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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUBEQA 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg darolutamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 186 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Biate lub szaro-biate, owalne tabletki o dtugosci 16 mm i szeroko$ci 8 mm oznaczone liczbg ,,300” po

jednej stronie i napisem ,,BAYER” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy NUBEQA jest wskazany w leczeniu dorostych me¢zczyzn

- z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang. non-metastatic
castration resistant prostate cancer, nmCRPC) z duzym ryzykiem wystapienia przerzutow
(patrz punkt 5.1);

- z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-
sensitive prostate cancer, mMHSPC) w skojarzeniu z docetakselem i deprywacja androgenowg
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i prowadzi¢ lekarz specjalista z dos§wiadczeniem w leczeniu raka
gruczohu krokowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 mg darolutamidu (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobg,
co stanowi rownowaznos$¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg (patrz punkt 5.2).

Leczenie darolutamidem nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwe;j
do zaakceptowania toksycznosci.



U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracje¢ analogami hormonu uwalniajacego hormon luteinizujgcy (ang. luteinising
hormone-releasing hormone, LHRH).

Wrazliwy na hormony rak gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC)

U pacjentdéw z mHSPC leczenie darolutamidem nalezy rozpocza¢ w skojarzeniu z docetakselem (patrz
punkt 5.1). Pierwszy z 6 cykli docetakselu nalezy poda¢ w ciagu 6 tygodni od rozpoczgcia leczenia
darolutamidem. Nalezy przestrzega¢ zalecen zawartych w drukach informacyjnych docetakselu.
Leczenie darolutamidem nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci, nawet jesli cykl docetakselu jest opdzniony, zostat przerwany lub
zaprzestano jego podawania.

Pominieta dawka

W razie pominigcia przyjecia dawki nalezy jg przyjac tak szybko, jak bedzie to mozliwe przed
nastepng planowa dawka. Nie nalezy przyjmowaé¢ dwoch dawek jednoczesnie w celu uzupetnienia
pomini¢tej dawki.

Modyfikacja dawki

Jesli u pacjenta wystgpia objawy toksycznosci stopnia >3, lub niemozliwe do tolerowania dziatanie
niepozadane zwigzane z darolutamidem (patrz punkt 4.8), nalezy przerwac¢ stosowanie produktu lub
zmniejszy¢ dawke do 300 mg dwa razy na dobe do czasu ustgpienia objawow. Leczenie mozna
nastgpnie wznowié, stosujac dawke 600 mg dwa razy na dobg.

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki ponizej 300 mg dwa razy na dobe, poniewaz nie okreslono
skutecznosci.

Szczegdblne grupy pacjentdw

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. W przypadku pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR

15-29 ml/min/1,73 m?), nie otrzymujacych hemodializy, zalecana dawka poczatkowa to 300 mg dwa
razy na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dostepne dane dotyczgce wlasciwosci farmakokinetycznych darolutamidu u pacjentoéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sg ograniczone.

Nie badano darolutamidu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

W przypadku pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (w stopniu B

i C wg klasyfikacji Child-Pugh) zalecana dawka poczatkowa to 300 mg dwa razy na dobg (patrz
punkty 4.415.2.).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie darolutamidu nie dotyczy dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy NUBEQA stosuje sie doustnie.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci z jedzeniem (patrz punkt 5.2).



4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Kobiety w cigzy lub, ktore moga zajs¢ w cigze (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostegpne dane U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek sa ograniczone.
Poniewaz ekspozycja moze by¢ zwickszona, nalezy doktadnie monitorowac tych pacjentow
w kierunku dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 15.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Dostepne dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sa
ograniczone, a stosowania darolutamidu nie badano u pacjentoéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Poniewaz ekspozycja moze by¢ zwigkszona, nalezy doktadnie monitorowac tych pacjentow

w kierunku dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Istniejace choroby ukiadu krazenia

Z badan klinicznych wyltaczono pacjentdow z istotnag klinicznie chorobg uktadu krazenia w ostatnich
6 miesigcach, w tym z udarem, zawatem mig$nia sercowego, ci¢zka/niestabilng chorobg wiencowa,
pomostowaniem t¢tnic wiencowych/obwodowych oraz objawowa zastoinowg niewydolnoscia serca.
Dlatego nie okreslono bezpieczenstwa stosowania darolutamidu u tych pacjentow.

Jesli lekarz przepisze produkt leczniczy NUBEQA, pacjenci z klinicznie istotng chorobg sercowo-
naczyniowg powinni by¢ leczeni na te schorzenia zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

Podwyzszenie aktywnosci transaminaz watrobowych

W przypadku podwyzszenia aktywnosci transaminaz watrobowych sugerujacego idiosynkratyczne
polekowe uszkodzenie watroby zwigzane z darolutamidem, nalezy trwale przerwac leczenie
darolutamidem (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Stosowanie silnych induktorow CYP3A4 i P-gp w czasie leczenia darolutamidem moze powodowac
zmniejszenie stezenia darolutamidu w 0S0CzU i nie jest zalecane, chyba Ze nie ma innego sposobu
leczenia. Nalezy rozwazy¢ wybor innego produktu leczniczego o mniejszym dziataniu indukujacym
CYP3A4 Iub P-gp do jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.5).

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych substratow BCRP, OATP1B1

i OATP1B3, poniewaz jednoczesne podawanie z darolutamidem moze zwigkszac stezenie tych
substratow w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z rozuwastatyng, chyba Ze nie ma innego sposobu leczenia
(patrz punkt 4.5).



Deprywacja androgenowa moze wydluzaé odstep QT

U pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstgpu QT, oraz

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktére moga wydtuza¢ odstep QT (patrz
punkt 4.5), przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego NUBEQA nalezy oceni¢ stosunek
korzys$ci do ryzyka, uwzgledniajagc mozliwo$¢ wystgpienia czestoskurczu komorowego typu Torsade
de pointes.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych

Produkt leczniczy NUBEQA zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
U pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktoéw leczniczych na darolutamid

Induktory CYP3A44 i P-gp

Darolutamid jest substratem CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp).

Stosowanie silnych i umiarkowanych induktorow CYP3A4 i induktoréw P-gp (np. karbamazepiny,
fenobarbitalu, ziela dziurawca zwyczajnego, fenytoiny i ryfampicyny) nie jest zalecane w trakcie
leczenia darolutamidem, chyba, Ze nie ma innego sposobu leczenia. Nalezy rozwazy¢ wybor innego
jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego bez potencjatu lub o stabym potencjale indukowania
CYP3A4 Iub P-gp.

Wielokrotne podawanie ryfampicyny (600 mg), ktora jest silnym induktorem CYP3A4 i P-gp,

Z pojedyncza dawka darolutamidu (600 mg) razem z jedzeniem prowadzito do 72% zmniejszenia
sredniej ekspozycji (AUCo.72) 1 52% zmniejszenia Cmax darolutamidu.

Inhibitory CYP3A44, P-gp i BCRP

Darolutamid jest substratem CYP3A4, P-gp i biatka opornosci raka piersi (ang. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP).

Przy jednoczesnym podawaniu inhibitorow CYP3A4, P-gp lub BCRP nie jest spodziewane
wystgpienie istotnych klinicznie interakcji typu lek-lek. Darolutamid mozna podawac jednoczesnie
Z inhibitorami CYP3A4, P-gp lub BCRP.

Jednoczesne stosowanie darolutamidu ze skojarzonym P-gp i silnym inhibitorem CYP3A4 zwigksza
ekspozycje na darolutamid, co moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
darolutamidu. Zaleca si¢ czgstsze monitorowanie pacjentdow pod katem dziatan niepozadanych
darolutamidu i w razie potrzeby modyfikacje dawki darolutamidu.

Podawanie itrakonazolu (200 mg dwa razy na dobe¢ 1. dnia i raz na dobg¢ przez kolejne 7 dni), ktory
jest silnym inhibitorem CYP3A4, P-gp i BCRP, z pojedyncza dawka darolutamidu (600 mg 5. dnia z
jedzeniem) prowadzito do 1,7-krotnego zwigkszenia sredniej ekspozycji (AUCo-72) 1 1,4-krotnego
zwigkszenia Cmax darolutamidu.

Inhibitory UGT1A49

Darolutamid jest substratem UGT1A9.

