PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

NUBEQA 300 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 300 mg darolutamidu.

Pomocna latka so zndmym ¢inkom

Jedna filmom obalen tableta obsahuje 186 mg monohydratu laktozy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biele az sivobiele ovalne tablety s dizkou 16 mm a $irkou 8 mm, s oznadenim ,,300“ na jednej strane
a,,BAYER" na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

NUBEQA je indikovana na liecbu dospelych muzov s
- nemetastatickym karcinomom prostaty rezistentnym na kastraciu (nmCRPC, non-metastatic
castration resistant prostate cancer), u ktorych je vysoké riziko vzniku metastatického
ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1),
- metastatickym, hormondlne citlivym karcindmom prostaty (mHSPC, metastatic
hormone-sensitive prostate cancer) v kombinacii s docetaxelom a androgénnou depriva¢nou
liecbou (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a vykonavat’ pod dohl'adom Specializovaného lekara, ktory ma sktisenosti
s lieCbou karcindmu prostaty.

Déavkovanie

Odporucana davka je 600 mg darolutamidu (dve tablety po 300 mg) uzivana dvakrat denne, ¢o
zodpoveda celkovej dennej davke 1 200 mg (pozri Cast’ 5.2).

V lie¢be darolutamidom sa ma pokracovat az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Pocas liecby pacientov, ktori nie st chirurgicky kastrovani, sa méa pokracovat’ v liekovej kastracii
analogom hormonu uvoltiujuceho luteinizacny hormon (LHRH).

Metastaticky, hormonalne citlivy karcinom prostaty (mHSPC)

Pacienti s mHSPC majt zacat’ lieCbu darolutamidom v kombinacii s docetaxelom (pozri Cast’ 5.1).
Prvy zo 6 cyklov docetaxelu sa ma podat’ do 6 tyzdiov po zacati lieCby darolutamidom. Majui sa
dodrziavat’ odporacania v informéaciach o lieku pre docetaxel. V lie¢be darolutamidom sa ma
pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity, aj ked’ sa cykly docetaxelu oddialia,
prerusia alebo ukoncia.




Vynechana davka
Ak pacient zabudne jednu davku, tito davku musi uzit’, len ¢o si na fiu pred uzitim nasledujuce;j
planovanej davky spomenie. Pacient nesmie zabudnutu davku nahradit’ uzitim dvoch davok naraz.

Upravy davkovania

Ak sa u pacienta vyskytne toxicita > 3. stupnia, alebo netolerovatel'na neziaduca reakcia siivisiaca

s darolutamidom (pozri Casti 4.4 a 4.8), ma sa uzivanie lieku prerusit’ alebo znizit’ na 300 mg dvakrat
denne, pokial’ sa priznaky nezlepS$ia. Liecba moze potom pokracovat’ v davke 600 mg dvakrat denne.

Neodporuca sa znizit' davku pod 300 mg dvakrat denne, pretoze uc¢innost’ nebola stanovena.

Specialne skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebné ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna ziadna Gprava
davky.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 15 - 29 ml/min/1,73 m?), ktori nie st
hemodialyzovani, sa odporuca zaciato¢na davka 300 mg dvakrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tiprava davky.

K dispozicii st len obmedzené udaje o farmakokinetickych vlastnostiach darolutamidu pri stredne
tazkej poruche funkcie pecene. Darolutamid sa neskumal u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene.

U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore B a C)
sa odporuca zaciatocna davka 300 mg dvakrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie darolutamidu sa netyka pediatrickej populacie.

Spbsob podavania

NUBEQA sa uziva peroralne.
Tablety sa maju uzit’ celé spolu s jedlom (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Zeny, ktoré su tehotné alebo mdzu otehotniet’ (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie obli¢iek

K dispozicii st len obmedzené udaje u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek.
Ked'ze expozicia moze byt zvySena, u tychto pacientov sa maju dokladne sledovat’ neziaduce reakcie
(pozri Casti 4.2 a 5.2).



Porucha funkcie pecene

K dispozicii st len obmedzené udaje u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene,
darolutamid sa neskiimal u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Ked’ze expozicia moze byt zvysend, u tychto pacientov sa maju dokladne sledovat’ neziaduce reakcie
(pozri Casti 4.2 a 5.2).

Nedavne kardiovaskularne ochorenie

Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim v poslednych 6 mesiacoch vratane
cievnej mozgovej prihody, infarktu myokardu, zavaznej/nestabilnej anginy pektoris,
koronarneho/periférneho arterialneho bypassu a symptomatického kongestivneho zlyhania srdca boli
vyluceni z klinickych studii. Z tohto dovodu nebola bezpecnost’ darolutamidu u tychto pacientov
preukazana.

