasat. Az androgének hatasara a rakos daganat novekedhet. Ezen hormonok gatlasaval a darolutamid
megakadalyozza a prosztata daganatos sejtjeinek novekedését €s osztodasat.

2. Tudnivalok a NUBEQA szedése elott
Ne szedje a NUBEQA-t, ha

- allergias a darolutamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyeb dsszetevdjére,
- On terhes vagy fogamzdoképes no.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A NUBEAQA szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha

- veseproblémai vannak,

- majproblémai vannak,

- barmilyen szivbetegsége (a szivritmuszavart is beleértve) van, vagy annak kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed,

- érbetegség kezelése céljabol miitétet végeztek Onnél.

Ennek a gyogyszernek a szedése befolyasolhatja a majfunkciot. Ha az On vérvizsgalata kéros
majfunkcios eredményeket mutat, kezeléorvosa donthet gy, hogy a NUBEQA szedését végleg abba
kell hagynia.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer nem alkalmazhato 18 év alatti gyermekek és serdiilok kezelésére. A prosztatarak ebben a
korcsoportban nem fordul el6.

Egyéb gyogyszerek és a NUBEQA
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

A kovetkez6 gyodgyszerek befolyasolhatjak a NUBEQA hatasat, illetve a NUBEQA is befolyasolhatja

ezeknek a gyogyszereknek a hatasat. Ezeket a gydgyszereket jellemzden az alabbi esetekben

alkalmazzak:

- bakterialis fertdzések kezelésére, példaul rifampicin;

- epilepszia kezelésére, példaul karbamazepin, fenobarbital, fenitoin;

- enyhe depresszio és enyhe szorongas kezelésére, példaul kézonséges orbancfii (n6veényi
gyogyszer);

- emelkedett koleszterinszintcsokkentésére, példaul rozuvasztatin, fluvasztatin, atorvasztatin,
pitavasztatin;

- sulyos iziileti gyulladas, stlyos pikkelysomor (pszoriazis) , valamint daganatos megbetegedések
kezelésére: metotrexat;

- gyulladésos bélbetegségek kezelésére: szulfaszalazin.

KezelSorvosa ezek miatt modosithatja az On altal szedett egyéb gyogyszerek adagjat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A NUBEQA nok kezelésére nem alkalmazhato.

Ez a gyogyszer csokkentheti a férfi termékenységet.

Kovesse az alabbi tanacsokat a NUBEQA-kezelés alatt és a kezelés leallitasat kovetd 1 héten at:

- hasznéljon gumidvszert vagy mas nagy hatékonysagti fogamzasgatlé modszert, ha On
fogamzoképes nével él nemi életet. Kérdezze meg kezeléorvosat, hogy az On szamara melyik a
legmegfelelobb fogamzasgatlo modszer.

- hasznaljon gumidvszert a magzat védelme érdekében, ha On terhes ndvel él nemi életet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valdszinii, hogy ez a gydgyszer befolyasolnd a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

A NUBEQA laktézt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

34



3. Hogyan Kkell szedni a NUBEQA-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja
2 tabletta naponta kétszer. Ne vegyen be 4 tablettanal tobbet naponta.

Kezeldorvosa napi kétszer 1 tablettara csokkentheti az On gydgyszeradagjat, ha Onnek maj- vagy
veseproblémai vannak.

Az alkalmazis moédja
A tablettat egészben kell lenyelni, ne torje ketté és ne torje Gssze. A tablettat étkezés kdzben kell
bevenni egy pohar vizzel.

Kezeldorvosa mas gyogyszereket is felirhat Onnek, mialatt On a NUBEQA-t szedi.

Ha az eléirtnal tobb NUBEQA-t vett be
Folytassa a kezelést a kdvetkezd adaggal az eldiras szerint.

Ha elfelejtette bevenni a NUBEQA-t
Vegye be a kihagyott adagot, amint eszébe jut, még a kovetkezd esedékes adag el6tt. Ne vegyen be
kétszeres adagot 1 vagy tobb kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a NUBEQA szedését )
Ne hagyja abba id0 eldtt a gyogyszer szedését, kivéve, ha kezelGorvosa tanacsolja ezt Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A NUBEQA mellékhatasai a kovetkez6 gyakorisagokkal fordulhatnak elé:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- faradtsag;

- a neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek szdmanak csokkenését mutatd vérvizsgalati
eredmények;

- a m4j altal termelt anyagok: a bilirubin, valamint a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) és a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) enzim szintjének emelkedését mutato vérvizsgalati
eredmények.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- a sziv koszoruereinek elzardédasa;

- szivelégtelenség;

- kiiités;

- a karokban és labakban jelentkez6 fajdalom;

- csonttorések.

A NUBEQA mellékhatésai a kovetkezoé gyakorisaggal fordulhatnak eld, amikor docetaxellel
kombinaciéban alkalmazzak:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
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- magas vérnyomas;

- borkiiités;

- a neutrofileknek nevezett fehérvérsejtek szamanak csokkenését mutatd vérvizsgalati
eredmények;

- a maj altal termelt anyagok: a bilirubin, valamint a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT) és a
glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) enzimek szintjének emelkedését mutatd vérvizsgalati
eredmények.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
- csonttorések
- emlé-megnagyobbodas férfiaknal.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a NUBEQA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartdsi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a NUBEQA?

A készitmény hatdéanyaga a darolutamid. 300 mg darolutamidot tartalmaz filmtablettanként.
Egyéb 6sszetevok:

- kalcium-hidrogén-foszfat (E341)
- kroszkarmell6z-natrium

- hipromell6z

- lakt6z-monohidrat

- makrogol (E1521)

- magnézium-sztearat (E470b)

- povidon (E1201)

- titan-dioxid (E171)

A tovabbi informaciokat illetden lasd 2. pont: ,,A NUBEQA laktézt tartalmaz”.
Milyen a NUBEQA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Fehér-tortfehér szindi, ovalis filmtabletta (tabletta), hossztsdga 16 mm, szélessége 8§ mm, egyik oldalan
,300”, masik oldalan pedig ,,BAYER” felirattal.
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Az alabbi csomagolasban keriil forgalomba:
112 filmtablettat tartalmaz 7 buborékcsomagolasban, dobozban.
A buborékcsomagolas mindegyikében 16 filmtabletta talalhato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer AG

51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto
A gyart6 a doboz oldalan és a buborékcsomagoldson feltiintetett gyartasi szam alapjan azonosithato:

- Ha a karakterek csak szamok, akkor a gyarto
Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finnorszag

- Ha az els6 két karakter BX, akkor a gyartd
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Németorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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 1 487 4100
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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.


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