W przypadku podawania inhibitora UGT1A9 nie jest spodziewana klinicznie istotna interakcja lek-
lek.

Darolutamid mozna podawac jednocze$nie z inhibitorami UGT1A9.

Populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze jednoczesne podawanie inhibitorow UGT1A9 z
darolutamidem spowodowato 1,2-krotny wzrost ekspozycji (AUCo.72) na darolutamid.

Docetaksel
Podawanie darolutamidu w skojarzeniu z docetakselem nie powodowato klinicznie istotnych zmian
farmakokinetyki darolutamidu u pacjentéw z mHSPC (patrz punkt 5.1).



Wplyw darolutamidu na inne produkty lecznicze

Substraty BCRP, OATP1B1 i OATP1B3

Darolutamid jest inhibitorem biatka opornosci raka piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein,
BCRP) i polipeptydow 1B1 i 1B3 transportujgcych aniony organiczne (ang. Organic Anion
Transporting Polypeptides, OATP).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania rozuwastatyny, chyba ze nie jest dostgpne inne leczenie.
Nalezy rozwazy¢ wybor jednoczes$nie stosowanego innego produktu leczniczego o mniejszym
dziataniu hamujacym BCRP, OATP1B1 i OATP1B3. Podawanie darolutamidu (600 mg dwa razy na
dobe przez 5 dni) przed jednoczesnym podaniem pojedynczej dawki rozuwastatyny (5 mg) z
jedzeniem prowadzito do okoto 5-krotnego zwigkszenia $redniej ekspozycji (AUC) i Crax
rozuwastatyny.

Powinno si¢ unika¢ jednoczesnego podawania darolutamidu z substratami BCRP. Jednoczesne
podawanie darolutamidu moze zwigksza¢ stezenie w osoczu innych jednoczesnie stosowanych
substratow BCRP, OATP1B1 i OATP1B3 (np. metotreksatu, sulfasalazyny, fluwastatyny,
atorwastatyny, pitawastatyny). W zwigzku z tym zaleca si¢ monitorowanie pacjentéw pod katem
dziatah niepozadanych substratow BCRP, OATP1B1 i OATP1B3. Dodatkowo podczas jednoczesnego
stosowania z darolutamidem nalezy przestrzega¢ odpowiednich zalecen zawartych w informacjach o
produkcie tych substratow.

Substraty P-gp

W przypadku podawania substratow P-gp nie jest spodziewane wystgpienie istotnych klinicznie
interakcji typu lek-lek. Darolutamid mozna podawac¢ jednoczes$nie z substratami P-gp (np. digoksyna,
werapamilem lub nifedyping). Podczas jednoczesnego podawania darolutamidu z wrazliwym
substratem P-gp eteksylanem dabigatranu nie odnotowano zadnego zwigkszenia ekspozycji (AUC i
Chnax) dabigatranu.

Substraty CYP3A44

Darolutamid jest tagodnym induktorem CYP3A4.

W przypadku podawania substratow CYP nie jest spodziewane wystapienie istotnych klinicznie
interakcji typu lek-lek. Darolutamid mozna podawac jednoczesnie z substratami CYP (np. warfaryna,
L-tyroksyna, omeprazolem).

Podawanie darolutamidu (600 mg dwa razy na dobe przez 9 dni) przed jednoczesnym podaniem
pojedynczej dawki wrazliwego substratu CYP3A4 midazolamu (1 mg) z jedzeniem prowadzito do
zmniejszenia $redniej ekspozycji (AUC) 1 Cmax midazolamu o odpowiednio 29% i 32%.

Darolutamid nie hamowat metabolizmu wybranych substratéw CYP w warunkach in vitro w
klinicznie istotnych stezeniach.

Docetaksel
Podawanie darolutamidu w skojarzeniu z docetakselem nie powodowato klinicznie istotnych zmian
farmakokinetyki docetakselu u pacjentow z mHSPC (patrz punkt 5.1).

Produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT

Poniewaz deprywacja androgenowa moze wydtuzaé odstep QT, nalezy starannie oceni¢ jednoczesne
stosowanie z produktami leczniczymi o znanym dziataniu wydtuzajacym odstgp QT lub z produktami
leczniczymi, ktére moga wywotaé czgstoskurcz komorowy typu Torsade de pointes. Do takich
produktow zalicza si¢ produkty lecznicze przeciwarytmiczne nalezace do klasy IA (np. chinidyna,
dyzopiramid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyne
oraz leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol).



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania U kobiet w wieku rozrodczym. Nie nalezy go
stosowac u kobiet, ktore sg lub moga by¢ w ciazy lub ktore karmig piersig (patrz punkty 4.1 1 4.3).

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy darolutamid lub jego metabolity sg obecne w spermie. Jesli pacjent odbywa
stosunki ptciowe z kobietg w wieku rozrodczym, nalezy stosowac¢ wysoce skuteczng metode
antykoncepcji (wskaznik niepowodzen <1% na rok) w trakcie leczenia i przez 1 tydzien po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym NUBEQA, aby unikna¢ ciazy.

Cigza

W oparciu o mechanizm dziatania, darolutamid moze powodowac uszkodzenie ptodu. Nie
przeprowadzono nieklinicznych badan dotyczacych toksycznego wptywu na rozrod (patrz punkt 5.3).
Nie wiadomo, czy darolutamid lub jego metabolity sg obecne w spermie. Jesli pacjent odbywa
stosunki ptciowe z kobietg w cigzy, musi stosowac prezerwatywe w trakcie leczenia i1 przez 1 tydzien
po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym NUBEQA. Nalezy unikaé ekspozycji ptodu na
inhibitor receptora androgenowego przeniesiony z nasieniem do organizmu kobiety w cigzy, poniewaz
moze to wptywac na rozwdj ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy darolutamid lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie
przeprowadzono badan na zwierzgtach w celu oceny przenikania darolutamidu Iub jego metabolitow
do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.
Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wplywu darolutamidu na ptodnos¢ u ludzi.

W oparciu o badania na zwierzgtach, NUBEQA moze upos$ledzaé ptodnos¢ u mezczyzn o potencjale
rozrodczym (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy NUBEQA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane U pacjentow

- z nmCRPC otrzymujacych darolutamid to zmeczenie / stany ostabienia (15,8%);

- z mHSPC otrzymujacych darolutamid w skojarzeniu z docetakselem to wysypka (16,6%)
i nadcisnienie (13,8%).

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania darolutamidu w leczeniu skojarzonym
mozna znalez¢ w drukach informacyjnych poszczegdlnych produktow leczniczych.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane U pacjentow z nmCRPC leczonych darolutamidem
przedstawiono w Tabeli 1. Dziatania niepozadane zaobserwowane U pacjentow z mHSPC leczonych
darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem przedstawiono w Tabeli 2.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw. Podzielono je
wedtug czestosci ich wystgpowania. Grupy o okreslonej czgstosci wystepowania zdefiniowano wedtug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w badaniu ARAMIS?

Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Bardzo czesto Czesto

(MedDRA)

Zaburzenia serca Choroba niedokrwienna
serca’
Niewydolnos¢ serca®

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Wysypka®

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe Bol konczyny

i tkanki tacznej B6l migsniowo-szkieletowy
Ztamania

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Zmeczenie / stany
podania ostabienia®

Badania diagnostycznef Zmniejszenie liczby
neutrofili

Zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci

AspAT
a Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 14,8 miesigca (zakres: od 0,0 do 44,3 miesigca) u pacjentow
leczonych darolutamidem i 11,0 miesiecy (zakres: od 0,1 do 40,5 miesigca) u pacjentdw otrzymujacych
placebo.
b Obejmuje stwardnienie t¢tnic wiencowych, chorob¢ naczyn wiencowych serca, zamknigcie tetnicy

wiencowej, zwezenie tgtniCy wiencowej, ostry zespol wiencowy, ostry zawat migénia sercowego, dlawice
piersiowa, niestabilng dlawice piersiowa, zawal migsnia sercowego, niedokrwienie migs$nia sercowego.
¢ Obejmuje niewydolno$é serca, ostrg niewydolnos¢ serca, przewlekta niewydolno$é serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, wstrzas kardiogenny.
Obejmuje wysypke, wysypke plamists, wysypke plamisto-grudkows, wysypke grudkowa, wysypke
krostkowa, rumien, zapalenie skory.
Obejmuje zmgczenie oraz asteni¢, ospalosé i zte samopoczucie.
Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) wersja 4.03. Czgsto$¢ wystgpowania jest oparta o wyniki zgtaszane jako
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.



Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z mHSPC leczonych darolutamidem
w skojarzeniu z docetakselem w badaniu ARASENS®

Klasyfikacja ukladow i narzadow Bardzo czesto Czesto
(MedDRA)
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie®
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Wysypka® ©
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i Ztamania
tkanki facznej
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Ginekomastia
Badania diagnostyczne' Zmniejszona liczba

neutrofilii

Zwicgkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi
Zwigkszenie aktywnosci
AIAT

Zwickszenie aktywnosci
AspAT

Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 41,0 miesi¢cy (zakres: od 0,1 do 56,5 miesigca) u pacjentow
leczonych darolutamidem+docetakselem i 16,7 miesiaca (zakres: od 0,3 do 55,8 miesigca) u pacjentow
otrzymujacych placebo+docetaksel.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych moze nie by¢ zwigzana z samym darolutamidem, ale
moze wigzac si¢ z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu.

Obejmuje nadcisnienie, podwyzszenie cisnienia krwi, nadci$nienie ztosliwe.

Obejmuje wysypke, wysypke polekowa, wysypke rumieniowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke
plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke swiagdowa, wysypke krostkowa,
wysypke pecherzykowa, rumien, zapalenie skory.

Czestos¢ wystepowania byla najwyzsza w ciggu pierwszych 6 miesigcy leczenia.

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) wersja 4.03. Czgsto§¢ wystepowania jest oparta o wyniki zgtaszane jako
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

W badaniach klinicznych dotyczacych darolutamidu zglaszano przypadki idiosynkratycznego
uszkodzenia watroby stopnia 3. i 4. wywotane dziataniem leku ze zwiekszeniem aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AlAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) do >5

i >20-krotnosci gornej granicy normy (GGN), w tym 1 przypadek podwyzszenia transaminaz wraz z
jednoczesnym zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej do 3 x ULN. Czas do wystapienia reakcji
wynosit 0d 1 miesigca do 10,5 miesigca 0d rozpoczgcia podawania darolutamidu. Zwigkszenie
aktywnosci AIAT i AspAT byto odwracalne po zaprzestaniu podawania darolutamidu. Szczegdtowe
zalecenia znajdujg si¢ w sekcji 4.4.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC)

Zmeczenie

Wystepowanie zmeczenia / stanow ostabienia zgtaszano u 15,8% pacjentéw leczonych darolutamidem
i u 11,4% pacjentow otrzymujacych placebo. Zdarzenia o najwyzszym stopniu ci¢zkosci w tym
zakresie czyli 3 zglaszano u 0,6% pacjentéw leczonych darolutamidem i u 1,1% pacjentow
otrzymujacych placebo. Zmeczenie (nieobejmujgce astenii, ospatosci lub ztego samopoczucia)
wystapito u wigkszosci pacjentow (12,1% pacjentdéw leczonych darolutamidem i 8,7% pacjentow
otrzymujacych placebo).

Ziamania
Ztamania wystapily u 4,2% pacjentéw leczonych darolutamidem i u 3,6% pacjentow otrzymujacych
placebo.



Choroba niedokrwienna serca i niewydolnos¢ serca

Choroba niedokrwienna serca wystapita u 3,2% pacjentow leczonych darolutamidem i u 2,5%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Zdarzenia stopnia 5 wystapity u 0,3% pacjentow leczonych
darolutamidem i u 0,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Niewydolno$¢ serca wystapita u 1,9%
pacjentow leczonych darolutamidem i u 0,9% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zmniejszenie liczby neutrofili

Wystepowanie zmniejszenia liczby neutrofili zgtaszano jako nieprawidtowe wyniki laboratoryjne

u 19,6% pacjentow leczonych darolutamidem i u 9,4% pacjentow otrzymujacych placebo. Mediana
czasu do osiggnigcia najnizszego poziomu neutrofili (nadiru) wynosita 256 dni. Nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych objawiaty si¢ glownie w stopniu cigzkosci 1 lub 2. Zmniejszenie liczby
neutrofili stopnia 3 i 4 zgtoszono odpowiednio u 3,5% i 0,5% pacjentéw. Tylko jeden pacjent na state
przerwal stosowanie darolutamidu z powodu neutropenii. Neutropenia miala charakter przejsciowy
lub odwracalny (88% pacjentéw) i nie byla powigzana z zadnymi klinicznie istotnymi objawami
przedmiotowymi lub podmiotowymi.

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi

Wystepowanie zwigkszenia stezenia bilirubiny zglaszano jako nieprawidtowe wyniki laboratoryjne

u 16,4% pacjentow leczonych darolutamidem i u 6,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. Epizody
miaty gtownie stopien cigzkosci 1 lub 2, nie byly powigzane z zadnymi istotnymi klinicznie objawami
przedmiotowymi lub podmiotowymi oraz mialy charakter odwracalny po przerwaniu stosowania
darolutamidu. Wystepowanie zwigkszenia stezenia bilirubiny stopnia 3 zglaszano u 0,1% pacjentow
leczonych darolutamidem i U 0% pacjentow otrzymujacych placebo. W ramieniu z darolutamidem
sredni czas do pierwszego wystapienia podwyzszonego stezenia bilirubiny wynosit 153 dni, a $redni
czas trwania pierwszego epizodu - 182 dni. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu
zwigkszenia st¢zenia bilirubiny.

Zwigkszenie aktywnosci AspAT

Wystepowanie zwigkszenia aktywnosci AspAT zglaszano jako nieprawidtowe wyniki laboratoryjne

u 22,5% pacjentdéw leczonych darolutamidem i u 13,6% pacjentdw otrzymujacych placebo. Epizody
miaty gtownie stopien cigzkosci 1 lub 2, nie byly powigzane z zadnymi istotnymi klinicznie objawami
przedmiotowymi lub podmiotowymi oraz mialy charakter odwracalny po przerwaniu stosowania
darolutamidu. Wystepowanie zwigkszenia aktywnosci AspAT stopnia 3 zgtaszano u 0,5% pacjentow
leczonych darolutamidem i u 0,2% pacjentow otrzymujacych placebo. W ramieniu z darolutamidem
$redni czas do pierwszego wystgpienia zwickszenia aktywno$ci AspAT wynosit 258 dni, a $redni czas
trwania pierwszego epizodu - 118 dni. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu zwigkszenia
aktywnosci AspAT.

Wrazliwy na hormony Yak gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC)

Nadcisnienie

W badaniu ARASENS nadcisnienie zgtaszano u 13,8% pacjentow leczonych
darolutamidem+docetakselem oraz u 9,4% pacjentéw otrzymujacych placebo+docetaksel.
Nadcisnienie stopnia 3 zgtaszano u 6,4% pacjentow leczonych darolutamidem-+docetakselem

w poréwnaniu do 3,5% pacjentéw otrzymujacych placebo+docetaksel. W kazdym ramieniu badania
jeden pacjent miat nadci$nienie stopnia 4.

W ramieniu badania z darolutamidem+docetakselem w jednym przypadku zgloszono nadci$nienie
stopnia 5 z miazdzyca stopnia 5. Pacjent ten od dtugiego czasu miat nadci$nienie tetnicze i palit,

a przypadek wystapit ponad 3 lata od rozpoczecia leczenia darolutamidem. Przypadki nadci$nienia
zgltaszano czg$ciej u pacjentdw bez nadcisnienia w wywiadzie w obu ramionach badania.

Ztamania
Ztamania wystgpily u 7,5% pacjentéw leczonych darolutamidem+docetakselem i u 5,1% pacjentéw
leczonych placebo+docetaksel.
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Zmniejszenie liczby neutrofilii

Zmniejszong liczbe neutrofili zgtaszano jako nieprawidtowos¢ laboratoryjng u 50,6% pacjentow
leczonych darolutamidem+docetakselem i u 45,5% pacjentéw leczonych placebo+docetakselem.
Zmniejszenie liczby neutrofilii stopnia 3 i 4 odnotowano u 34,4% pacjentow leczonych
darolutamidem+docetakselem i u 31,4% pacjentow leczonych placebo+docetakselem. W obu
ramionach leczenia czesto$¢ wystepowania zmniejszenia liczby neutrofilii i neutropenii byta wigksza
w pierwszych miesigcach leczenia, po czym czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie tych epizodow
zmniejszyly sie.