Ak je predpisany lieck NUBEQA, pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim maju
byt lieceni podla stanovenych lie¢ebnych postupov.

Hepatotoxicita

V pripade abnormalnych vysledkov pecenovych testov naznacujucich idiosynkratické, lickom
sposobené poskodenie pecene sa ma liecba darolutamidom natrvalo ukonéit’ (pozri Cast’ 4.8).

Subezné uzivanie s inymi liekmi

Pouzivanie silnych induktorov CYP3A4 a P-gp pocas liecby darolutamidom méze znizit’ plazmatické
koncentracie darolutamidu a neodporuca sa, pokial’ existuje terapeuticka alternativa. Ma sa zvazit’
vyber alternativneho subezne podavaného lieku, ktory ma mensi potencial indukovat CYP3A4 alebo
P-gp (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov sa maju sledovat’ neziaduce reakcie sposobené substratmi BCRP, OATP1B1 a OATP1B3,
pretoze sibezné podavanie s darolutamidom moze zvysit’ plazmatické koncentracie tychto substratov.
Treba sa vyhnut sibeznému podédvaniu s rosuvastatinom, pokial’ existuje terapeuticka alternativa
(pozri Cast 4.5).

Androgénna deprivacéna terapia mdze predlzovat’ QT interval

U pacientov s rizikovymi faktormi prediZenia QT v anamnéze a u pacientov uZivajicich subezne
lieky, ktoré mozu predlzit’ QT interval (pozri ¢ast’ 4.5), maju lekari zvazit’ pomer prinosu a rizika
vratane potencialneho rizika Torsade de pointes pred zacatim lieCby lieckom NUBEQA.

Informacie o pomocnych latkach

Liek NUBEQA obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na darolutamid

Induktory CYP3A44 a P-gp

Darolutamid je substratom CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp).

Uzivanie silnych a stredne silnych induktorov CYP3A4 a induktorov P-gp (napr. karbamazepin,
fenobarbital, 'ubovnik bodkovany, fenytoin a rifampicin) pocas lie¢by darolutamidom sa neodportca,
pokial’ existuje terapeuticka alternativa. Musi sa uvazit’ vyber alternativneho sibezného lieku, ktory
nema ziadny alebo ma iba slaby potencial indukovat’ CYP3A4 alebo P-gp.



Opakované podavanie rifampicinu (600 mg), silného induktora CYP3A4 a P-gp, s jednorazovou
davkou darolutamidu (600 mg) spolu s jedlom viedlo ku znizeniu priemernej expozicie o 72 %
(AUCy-72) a zniZzeniu hodnoty Cnax darolutamidu o 52 %.

Inhibitory CYP3A44, P-gp a BCRP

Darolutamid je substratom CYP3A4, P-gp a proteinu rezistencie karcinomu prsnika (BCRP).

V pripade podania inhibitorov CYP3A4, P-gp alebo BCRP sa neocakava ziadna klinicky vyznamna
liekova interakcia. Darolutamid sa méze podéavat’ subezne s inhibitormi CYP3A4, P-gp alebo BCRP.
Stubezné uzivanie darolutamidu s kombinaciou P-gp a silného inhibitora CYP3A4 zvySuje expoziciu
darolutamidu, o moze zvysit riziko neziaducich reakcii v suvislosti s darolutamidom. Odporuca sa
CastejSie monitorovanie pacientov na neziaduce reakcie v suvislosti s darolutamidom a, ak je to
potrebné, uprava davky darolutamidu.

Podavanie itrakonazolu (200 mg dvakrat denne v 1. defi a jedenkrat denne nasledujtcich 7 dni),
silného inhibitora CYP3A4, P-gp a BCRP, s jednorazovou davkou darolutamidu (600 mg v 5. den
spolu s jedlom) viedlo k 1,7-ndsobnému zvyseniu priemernej expozicie (AUCy-72] a 1,4-nasobnému
zvySeniu hodnoty Cpax darolutamidu.

Inhibitory UGTI1A9

Darolutamid je substratom UGT1A9.

Neocakava sa ziadna klinicky vyznamna interakcia typu liek-liek v pripade podavania inhibitora
UGT1A9.

Darolutamid mo6ze byt podavany subezne s inhibitormi UGT1A9.

Populacna farmakokineticka analyza preukazala, Ze stibezné podavanie inhibitorov UGT1A9

s darolutamidom malo za nasledok 1,2-nasobné zvySenie expozicie (AUCy.72) darolutamidu.

Docetaxel
Podavanie darolutamidu v kombinacii s docetaxelom neviedlo u pacientov s mHSPC k Zziadnym

klinicky vyznamnym zmendm farmakokinetiky darolutamidu (pozri ¢ast’ 5.1).

Uginky darolutamidu na iné lieky

Substraty BCRP, OATP1B1 a OATP1B3

Darolutamid je inhibitorom proteinu rezistencie karcindmu prsnika (BCRP) a polypeptidov
transportujuicich organické aniony (OATP) 1B1 a 1B3.

Treba sa vyhnut sibeznému podévaniu s rosuvastatinom, pokial’ existuje terapeuticka alternativa. Ma
sa zvazit’ vyber alternativneho subezne podavaného lieku, ktory mé mensi potencial inhibovat’ BCRP,
OATPIB1 a OATP1B3.

Podavanie darolutamidu (600 mg dvakrat denne po dobu 5 dni) pred sibeznym podanim jednorazove;j
davky rosuvastatinu (5 mg) spolu s potravou viedlo k 5-ndsobnému zvyseniu priemernej expozicie
(AUC) a hodnoty Cax rosuvastatinu.

Ak je to mozné, ma sa vyhnit' sibeznému podavaniu darolutamidu s inymi substratmi BCRP. Subezné
podavanie darolutamidu moze zvysit’ plazmatické koncentracie inych subezne podavanych substratov
BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 (napr. metotrexat, sulfasalazin, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin).
Preto sa odporaca u pacientov sledovat’ neziaduce reakcie na substraty BCRP, OATP1B1

a OATP1B3. Okrem toho sa maju dodrziavat’ prislusné odporucania v informaciach o lieku tychto
substratov, ak sa podavaju stibezne s darolutamidom.

Substraty P-gp

V pripade podania substratu P-gp sa neocakava ziadna klinicky vyznamna liekova interakcia.
Darolutamid sa moze podavat’ sibezne so substratmi P-gp (napr. digoxin, verapamil alebo nifedipin).
Stbezné podavanie darolutamidu spolu so substratom citlivym na P-gp, dabigatran etexilatom,
neodhalilo Ziadne zvySenie expozicie (AUC a Cnax) dabigatranu.

Substraty CYP3A4

Darolutamid je miernym induktorom CYP3A4.

V pripade podania substratu CYP sa neocakava ziadna klinicky vyznamna liekova interakcia.
Darolutamid sa mdze podavat’ stibezne so substratmi CYP (napr. warfarin, L-tyroxin, omeprazol).



Podavanie darolutamidu (600 mg dvakrat denne po dobu 9 dni) pred siibeZznym podanim jednorazove;j
davky substratu citlivého na CYP3A4, midazolamu (1 mg), spolu s jedlom znizilo priemernt
expoziciu (AUC) a Crnax midazolamu o 29 % a 32 %, v uvedenom poradi.

Darolutamid neinhiboval metabolizmus vybranych substratov CYP in vitro pri klinicky vyznamnych
koncentraciach.

Docetaxel
Podévanie darolutamidu v kombinécii s docetaxelom neviedlo u pacientov s mHSPC k ziadnym

klinicky vyznamnym zmendm farmakokinetiky docetaxelu (pozri €ast’ 5.1).

Lieky, ktoré predlzujt interval QT

Vzhl'adom na to, Ze androgénna deprivacna liecba moze predlzovat interval QT, subezné podavanie
s liekmi, o ktorych je zndme, ze predlzuju QT interval, alebo s lieckmi schopnymi vyvolat’ Torsade de
pointes, sa ma dokladne vyhodnotit’. Tieto zahfiaji lieky ako st antiarytmika triedy IA (napr.
chinidin, disopyramid) alebo triedy III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin a antipsychotika (napr. haloperidol).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Tento liek nie je indikovany u Zien vo fertilnom veku. Nema sa pouzivat’ u zien, ktoré st alebo mozu
byt tehotné alebo dojc¢ia (pozri Casti 4.1 a 4.3).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Nie je zname, ¢i sa darolutamid alebo jeho metabolity nachadzaju v spermiach. Ak je pacient zapojeny
do sexudlnych aktivit so Zenou vo fertilnom veku, musi pocas liecby a po dobu 1 tyzdina po ukonceni
liecby lickom NUBEQA pouzivat’ vysoko ucinny spdsob antikoncepcie (rocna miera zlyhania < 1 %),
aby sa zabranilo tehotenstvu.