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi

Zwigkszenie stezenia bilirubiny zgtaszano jako nieprawidlowe wyniki laboratoryjne u 19,6%
pacjentow leczonych darolutamidem+docetakselem i u 10.0% pacjentow otrzymujacych
placebo+docetaksel. Zdarzenia miaty gtéwnie nasilenie stopnia 1 lub 2. Stopien 3 i 4 zwigkszenia
stezenia bilirubiny zgtaszano u 0,5% pacjentow leczonych darolutamidem+docetakselem oraz u 0,3%
pacjentow otrzymujacych placebo+docetaksel.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) we krwi zglaszano jako
nieprawidlowo$¢ w badaniach laboratoryjnych u 42,3% pacjentéw leczonych
darolutamidem+docetakselem oraz u 38.0% pacjentow otrzymujacych placebo+docetaksel.
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST) odnotowano jako
nieprawidlowo$¢ laboratoryjna u 43,9% pacjentéw leczonych darolutamidem-+docetakselem oraz u
39,3% pacjentow leczonych placebo+docetakselem. Zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT miaty
gltéwnie nasilenie stopnia 1. Zwigkszenie aktywno$ci AIAT stopnia 3 i 4 zgtaszano u 3,7% pacjentow
leczonych darolutamidem+docetakselem oraz u 3,0% pacjentow otrzymujgcych placebo+docetaksel.
Zwickszenie aktywnosci AspAT stopnia 3 i 4 zgtaszano u 3,6% pacjentow leczonych
darolutamidem+docetakselem i u 2,3% pacjentéw otrzymujacych placebo+docetaksel.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigksza dawka darolutamidu badana w warunkach klinicznych wynosita 900 mg dwa razy na
dobe, co stanowi rownowaznos$¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1800 mg. Podczas stosowania
tej dawki nie stwierdzono zadnej toksycznos$ci wymagajacej zmniejszenia dawki.

Biorac pod uwage nasycalny charakter wchtaniania (patrz punkt 5.2) i brak dowodéw wskazujgcych
na ostrg toksycznos¢, nie przewiduje si¢, aby przyjecie wiekszej dawki darolutamidu niz zalecana
prowadzito do toksycznosci.

W razie przyjecia wigkszej dawki niz zalecana mozna kontynuowac leczenie darolutamidem,
przyjmujac planowo kolejng dawke.

Nie istnieje zadne swoiste antidotum dla darolutamidu i nie ustalono, jakie sa objawy
przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej, antyandrogeny; kod ATC:

L02BB06
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Mechanizm dzialania

Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego z elastyczng struktura pirazolu

Z podstawieniem biegunowym, wigzacg si¢ z duzym powinowactwem bezposrednio z domeng
receptora wigzacg ligandy.

Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie si¢ androgenow, translokacj¢ kompleksu receptora
androgenowego do jadra komorkowego i transkrypcje zalezng od receptora androgenowego. Glowny
metabolit, keto-darolutamid, wykazywat podobng aktywnos¢ in vitro jak darolutamid. Leczenie
darolutamidem zmniejsza proliferacj¢ komorek raka gruczotu krokowego, wykazujac silne dziatanie
przeciwnowotworowe.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nie stwierdzono zadnego wydtuzenia sredniego odstepu QTcF (tj. wigkszego niz 10 ms) po doustnym
podawaniu 600 mg darolutamidu dwa razy na dob¢ w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ustalono w dwdch randomizowanych, kontrolowanych
placebo, wieloosrodkowych badaniach fazy Il z udziatem pacjentow z nmCRPC (ARAMIS)

i mHSPC (ARASENS). Wszyscy pacjenci otrzymywali jednoczes$nie analog hormonu uwalniajacego
hormon luteinizujacy (LHRH) lub w przeszto$ci zostali poddani obustronnej orchidektomii.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania darolutamidu oceniano w randomizowanym, podwojnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu fazy III (ARAMIS) u pacjentdéw z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (wedlug oceny za pomoca
konwencjonalnego badania obrazowego: tomografii komputerowej (TK), scyntygrafii kosci,
rezonansu magnetycznego RM) z czasem podwojenia stezenia antygenu specyficznego dla gruczotu
krokowego (ang. prostate-specific antigen doubling time, PSADT) wynoszacym <10 miesigcy.
Pacjentéw wiaczano do badania, jesli stwierdzono u nich 3 wzrosty stezenia antygenu specyficznego
dla gruczohu krokowego (PSA), w odniesieniu do najnizszego poziomu (nadir), mierzone w CO
najmniej tygodniowych odstepach w trakcie terapii antyandrogenowej, stezenie PSA >2 ng/ml
podczas fazy przesiewowe;j i kastracyjne stgzenie testosteronu w surowicy <1,7 nmol/l.

Pacjenci z napadami drgawek w wywiadzie mogli wzig¢ udzial w badaniu. Do grupy otrzymujacej
darolutamid wiaczono 12 pacjentdéw (0,21%) z napadami drgawek w wywiadzie.

Z badania wykluczono pacjentdow z niekontrolowanym nadci$nieniem lub z niedawno przebytym (w
ciagu ostatnich 6 miesiecy) udarem, zawatem migsnia sercowego, ciezka / niestabilng dtawica
piersiowa, pomostem naczyniowym tetnicy wiencowej / obwodowej, zastoinowa niewydolnoscia
serca klasy Il lub IV wedtug kryteriow Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New
York Heart Association, NYHA).

Z badania wykluczono pacjentow, ktorzy otrzymywali wezesniej leczenie inhibitorami receptora
androgenowego drugiej generacji, takimi jak enzalutamid, apalutamid i darolutamid, lub inhibitorami
enzymu CYP17, takimi jak octan abirateronu, jak réwniez pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy
uktadowe w dawkach wigkszych niz rownowarto$¢ 10 mg prednizonu na dobg w ciggu 28 dni przed
randomizacja.

Zrandomizowano tacznie 1509 pacjentdow w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej doustnie 600 mg
darolutamidu dwa razy na dobg (n=955) lub do grupy placebo (n=554).

W badaniu mogli wzig¢ udziat pacjenci z weztami chtonnymi miednicy <2 cm w osi krotkiej ponizej
rozwidlenia aorty. Brak Iub obecno$¢ przerzutéw byta oceniana na podstawie niezaleznej centralnej
oceny radiologicznej. W analizach uwzgledniono 89 pacjentdéw, u ktorych retrospektywnie
stwierdzono przerzuty w punkcie poczatkowym udzialu w badaniu. Randomizacja byta stratyfikowana
w oparciu o PSADT (<6 miesi¢cy lub >6 miesi¢cy) i stosowanie terapii ukierunkowanej na osteoklasty
w momencie wigczenia do badania (tak albo nie).

Ponizsza charakterystyka demograficzna pacjentéw i stopien zaawansowania choroby byly
zrownowazone w grupach leczenia. Mediana wieku wynosila 74 lata (zakres od 48 do 95); 9%
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pacjentow bylo w wieku 85 lat lub starszych. Dystrybucja rasowa przedstawiata si¢ w nastepujacy
sposob: 79% rasa biata, 13% rasa azjatycka i 3% rasa czarna. Wigkszo$¢ pacjentow miata wynik 7 lub
wyzszy w skali Gleasona w momencie diagnozy (73%). Mediana PSADT wynosita 4,5 miesigca.
Dziewig¢ procent (9%) pacjentow przeszto w przesztosci orchidektomig, 25% prostatektomige, a 50%
otrzymato co najmniej jedng radioterapi¢. Siedemdziesiat sze$¢ procent (76%) pacjentow otrzymato
wczesniej co najmniej jedno leczenie antyhormonalne. Ogolny stan czynno$ciowy pacjentow wedtug
skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) wynosit 0 (69%) 11
(31%) w momencie wlaczenia do badania.