Gravidita

Vychédzajuc z mechanizmu ucinku darolutamid méze poskodit’ plod. Nevykonali sa Ziadne
predklinické studie reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Nie je zname, ¢i su darolutamid alebo jeho metabolity pritomné v spermiach. Ak je pacient sexualne
aktivny s tehotnou Zenou, ma sa pocas lieCby lickom NUBEQA a pocas 1 tyzdiia po ukonceni liecby
lieckom NUBEQA pouzivat’ kondom. Musi sa vyhnut expozicii plodu inhibitoru androgénneho
receptora prenosom spermiami na tehotnll zenu, pretoze to moéze ovplyvnit’ vyvoj plodu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa darolutamid alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Nevykonali sa
ziadne §tidie na zvieratach na vyhodnotenie vylucovania darolutamidu alebo jeho metabolitov do
mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u dojciat nemodze byt vylicené.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o ti€inku darolutamidu na Pudsk fertilitu.

Na zaklade §tadii na zvieratach, NUBEQA méze zhorsit’ fertilitu samcov s reprodukénym potencialom
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

NUBEQA nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami u pacientov s
- nmCRPC dostavajucich darolutamid st tnava/astenické stavy (15,8 %),
- mHSPC dostavajucich darolutamid v kombinacii s docetaxelom su vyrazka (16,6 %)
a hypertenzia (13,8 %).

Dodatocné informacie o bezpec¢nosti pri podavani darolutamidu v kombinacii s inymi liekmi néjdete
v informaciach o jednotlivych liekoch.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pozorované neziaduce reakcie u pacientov s nmCRPC lieCenych darolutamidom su uvedené

v tabul’ke 1. Neziaduce reakcie pozorované u pacientov s mHSPC lie¢enych darolutamidom

v kombinacii s docetaxelom st uvedené v tabulke 2.

Neziaduce reakcie su klasifikované podla tried organovych systémov. Su zoskupené podla ich
frekvencii vyskytu. Skupiny frekvencii vyskytu su definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

V ramci skupin frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie hlasené v ramci Studie ARAMIS?

Trieda systémovych organov Vel'mi Casté Casté
(MedDRA)
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti ischemicka choroba srdca®,
zlyhanie srdca®
Poruchy koze a podkozného tkaniva vyrazkad
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy bolest’ v kon¢atinach,
a spojivového tkaniva bolest’ svalov a kosti,
zlomeniny
Celkové poruchy a reakcie v mieste Unava/astenické stavy®
podania
Laboratérne a funkéné vySetrenia® znizeny pocet neutrofilov,
zvysena hladina bilirubinu
v krvi,
zvysena hladina AST
a Median trvania expozicie bol 14,8 mesiaca (rozsah: 0,0 az 44,3 mesiaca) u pacientov lieCenych

darolutamidom a 11,0 mesiacov (rozsah: 0,1 az 40,5 mesiaca) u pacientov dostavajicich placebo.
Zahrtna artériosklerézu koronarnej tepny, chorobu koronarnej tepny, okliiziu koronarnej tepny, stenézu
koronarnej tepny, aktitny koronarny syndrom, aktitny infarkt myokardu, anginu pektoris, nestabilnt
anginu, infarkt myokardu, ischémiu myokardu.

¢ Zahfia zlyhanie srdca, akutne zlyhanie srdca, chronické zlyhanie srdca, kongestivne zlyhanie srdca,
kardiogénny Sok.

Zahfia vyrazku, makularnu vyrazku, makulopapularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pustularnu vyrazku,
erytém, dermatitidu.

€ Zahffia tnavu a asténiu, letargiu a malatnost’.

Vseobecné terminologické kritérid pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) verzia 4.03. Frekvencia vyskytu sa zaklada na hodnotach hlasenych ako laboratérne
abnormality.



TabulPka 2: NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s mHSPC lieCenych darolutamidom
v kombinacii s docetaxelom v §tadii ARASENS®®

Trieda systétmovych organov Vel'mi casté Casté
(MedDRA)
Poruchy ciev hypertenzia®
Poruchy koze a podkozného vyrazka®
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej zlomeniny
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného systému a gynekomastia
prsnikov
Laboratérne a funkéné vySetrenia® | zniZzeny pocet neutrofilov,
zvySena hladina bilirubinu
v krvi,
zvySena hladina ALT,
zvysena hladina AST
a Median trvania expozicie bol 41,0 mesiacov (rozsah: 0,1 az 56,5 mesiaca) u pacientov lieCenych
darolutamidom+docetaxelom a 16,7 mesiaca (rozsah: 0,3 az 55,8 mesiaca) u pacientov lieCenych

placebom+docetaxelom.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii sa nemusi dat’ pripisat’ samotnému darolutamidu, ale mézu k nej
prispievat’ iné lieky pouzivané v kombindcii.