Leczenie darolutamidem kontynuowano do czasu radiologicznego potwierdzenia progresji choroby,
stosujac konwencjonalne metody obrazowania (TK, scyntygrafia kosci, RM) w oparciu o zaslepiona
niezalezng oceng centralng, do czasu wystapienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub
wycofania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byt czas przezycia bez przerzutow (ang.
metastasis free survival, MFS). Drugorzgdowymi punktami koncowymi byty: catkowity czas
przezycia (ang. overall survival, OS), czas do progresji bolu, czas do rozpoczecia pierwszej
chemioterapii cytotoksycznej raka prostaty i czas do wystapienia pierwszych objawowych zdarzen
kostnych (definiowanych jako jedno z nastgpujacych: radioterapia wiazka zewngtrzng w celu
ztagodzenia objawow kostnych, nowe objawowe patologiczne ztamanie kosci, ucisk rdzenia
kregowego lub ortopedyczny zabieg chirurgiczny zwigzany z nowotworem).

Leczenie darolutamidem prowadzito do poprawy MFS w poréwnaniu z placebo (patrz tabela 3

i rycina 1).

Wyniki dla MFS byty spojne we wszystkich podgrupach pacjentéw niezaleznie od PSADT,
uprzedniego stosowania produktow leczniczych dziatajacych na kos$ci czy choroby lokoregionalne;.
Dodatkowe podgrupy ze spdjnymi wynikami dla MFS wyodrebniono na podstawie wyj$ciowego
poziomu PSA, wyniku w skali Gleasona w momencie diagnozy, wieku, regionu geograficznego,
ECOG PS w punkcie poczatkowym, rasy i liczby wczesniejszych terapii hormonalnych.

Po pierwotnej analizie MFS, po odslepieniu badania, pacjentom otrzymujacym placebo
zaproponowano leczenie darolutamidem w badaniu otwartym (opcja Cross-over). Sposrod 554
pacjentoéw przydzielonych losowo do grupy placebo 170 (31%) przeszto na leczenie darolutamidem.
Analiza OS nie zostata skorygowana o zakldcajace skutki cross-over.

W momencie analizy koncowej, leczenie darolutamidem prowadzito do statystycznie istotnej poprawy
w zakresie catkowitego czasu przezycia w poréwnaniu z placebo (nie osiagni¢to mediany w zadnej z
grup leczenia, patrz tabela 3, rycina 2).

Leczenie darolutamidem rowniez spowodowato istotne statystycznie opdznienie czasu do progresji
boélu, czasu do rozpoczecia pierwszej chemioterapii cytotoksycznej i czasu do wystapienia pierwszego
objawowego zdarzenia kostnego w poroéwnaniu z placebo (patrz tabela 3).

W momencie analizy koncowej mediana czasu trwania leczenia u pacjentoéw leczonych darolutamidem
wynosita 33,3 miesigca (zakres: od 0,0 do 74,0 miesiecy) w potaczonym okresie podwojnie
zaslepionej proby i otwartej proby.

Wszystkie analizy przeprowadzono w pelnym zestawie analiz.
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Tabela 3: Wyniki dotyczace skuteczno$ci z badania ARAMIS

Liczba (%) pacjentow Mediana (miesigce) Wspolezynnik
Z wystepowaniem zdarzen (95% CI) ryzyka®
Parametr (95% Przedzial
skuteczno$ci Darolutamid | Placebo? | Darolutamid Placebo? ufnosci [CI])
(N=955) (N=554) (N=955) (N=554) Wartos$é p
(dwustronna)
Czas przezycia 221 (23,1%) (216 (39,0%) | 40,4 18,4 0,413
bez przerzutow® (34,3; NR) (15,5;22,3) (0,341; 0,500)
<0,000001
Catkowity czas 148 (15,5%) 106 (19,1%) | NR NR 0,685
przezycia (56,1; NR) (46,9, NR) (0,533; 0,881)
0,003048
Czas do progresji | 251 (26,3%) |178 (32,1%) | 40,3 25,4 0,647
bolu® ¢ (33,2;41,2) (19,15 29,0) (0,533; 0,785)
0,000008
Czas do 127 (13,3%) |98 (17,7%) | NR NR
rozpoczecia (NR, NR) (NR, NR) 0,579
pierwszej (0,444; 0,755)
chemioterapii 0,000044
cytotoksycznej
Czas do 29 (3,0%) 28 (5,1%) NR NR
pierwszego (NR, NR) (NR, NR) 0,484
objawowego (0,287, 0,815)
zdarzenia 0,005294
kostnego
2 W tym 170 pacjentow, ktorzy przeszli do grupy leczonej darolutamidem w badaniu otwartym
b Wspotczynnik ryzyka <1 na korzys$¢ darolutamidu
¢ W przypadku MFS i czasu do progresji bolu analiza pierwotna jest uznawana za analiz¢ koncowa
d Wynik zglaszany przez pacjenta w oparciu o oceng z uzyciem skréoconego formularza pomiaru bolu (ang.
Brief Pain Inventory-hort Form questionnaire)
NR: Nieosiagni¢te.

Leczenie darolutamidem prowadzito do dtuzszego czasu przezycia bez progresji (ang. progression
free survival, PFS, mediana 36,8 vs. 14,8 miesigca, HR=0,380, nominalna wartos¢ p<0,000001) i
czasu do progresji PSA (mediana 29,5 vs. 7,2 miesigca, HR=0,164, nominalna warto$¢ p<0,000001).
Spojnosc¢ efektu obserwowano we wszystkich pomiarach przezycia (MES, OS i PFS).
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Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez przerzutéw (ARAMIS)

100 4

Prawdopodobienstwo przezycia bez przerzutow (%)
w
=]
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Darolutamid (N = 955)
Placebo (N = 554)

T T T

0 4 8

T T T

16 0 24 2 6 40 44 48
Miesiace od randomizacji
Zagrozeni pacjenci
Darolutamid "~ g55 817 675 506 377 262 189 116 8 37 18 2 [)
Placebo _ 554 368 275 180 17 75 50 29 12 4 0 [ 0

Rycina 2: Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia (ARAMIS)
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Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (%)
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Darolutamid (N = 955)
Placebo (N = 554)

12
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36

Miesigce od randomizacji
Zagrozeni pacjenci

Darolutamid 955 932 908

554 530 4597

863 680

333

549
261

425
182

293
130

214
93

129 69

Placebo 28

U pacjentow otrzymujacych darolutamid w badaniu ARAMIS (okres podwojnego zaslepienia)
stwierdzono znacznie wickszy odsetek odpowiedzi PSA (definiowany jako >50% zmniejszenie
stezenia od punktu poczatkowego) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, 84,0% vs.
7,9% (r6znica = 76,1%, p<0,000001(nominalna wartosc¢ p, tylko w celach informacyjnych)).
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Wrazliwy na hormony rak gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania darolutamidu w skojarzeniu z docetakselem oceniano

w wieloosrodkowym, podwoéjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy III (ARASENS)
z udziatem pacjentow z mHSPC. Lacznie 1306 pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej 600 mg darolutamidu doustnie dwa razy na dobe (n=651) lub placebo (n=655)
jednocze$nie z 75 mg/m? pe. docetakselu przez okres 6 cykli. Podawanie darolutamidu lub placebo
kontynuowano do wystapienia objawowej postgpujacej choroby, zmiany leczenia
przeciwnowotworowego, niemozliwej do zaakceptowania toksycznos$ci, zgonu lub wycofania.

Obecnos¢ przerzutow oceniano podczas niezaleznego centralnego przegladu radiologicznego. Pacjenci
z zajeciem tylko regionalnych weztéw chtonnych (M0) zostali wykluczeni z badania. Randomizacja
byla stratyfikowana na podstawie rozlegtosci choroby (tylko przerzuty do nieregionalnych weztow
chitonnych (M1a), przerzuty do kosci z przerzutami do weztéw chtonnych lub bez (M1b) lub przerzuty
do narzadow trzewnych z przerzutami do weztow chlonnych lub bez lub z przerzutami do kosci lub
bez (M1c¢)) oraz na podstawie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (< lub > gérna granica normy) na
poczatku badania. Pacjenci z przerzutami do mézgu mogli wzigé¢ udzial w badaniu, ale nie wigczono
pacjentéw z przerzutami do mozgu.

Ponizsza charakterystyka demograficzna pacjentow i stopien zaawansowania choroby byly
zrownowazone w grupach leczenia. Mediana wieku wynosita 67 lat (zakres od 41 do 89); 0,5%
pacjentéw bylo w wieku 85 lat lub starszych. Dystrybucja rasowa przedstawiala si¢ w nastepujacy
sposob: 52% rasa biata, 36% rasa azjatycka i 4% rasa czarna. Wiekszos$¢ pacjentow miata wynik 8 lub
wyzszy w skali Gleasona w momencie diagnozy (78%). 71% pacjentéw miato wynik w skali

ECOG PS rowny 0, a 29% pacjentow miato wynik w skali ECOG PS réwny 1. U 86,1% pacjentow
choroba wystapila po raz pierwszy, natomiast u 12,9% pacjentow wystapit nawrot choroby.

W momencie wigczenia do badania 3% pacjentéw miato M1a, 79,5% miato M1b, a 17,5% miato Mlc;
aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej byta < GGN u 44,5% pacjentéw, a > GGN u 55,5% pacjentéw;
mediana poziomu PSA na poczatku badania wynosita 30,3 pg/l i 24,2 pg/l odpowiednio dla grupy
leczonej darolutamidem w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo. Pacjenci z napadami drgawek

w wywiadzie mogli wzig¢ udziat w badaniu i 4 takich pacjentow (0,6%) wtaczono do grupy leczonej
darolutamidem-+docetakselem.

U 77,0% pacjentow stwierdzono chorobe o duzej objetosci, a u 23,0% chorobe o matej objetosci.
Chorobe o duzej objetosci definiowano jako obecno$¢ przerzutow trzewnych lub 4 lub wigcej zmian
kostnych, przy czym co najmniej 1 przerzut wykraczat poza kregostup i kosci miednicy. Okoto 25%
pacjentdow byto réwnoczesnie leczonych bisfosfonianami lub denosumabem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt catkowity czas przezycia (OS).
Drugorzgdowymi punktami koncowymi byly czas do wystgpienia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, czas do progresji bolu, przezycie bez objawowych zdarzen kostnych (ang. symptomatic
skeletal event free survival, SSE-FS), czas do pierwszego objawowego zdarzenia kostnego

(ang. symptomatic skeletal event, SSE), czas do rozpoczg¢cia nastgpnego leczenia
przeciwnowotworowego, czas do pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z chorobg oraz czas
do rozpoczecia stosowania opioidow przez >7 kolejnych dni. Progresje bolu oceniano na podstawie
wynikow zglaszanych przez pacjenta (ang. patient-reported outcome, PRO) w oparciu o ocen¢

z uzyciem skroconego formularza pomiaru bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF),
zdefiniowang jako co najmniej 2-punktowe pogorszenie od nadiru i rozpoczecie stosowania krotko-
lub dhugodziatajacych opioidow w leczeniu bélu przez >7 kolejnych dni.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 41,0 miesiecy (zakres: od 0,1 do 56,5 miesigca) u pacjentow
leczonych darolutamidem+docetakselem i 16,7 miesigca (zakres: od 0,3 do 55,8 miesigca)

U pacjentow otrzymujacych placebo+docetaksel. 87,6% i 85,5% pacjentow otrzymato petne 6 cykli
docetakselu, a 1,5% i 2,0% pacjentow nie otrzymywato docetakselu odpowiednio w grupie leczonej
darolutamidem-+docetakselem oraz w grupie otrzymujacej placebo+docetaksel.
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Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznos$ci z badania ARASENS

Liczba (%) pacjentéw Mediana (miesiace) Wspotezynnik
Z wystepowaniem zdarzen (95% CI) ryzyka®
o .
Parametr skutecznosci | Darolutamid | Placebo |Darolutamid| Placebo (9l15f$;’c1;z[e((:llz]1)a !
+ docetaxel | + docetaxel | + docetaxel | + docetaxel Wartosé p
(N=651) (N=654)" (N=651) (N=654)* (jednostronna)’
Catkowity czas 229 (35,2%) |304 (46,5%) |NR 48,9 0,675
przezycial (NR; NR) (44,4; NR) (0,568; 0,801)
<(0,0001

Wspdlczynnik ryzyka <1 na korzy$¢ darolutamidu
Na podstawie stratyfikowanego testu log-rank

o o o »

fosfatazy alkalicznej
NR: Nieosiggniete

Jeden pacjent w grupie otrzymujacej placebo zostal wykluczony ze wszystkich analiz

Wyniki dla OS byly spojne we wszystkich podgrupach pacjentow, w tym zakres choroby i aktywnosc¢

Nastepujace drugorzedowe punkty konicowe skutecznosci wykazaly statystycznie istotng przewage
pacjentow w ramieniu leczonym darolutamidem + docetakselem w poréwnaniu z pacjentami w
ramieniu leczonym placebo + docetakselem: czas do wystgpienia raka gruczotu krokowego opornego
na kastracj¢ (mediana nieosiggni¢ta w porownaniu z 19,1 miesigca; HR=0,357, p<0,0001); czas do
pierwszego objawu zdarzenia kostnego (mediany nieosiggni¢te w obu ramionach badania; HR=0,712,
p=0,0081); czas do rozpoczecia kolejnej chemioterapii przeciwnowotworowej (mediana nieosiggnieta
w poréwnaniu do 25,3 miesigca; HR=0,388, p<0,0001); czas do progresji bolu (mediana nieosiggnigta
w poréwnaniu do 27,5 miesigca; HR=0,792, p=0,0058); czas przezycia bez objawow ze strony uktadu
kostnego (mediana 51,2 w poréwnaniu do mediany 39,7 miesigca; HR=0,609, p<0,0001).

Rycina 3: Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia (ARASENS)*

Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (%)

TEEO - -0
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— 1 - Darolutamid+docetaksel (N = 651)
S B 2 - Placebo+docetaksel (N = 654)
0.0
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o Miesiace od randomizaciji
Zagrozeni pacjenci
1 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 0
2 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107 37 6 1 0

Odsetek OS po 36 miesigcach wynosit 72,3% (95% CI: od 68,8 do 75,8) w ramieniu leczonym

darolutamidem+docetakselem w poréwnaniu z 63,8% (95% CI: od 60,1 do 67,6) w ramieniu

otrzymujacym placebo+docetaksel.

Odsetek OS po 48 miesigcach wynosit 62,7% (95% CI: od 58,7 do 66,7) w ramieniu leczonym
darolutamidem+docetakselem w poréwnaniu z 50,4% (95% CI: od 46,3 do 54,6) w ramieniu

otrzymujacym placebo+docetaksel.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan darolutamidu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu nowotwory ztosliwe gruczotu
krokowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wprowadzenie og06lne

Darolutamid sktada si¢ z dwdch diastereoizomerdw [(S,R)-darolutamid i (S,S)-darolutamid], ktore
przeksztalcajg si¢ w siebie nawzajem za posrednictwem krazacego w krwioobiegu metabolitu o
nazwie keto-darolutamid. W warunkach in vitro wszystkie trzy substancje wykazujg zblizong
aktywnos$¢ farmakologiczng. Darolutamid jest stabo rozpuszczalny w rozpuszczalnikach wodnych w
szerokim zakresie pH i jest zasadniczo bardziej rozpuszczalny w rozpuszczalnikach organicznych.

Wchianianie

Po podaniu doustnym 600 mg (2 tabletki po 300 mg) dwa razy na dobe, maksymalne st¢zenie w
osoczu darolutamidu w stanie stacjonarnym wynosito 4,79 mg/1 (wspotczynnik zmiennosci: 30,9%) u
pacjentow z nmCRPC w badaniu ARAMIS oraz 3,84 mg/L (wspotczynnik zmiennosci: 35,6%) u
pacjentéw z mHSPC w badaniu ARASENS. Mediana czasu do osiggni¢cia maksymalnego st¢zenia w
osoczu wynosita 3 do 4 godzin. W oparciu o dane dotyczace AUCo.12 W stanie stacjonarnym, stosunek
dwoch diastereoizomerdw, (S,R)-darolutamidu do (S,S)-darolutamidu, zmienia si¢ z 1:1 w tabletce do
okoto 1:9 w osoczu. Po podaniu doustnym z jedzeniem, stan stacjonarny jest osiggany po 2-5 dniach
wielokrotnego dawkowania dwa razy na dobe.