¢ Zahfna hypertenziu, zvySeny krvny tlak, hypertenznu nidzu.

Zahfna vyrazku, liekovu erupciu, erytematdznu vyrazku, folikularnu vyradzku, makularnu vyrazku,
makulopapularnu vyrazku, papularnu vyrazku, svrbiva vyrazku, pustuldrnu vyrazku, vezikularnu
vyrazku, erytém, dermatitidu.

e Frekvencia vyskytu bola najvyssia pocas prvych 6 mesiacov lieCby.

Vseobecné terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (CTCAE) verzia 4.03. Frekvencia vyskytu sa
zaklada na hodnotach hlasenych ako laboratérne abnormality.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Vysledky pecenovych testov

Pri liecbe s darolutamidom sa hlasili pripady idiosynkratického poskodenia pecene vyvolaného liekmi,
3 a 4 stupna, so zvysSenim hladin alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo aspartataminotransferazy
(AST) na> 5 a>20-nasobok hornej hranice normalnej hodnoty (ULN, upper limit of normal) vratane
zvySenych hladin aminotransferaz spolu so su¢asnym zvysSenim hladiny celkového bilirubinu na > 2-
nasobok ULN. Cas do nastupu bol v rozsahu od 1 mesiaca do 12 mesiaca po zaati lie¢by
darolutamidom. V mnohych pripadoch boli zvySenia hladin ALT a AST po ukonceni liecby
darolutamidom reverzibilné. Pre konkrétne odporti¢ania, pozri ¢ast’ 4.4.

Nemetastaticky karcinom prostaty rezistentny na kastraciu (nmCRPC)

Unava

Unava/astenické stavy sa hlasili u 15,8 % pacientov lie¢enych darolutamidom a u 11,4 % pacientov,
ktori dostavali placebo. Udalosti s najhor$im 3. stupfiom boli hlasené u 0,6 % pacientov lieCenych
darolutamidom a u 1,1 % pacientov, ktori dostavali placebo. Unava (okrem asténie, letargie alebo
malatnosti) sa vyskytla u vac¢siny pacientov (12,1 % pacientov lie¢enych darolutamidom a 8,7 %
pacientov dostavajucich placebo).

Fraktury
Fraktury sa vyskytli u 4,2 % pacientov lieCenych darolutamidom a u 3,6 % pacientov, ktori dostavali
placebo.

Ischemicka choroba srdca a zlyhanie srdca

Ischemicka choroba srdca sa vyskytla u 3,2 % pacientov lieCenych darolutamidom a u 2,5 %
pacientov, ktori dostavali placebo. Udalosti 5. stupna sa vyskytli u 0,3 % pacientov lieCenych
darolutamidom a u 0,2 % pacientov, ktori dostavali placebo. Zlyhanie srdca sa vyskytlou 1,9 %
pacientov lieCenych darolutamidom a u 0,9 % pacientov, ktori dostavali placebo.



ZnizZeny pocet neutrofilov

Znizeny pocet neutrofilov sa hlésil ako laboratérna abnormalita u 19,6 % pacientov liecenych
darolutamidom a u 9,4 % pacientov, ktori dostavali placebo. Median ¢asu do dosiahnutia minimalnych
hodnét bol 256 dni. Abnormality laboratornych testov sa prejavovali prevazne ako uc€inky s intenzitou
1. alebo 2. stupnia. Znizenie poctu neutrofilov 3. a 4. stupna sa hlasilo u 3,5 % a 0,5 % pacientov,

v uvedenom poradi. Iba jeden pacient natrvalo ukoncil lie¢bu darolutamidom z déovodu neutropénie.
Neutropénia bola bud’ prechodna alebo reverzibilna (88 % pacientov) a nebola spojena so ziadnymi
klinicky vyznamnymi prejavmi alebo priznakmi.