Bezwzgledna biodostepnosé, w porownaniu do wstrzyknigcia dozylnego, wynosi okoto 30% po
podaniu doustnym tabletki NUBEQA zawierajacej 300 mg darolutamidu na czczo. Biodostepnosé
darolutamidu zwiekszata si¢ 2,0- do 2,5-krotnie w przypadku podawania z jedzeniem. Podobne
zwigkszenie ekspozycji obserwowano dla gldéwnego metabolitu, tj. keto-darolutamidu.

Dystrybucja

Pozorna objeto$¢ dystrybucji darolutamidu po podaniu dozylnym wynosi 119 |, wskazujgc na
obszerng dystrybucje w organizmie zardwno do wewnatrznaczyniowych, jak i pozanaczyniowych
przestrzeni ptynowych.

Darolutamid wiaze si¢ w umiarkowanym stopniu (92%) z biatkami osocza ludzkiego bez zadnej
réznicy miedzy dwoma diastereoizomerami. Gldéwny metabolit darolutamidu, keto-darolutamid, wigze
si¢ w duzym stopniu (99,8%) z biatkami osocza.

Nie badano przenikania darolutamidu przez barier¢ krew-mézg w warunkach klinicznych. Ekspozycja
mozgu na darolutamid w oparciu 0 AUCo.24 jest jednak bardzo mata i wynosi 4,5% ekspozycji
osoczowej po podaniu pojedynczej dawki szczurom i 1,9-3,9% po podaniu dawek wielokrotnych
myszom. Wskazuje to na niewielkie przenikanie darolutamidu przez nienaruszong barier¢ krew-mozg
u szczurdéw 1 myszy oraz niewielkie prawdopodobienstwo, ze darolutamid przenika przez
nienaruszong barier¢ krew-moézg u ludzi w klinicznie istotnym stopniu.

Metabolizm

Diastereoizomery, (S,R)-darolutamid i (S,S)-darolutamid, moga przeksztalcac si¢ w siebie nawzajem
za posrednictwem metabolitu keto-darolutamidu z preferencja dla (S,S)-darolutamidu.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg ** C-darolutamidu w postaci roztworu doustnego
jedynym gtownym metabolitem jest keto-darolutamid z okoto 2-krotnie wigksza catkowitg ekspozycja
w osoczu w poroéwnaniu do darolutamidu. Darolutamid i keto-darolutamid odpowiadaty wspdlnie za
87,4% radioaktywnosci ** C w osoczu, wskazujac na to, ze wszystkie pozostale metabolity majg
niewielkie znaczenie.
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Darolutamid jest metabolizowany w duzej mierze na drodze metabolizmu tlenowego gtownie za
posrednictwem CYP3A4, jak rowniez na drodze bezposredniej glukuronidaciji odbywajacej sie
preferencyjnie za posrednictwem UGT1A9 i UGT1A1. Ponadto wykazano, ze gldwnie izoformy
AKRIC katalizowaty redukcje¢ keto-darolutamidu do diastereoizomerdéw substancji.

Eliminacja

Efektywny okres pottrwania darolutamidu i keto-darolutamidu w osoczu pacjentdéw wynosi okoto 18
do 20 godzin. Z dwoch diastereoizomeréw darolutamidu, (S,R)-darolutamid ma krotszy efektywny
okres pottrwania wynoszacy 9 godzin w poréwnaniu z (S,S)-darolutamidem, ktorego efektywny okres
poltrwania wynosi 22 godziny. Klirens darolutamidu po podaniu dozylnym wynosit 116 ml/min
(CV:39,7%). Lacznie 63,4% materialu zwigzanego z substancja jest wydalane z moczem (okoto 7%
W niezmienionej postaci), a 32,4% wydalane jest z kalem. Ponad 95% dawki wykryto po 7 dniach od
podania.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

W zakresie dawek od 100 do 700 mg (po pojedynczej dawce i w stanie stacjonarnym) ekspozycja na
dwa diastereoizomery i na gtowny metabolit, tj. keto-darolutamid, zwigkszata si¢ liniowo w sposob
prawie catkowicie zalezny od dawki. W zwiazku z nasycalnym charakterem absorpcji nie
obserwowano zadnego dalszego zwickszenia ekspozycji na darolutamid podczas stosowania dawki
900 mg dwa razy na dobg.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku
Nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce darolutamidu (65-95 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

W klinicznym badaniu farmakokinetyki wartosci AUC i Cpax darolutamidu byty 2,5- i 1,6-krotnie
wigksze u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego [eGFR] 15 do 29 ml/min/1,73 m?) w poréwnaniu ze zdrowymi
ochotnikami.

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje na 1,1-, 1,3- 1 okoto 1,5-krotnie wigksza ekspozycje
(AUC) na darolutamid u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (¢GFR 15 do 89 ml/min/1,73 m?) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynno$cig nerek.
Nie badano farmakokinetyki darolutamidu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
poddawanych hemodializie (¢GFR <15 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W klinicznym badaniu farmakokinetyki warto§ci Cmax i AUC darolutamidu byty 1,5- 1 1,9-krotnie
wieksze u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh B)

w poroéwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Nie ma zadnych danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (Child-Pugh C).

Roznice etniczne

Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce darolutamidu w zaleznos$ci od
pochodzenia etnicznego (rasa biata, Japonczycy inni niz Japonczycy, Azjaci, rasa czarna lub rasa
afro-amerykanska). Analiza farmakokinetyczna populacji wykazala geometryczne srednie zwickszenie
ekspozycji (AUC) do 1,564 razy (90% CI: 1,43 do 1,70) u pacjentow japonskich w poréwnaniu do
pacjentow ze wszystkich innych regionow w obu badaniach ARAMIS i ARASENS.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ uktadowa

Glowne wyniki badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonych na szczurach i psach
obejmowaty zmiany w narzadach rozrodczych samcow (zmniejszenie masy narzadu z atrofig prostaty
i najadrzy). Dzialania te wystapity podczas ekspozycji uktadowej w zakresie lub ponizej
przewidywanej ekspozycji u ludzi (w oparciu o porownanie AUC). Dodatkowe zmiany w tkankach
rozrodczych obejmowaty minimalne zwigkszenie wakuolizacji przysadki mozgowej, atrofie i redukcje
czynnosci wydzielniczej pecherzykow nasiennych i gruczotow mlekowych u szczuréw, jak réwniez
hipospermig¢ jadrowa, poszerzenie i zwyrodnienie kanalikow nasiennych u pséw. Zmiany w narzadach
rozrodczych u samcow obu gatunkoéw byly zwigzane z aktywnoscig farmakologiczng darolutamidu i
ustepowatly catkowicie lub czesciowo po 4- do 8-tygodniowym okresie powrotu do zdrowia.

Embriotoksycznos¢ / teratogennosé

Nie przeprowadzano zadnych badan dotyczacych toksycznosci rozwojowe;j.

Toksyczny wpltyw na rozrod

Nie przeprowadzano zadnych badan dotyczacych toksycznego wplywu na rozrod. Jednak na
podstawie wynikow badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i psow, ptodnosé
mezezyzn prawdopodobnie bedzie ostabiona co jest spojne z farmakologicznym dziataniem
darolutamidu.

Genotoksycznos$¢ i rakotworczo$é

Darolutamid nie powodowat mutacji w badaniu mutagenezy bakteryjnej (Ames). Darolutamid w
wysokich stezeniach powodowat strukturalne aberracje chromosomowe w warunkach in vitro w
hodowlach limfocytéw ludzkich. Nie stwierdzono jednak zadnej genotoksycznosci w potaczonym
badaniu mikrojagdrowym szpiku kostnego oraz badaniu kometowym watroby i dwunastnicy szczura w
warunkach in vivo przy ekspozycji przekraczajgcej maksymalng ekspozycje u cztowieka.

Doustne podawanie darolutamidu samcom transgenicznych myszy rasH2 przez okres 6 miesigcy nie
wykazato potencjatu rakotworczego w dawkach do 1000 mg/kg/dobg, co stanowi 0,9-1,3-krotno$¢ dla
darolutamidu i 2,1-2,3-krotno$¢ dla keto-darolutamidu ekspozycji klinicznej (AUC ) w zalecanej
klinicznej dawce dobowej 1200 mg/dobe. Na podstawie tego badania nie mozna calkowicie
wykluczy¢ ryzyka rakotworczosci darolutamidu.