Zvysena hladina bilirubinu v krvi

Zvysena hladina bilirubinu sa hlasila ako laboratorna abnormalita u 16,4 % pacientov lie¢enych
darolutamidom a u 6,9 % pacientov, ktori dostavali placebo. Tieto udalosti mali prevazne intenzitu

1. alebo 2. stupna, neboli spojené so ziadnymi klinicky vyznamnymi prejavmi alebo priznakmi a po
ukonceni lie¢by darolutamidom boli reverzibilné. Zvysena hladina bilirubinu 3. stupna sa hlasila

u 0,1 % pacientov lie¢enych darolutamidom a u 0 % pacientov, ktori dostavali placebo. V ramene

s darolutamidom bol priemerny ¢as do prvého nastupu zvySenia bilirubinu 153 dni a priemerné trvanie
prvej epizody bolo 182 dni. U ziadneho z pacientov sa liecba neukoncila kvoli zvySenej hladine
bilirubinu.

Zvysena hladina AST

Zvysena hladina AST sa hlasila ako laboratoérna abnormalita u 22,5 % pacientov lieCenych
darolutamidom a u 13,6 % pacientov, ktori dostavali placebo. Tieto udalosti mali prevazne intenzitu
1. alebo 2. stupna, neboli spojené so ziadnymi klinicky vyznamnymi prejavmi alebo priznakmi a po
ukonceni lie¢by darolutamidom boli reverzibilné. Zvysena hladina AST 3. stupna sa hlasila u 0,5 %
pacientov lieCenych darolutamidom a u 0,2 % pacientov, ktori dostavali placebo. V ramene

s darolutamidom bol priemerny ¢as do prvého nastupu zvysenia AST 258 dni a priemerné trvanie
prvej epizody bolo 118 dni. U ziadneho z pacientov sa lie¢ba neukoncila kvoli zvysenej hladine AST.

Metastaticky, hormondlne citlivy karcinom prostaty (mHSPC)

Hypertenzia

V studii ARASENS sa hypertenzia hlésila u 13,8 % pacientov liecenych darolutamidom+docetaxelom
au 9,4 % pacientov, ktori dostavali placebo+docetaxel.

Hypertenzia 3. stupiia sa hlasila u 6,4 % pacientov lieCenych darolutamidom+docetaxelom

v porovnani s 3,5 % pacientov, ktori dostavali placebo+docetaxel. Jeden pacient v kazdom liecebnom
ramene mal hypertenziu 4. stupna.

Jeden pripad sa hlasil ako hypertenzia 5. stupiia s arteriosklerézou 5. stupnia v ramene

s darolutamidom+docetaxelom. Tento pacient mal v anamnéze dlhodobu hypertenziu a fajcenie

a pripad sa vyskytol viac ako 3 roky po zacati liecby darolutamidom. Prihody hypertenzie sa hlasili
CastejSie u pacientov bez hypertenzie v anamnéze v oboch lieCebnych ramenach.

Fraktury

Fraktary sa vyskytli u 7,5 % pacientov lie¢enych darolutamidom+docetaxelom a u 5,1 % pacientov,
ktori dostavali placebo+docetaxel.

ZniZeny pocet neutrofilov

Znizeny pocet neutrofilov sa hlésil ako laboratérna abnormalita u 50,6 % pacientov lieCenych
darolutamidom+docetaxelom a u 45,5 % pacientov, ktori dostavali placebo+docetaxel. Znizenie poctu
neutrofilov 3. a 4. stupna sa hlasilo u 34,4 % pacientov lieCenych darolutamidom-+docetaxelom

a 31,4 % pacientov, ktori dostavali placebo+docetaxel. V oboch liecebnych ramenach bola incidencia
vyskytu znizeného poctu neutrofilov a neutropénie najvyssia pocas prvych mesiacov liecby, po
ktorych sa incidencia a zdvaznost’ udalosti znizili.

Zvysena hladina bilirubinu v krvi

Zvysena hladina bilirubinu sa hlasila ako laboratorna abnormalita u 19,6 % pacientov lieCenych
darolutamidom+docetaxelom a u 10 % pacientov, ktori dostavali placebo+docetaxel. Tieto udalosti
mali prevazne intenzitu 1. alebo 2. stupnia. ZvySené hladiny bilirubinu 3. a 4. stupna sa hlasili u 0,5 %
pacientov lieCenych darolutamidom-+docetaxelom a u 0,3% pacientov, ktori dostavali
placebo+docetaxel.



ZvySena hladina ALT a AST

Zvysené hladiny alaninaminotransferazy (ALT) v krvi sa hlasili ako laboratorne abnormality u 42,3 %
pacientov lieCenych darolutamidom+docetaxelom a u 38 % pacientov, ktori dostavali
placebo+docetaxel. Zvysené hladiny aspartataminotransferazy (AST) v krvi sa hlasili ako laboratorne
abnormality u 43,9 % pacientov lieCenych darolutamidom+docetaxelom a u 39,3 % pacientov, ktori
dostavali placebo+docetaxel. Zvysené hladiny ALT a AST mali prevazne intenzitu 1. stupiia. ZvysSené
hladiny ALT 3. a 4. stupiia sa hlasili u 3,7 % pacientov lieCenych darolutamidom+docetaxelom

au 3,0 % pacientov, ktori dostavali placebo+docetaxel. Zvysené hladiny AST 3. a 4. stupna sa hlasili
u 3,6 % pacientov lie¢enych darolutamidom-+docetaxelom a u 2,3 % pacientov, ktori dostavali
placebo+docetaxel.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssia klinicky skimana davka darolutamidu bola 900 mg dvakrat denne, ¢o zodpoveda celkove;j
dennej davke 1 800 mg. Pri tejto davke neboli pozorované ziadne toxicity obmedzujuce davku.
Vzhl'adom na saturabilnt absorpciu (pozri ¢ast’ 5.2) a nepritomnost’ dokazov o akttnej toxicite sa
neocakava, ze bude uzitie vyssej ako odporacanej davky darolutamidu viest’ k toxicite.

V pripade uzitia vyssej ako odporucanej davky sa moze v liecbe darolutamidom pokracovat’ d’alSou
planovanou davkou.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum pre darolutamid a priznaky predavkovania sa nestanovili.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Endokrinna liecba, antiandrogény: ATC kod: LO2BB06

Mechanizmus uc¢inku

Darolutamid je inhibitorom androgénneho receptora (AR) s flexibilnou polarne substituovanou
pyrazolovou strukturou, ktora sa s vysokou afinitou priamo viaze na oblast’ receptora viazucu ligand.
Darolutamid kompetitivne inhibuje vdzbu androgénu, nuklearnu translokaciu AR a transkripciu
sprostredkovani AR. Hlavny metabolit, keto-darolutamid, vykazoval in vitro aktivitu podobnu ako
darolutamid. Liec¢ba darolutamidom znizZuje proliferaciu nadorovych buniek prostaty, ¢o vedie k silnej
protinadorovej aktivite.

Farmakodynamické uéinky

Po peroralnom podani 600 mg darolutamidu dvakrat denne sa v porovnani s placebom nepozorovalo
predlZenie priemerného intervalu QTCcF (t. j. viac ako 10 ms).

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost a bezpe&nost’ sa stanovili v dvoch randomizovanych, placebom kontrolovanych
multicentrickych stadiach fazy III u pacientov s nmCRPC (ARAMIS) a mHSPC (ARASENS). Vsetci
pacienti subezne dostavali analég horménu uvolnujiceho luteinizaény hormoéon (LHRH) alebo mali
bilateralnu orchiektomiu.
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Nemetastaticky karcinom prostaty rezistentny na kastraciu (nmCRPC)

Utinnost” a bezpeénost’ darolutamidu sa hodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej multicentrickej studii fazy III (ARAMIS) u pacientov s nemetastatickym karcindmom
prostaty (stanovenym konvenénym zobrazenim CT, kostnym skenovanim, NMR) rezistentnym na
kastraciu s casom do zdvojnasobenia prostatického Specifického antigénu (PSADT) < 10 mesiacov.
Pacienti boli zaradeni do $tudie, ak mali 3 zvysenia hladiny prostatického Specifického antigénu (PSA)
oproti nadiru, ktoré sa namerali v minimalne 1 tyzdiovych odstupoch pocas androgén deprivacne;j
liecby, PSA > 2 ng/ml pri skriningu a kastra¢nej hladine testosteronu v sére < 1,7 nmol/l.

Do stidie mohli byt zaradeni pacienti so zdchvatmi v anamnéze. Do skupiny s darolutamidom bolo
zaradenych 12 pacientov (0,21 %) so zachvatmi v anamnéze.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou alebo nedavnou (v poslednych 6 mesiacoch) cievnou
mozgovou prihodou, infarktom myokardu, tazkou/nestabilnou anginou pektoris,
koronarnym/periférnym arteridlnym bypassom, kongestivnym zlyhanim srdca triedy III alebo IV
podl'a asociacie New York Heart Association (NYHA) boli vyluceni zo Studie.