Farmakologia bezpieczenstwa

W badaniach in vitro darolutamid stabo hamowat kanat potasowy przewodzacy prad hERG i kanat
wapniowy typu L.W badaniach in vivo U znieczulonych pséw darolutamid nieznacznie zmniejszat czas
trwania odstepu QT, ale nie wykryto tego dziatania u przytomnych psow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Wapnia wodorofosforan (E 341)
Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E 470b)
Powidon (E 1201)
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Powloka tabletki
Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Makrogol (E 1521)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Blistry z folii PVC/aluminiowej zawierajace 16 tabletek powlekanych.
Kazde opakowanie zawiera 96 lub 112 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

51368 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1432/001 112 tabletek powlekanych

EU/1/20/1432/002 96 tabletek powlekanych

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 Marzec 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

24



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUBEQA 300 mg tabletki powlekane
darolutamid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg darolutamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

96 tabletek powlekanych
112 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1432/001 112 tabletek powlekanych
EU/1/20/1432/002 96 tabletek powlekanych

| 13,

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15,

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NUBEQA 300 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUBEQA 300 mg tabletki
darolutamid

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Bayer (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI
EXP
4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

NUBEQA 300 mg tabletki powlekane
darolutamid

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek NUBEQA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku NUBEQA
Jak przyjmowac¢ lek NUBEQA

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek NUBEQA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU

1. Co to jest lek NUBEQA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek NUBEQA zawiera substancj¢ czynng darolutamid.

Jest stosowany w leczeniu dorostych mezezyzn z rakiem prostaty, ktory:

- nie rozprzestrzenit si¢ do innych czesci organizmu i nie reaguje na leczenie farmakologiczne lub
chirurgiczne zmniejszajace stezenie testosteronu (okreslany rowniez jako rak prostatyoporny na
kastracje bez przerzutow);

- rozprzestrzenil si¢ do innych czgéci organizmu i reaguje na leczenie farmakologiczne lub
chirurgiczne zmniejszajace ste¢zenie testosteronu (okreslany rowniez jako wrazliwy na hormony
rak prostaty z przerzutami).

Jak dziala lek NUBEQA

Lek NUBEQA blokuje czynno$¢ meskich hormonow ptciowych nazywanych androgenami, takich jak
testosteron. Blokujac te hormony, darolutamid hamuje namnazanie si¢ i dzielenie komoérek raka
prostaty.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku NUBEQA

Kiedy nie przyjmowacé leku NUBEQA

- jesli pacjent ma uczulenie na darolutamid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciaze.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku NUBEQA nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- U pacjenta wystepuja choroby nerek;

- U pacjenta wystepuja choroby watroby;

- U pacjenta wystepuja choroby serca, w tym zaburzenia rytmu serca, lub jesli pacjent stosuje leki
na te choroby;

- pacjent mial operacje w celu leczenia chordb naczyn krwionosnych.

Przyjmowanie tego leku moze wptywaé na wyniki badan watroby. Jesli badania krwi wykaza
nieprawidlowe funkcjonowanie watroby, lekarz moze zdecydowac o trwalym przerwaniu leczenia.

Dzieci i mlodziez
Lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Rak prostaty nie
wystepuje w tej grupie wiekowe;j.

Lek NUBEQA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Ponizsze leki mogg wptywac na dziatanie leku NUBEQA lub lek NUBEQA moze wptywac na

dziatanie tych lekéw. Sg one stosowane w leczeniu:

- infekcji bakteryjnych, np. ryfampicyna,

- padaczki, np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina,

- objawoOw nieznacznie obnizonego nastroju lub tagodnych stanow lekowych: ziele dziurawca
zwyczajnego (lek ziotowy),

- wysokiego stezenia cholesterolu, np. rosuwastatyna, fluwastatyna, atorwastatyna,
pitawastatyna,

- cigzkiego zapalenia stawow, cigzkich przypadkoéw choroby skory — tuszczycy i nowotworow:
metotreksat,

- chordb zapalnych jelit: sulfasalazyna.

Z tego powodu lekarz moze zmieni¢ dawke lekow przyjmowanych przez pacjenta.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na pltodnos¢

Lek NUBEQA nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

Lek moze potencjalnie wptywac na ptodnos$¢ u mezezyzn.

Nalezy przestrzega¢ tych zalecen w czasie i przez 1 tydzien od zakonczenia leczenia:

- stosowacé wysoce skuteczng metodg antykoncepcji w celu zapobiegnigcia cigzy, jesli pacjent ma
stosunki ptciowe z kobieta, ktora moze zaj$¢ w ciaze.

- stosowa¢ prezerwatywe w celu ochrony nienarodzonego dziecka, jesli pacjent ma stosunki
ptciowe z kobieta w ciazy.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek NUBEQA zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowac lek NUBEQA

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Zalecana dawka to
2 tabletki 2 razy na dobg

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 1 tabletki 2 razy na dobe, jesli u pacjenta wystepuja choroby
watroby lub nerek.

Spos6b podawania
Tabletki nalezy polykac¢ w catosci, przyjmowac je razem z jedzeniem i szklankg wody.

Podczas przyjmowania leku NUBEQA lekarz moze rowniez przepisac inne leki.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku NUBEQA
Nalezy kontynuowa¢ leczenie, przyjmujac planowo kolejng dawke.

Pominie¢cie przyjecia leku NUBEQA

W razie pomini¢cia przyjecia dawki nalezy ja przyjac tak szybko, jak bedzie to mozliwe przed
nastepna planowa dawka. Nie nalezy przyjmowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej
1 lub kilku tabletek.

Przerwanie przyjmowania leku NUBEQA
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku, chyba ze lekarz zdecyduje inacze;.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Dziatania niepozadane leku NUBEQA wystepuja z ponizsza czestoscia:

U pacjentdw z rakiem prostaty opornym na kastracje bez przerzutow

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob):

- zmgczenie,

- badania krwi wykazuja zmniejszenie liczby bialych krwinek nazywanych neutrofilami,

- badania krwi wykazuja zwigkszenie stezenia we krwi substancji wytwarzanych przez watrobe:
bilirubina, aminotransferaza asparaginianowa.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osdb):
- zablokowanie tetnic w sercu,

- niewydolno$¢ serca,

- wysypka,

- bol rak i ndg,

- bol miesni i kosci,

- ztamania kosci.

U pacjentdw z wrazliwym na hormony rakiem prostaty z przerzutami

Bardzo czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):

- wysokie ci$nienie krwi,

- wysypka,

- badania krwi wykazuja zmniejszenie liczby biatych krwinek zwanych neutrofilami,

- badania krwi wykazuja zwickszenie stezenia we krwi substancji wytwarzanych przez watrobe:
bilirubina, aminotransferaza alaninowa i aminotransferaza asparaginianowa.
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Czeste dzialania niepozadane (mogg wystagpi¢ u maksymalnie 1 na 10 0séb):
- ztamania kosci
- powigkszenie piersi u m¢zczyzn

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek NUBEQA
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i na kazdym blistrze
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek NUBEQA

Substancja czynna leku jest darolutamid. Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg darolutamidu.
Pozostate sktadniki to:

- wapnia wodorofosforan (E 341),
- kroskarmeloza sodowa,

- hypromeloza,

- laktoza jednowodna,

- makrogol (E 1521),

- magnezu stearynian (E 470b),

- powidon (E 1201),

- tytanu dwutlenek (E 171).

Patrz ,,Lek NUBEQA zawiera laktozg” w punkcie 2, aby uzyska¢ wiecej informacji.

Jak wyglada lek NUBEQA i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane (tabletki) sa biate lub szaro-biate, owalne o dtugosci 16 mm i szerokosci 8 mm. Sa
oznaczone liczbg ,,300” po jednej stronie i napisem ,,BAYER” po drugiej stronie.

Kazde pudetko zawiera:

- 96 tabletek powlekanych w 6 blistrach lub

- 112 tabletek powlekanych w 7 blistrach

Kazdy blister zawiera po 16 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Wytworca

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo

Finlandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
Bbbarapus

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

Bayer s.r.o.

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
EApGoa

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30 210-618 75 00
Espafa

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
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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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: +47 24 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.l.

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000
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