Pacienti s predchadzajicou liecbou AR inhibitormi druhej generacie ako st enzalutamid, apalutamid
a darolutamid alebo inhibitory enzymu CYP17 ako je abirateronacetat, ako aj pacienti, ktori dostavali
systémovy kortikosteroid v davke vyssej ako ekvivalent 10 mg prednizénu/den v dobe pocas 28 dni
pred randomizéciou, boli vyluceni zo Studie.

Celkom bolo randomizovanych 1 509 pacientov v pomere 2:1 na uzivanie 600 mg darolutamidu
peroralne dvakrat denne (n = 955) alebo zodpovedajiuceho placeba (n = 554).

Do stadie mohli byt’ zaradeni pacienti s pritomnost’ou panvovych lymfatickych uzlin <2 cm v kratkej
osi pod aortadlnym rozdvojenim. Nepritomnost’ alebo pritomnost’ metastaz bola hodnotena nezavislym
centralnym radiologickym hodnotenim. Do tychto analyz bolo zahrnutych 89 pacientov, ktori boli
retrospektivne identifikovani s metastazami na zaciatku Stiidie. Randomizacia bola stratifikovana
podl'a PSADT (< 6 mesiacov alebo > 6 mesiacov) a podl'a lie€by zameranej na osteoklasty pri vstupe
do studie (ano alebo nie).

Nasledujuce demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky ochorenia boli medzi
lieCebnymi skupinami vyvazené. Medidn veku bol 74 rokov (rozsah 48 - 95) a 9 % pacientov bolo vo
veku 85 rokov alebo starsich. Distribticia podl’a etnickej prislusnosti bola 79 % biela, 13 % azijska

a 3 % cierna. Va¢Sina pacientov mala v ¢ase diagndzy Gleasonovo skore 7 alebo vyssie (73 %).
Median PSADT bol 4,5 mesiaca. 9 % pacientov podstupilo orchiektomiu, 25 % pacientov podstupilo
prostatektomiu a 50 % pacientov podstupilo aspon jednu predchddzajicu radioterapiu. 76 % pacientov
dostalo viac ako jednu predchadzajicu hormonalnu lie¢bu. Pacienti mali pri vstupe do $tadie stav
vykonnosti podl'a Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status, ECOG PS) skore 0 (69 %) alebo 1 (31 %).

Liecba darolutamidom pokracovala az do radiografickej progresie ochorenia hodnotenej konvenénym
zobrazovanim (CT, scintigrafia skeletu, NMR) zaslepenym centralnym hodnotenim, neprijatelne;j
toxicity alebo odstiipenia zo $tudie.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez metastaz (MFS). Sekundarnymi
cielovymi ukazovatel'mi boli: celkové prezivanie (OS), ¢as do progresie bolesti, Cas do zacatia prvej
cytotoxickej chemoterapie karcindmu prostaty a ¢as do prvej symptomatickej kostnej prihody
(definované ako vyskyt niektorého z nasledujucich stavov: externa radioterapia na zmiernenie
kostnych priznakov, nova symptomaticka patologické zlomenina kosti, kompresia miechy alebo
ortopedicky chirurgicky zakrok suvisiaci s nadorom).

Liecba darolutamidom viedla k zlepSeniu MFS v porovnani s placebom (pozri tabul’ku 3 a obrazok 1).
Vysledky MFS boli konzistentné v ramci vSetkych podskupin pacientov bez ohl'adu na PSADT,
predchadzajiice pouzitie lickov cielenych na kosti alebo lokoregionalne ochorenie. Dalsie podskupiny
s konzistentnymi vysledkami MFS zahiali PSA na zaciatku Studie, Gleasonovo skore pri diagnoze,
vek, geograficku oblast, ECOG PS na zaciatku stadie, etnikum a pocet predchadzajtcich
hormonalnych liecob.

Po primarnej analyze MFS po odslepeni stadie, bola pacientom, ktori dostavali placebo, pontiknuta
lie¢ba darolutamidom v otvorenej faze Stidie s moznostou prekrizenia. Spomedzi 554 pacientov
randomizovanych na placebo preslo 170 (31 %) na lieCbu darolutamidom. Analyza OS nebola
upravena pre skresl'ujiice vplyvy prekrizenia (cross-over).
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V case kone¢nej analyzy viedla lie¢ba darolutamidom k $tatisticky vyznamnému zlepSeniu celkového
prezivania v porovnani s placebom (median sa nedosiahol v Ziadnej skupine, pozri tabul’ku 3

a obrazok 2).

Liecba darolutamidom taktiez viedla k Statisticky vyznamnym oddialeniam ¢asu do progresie bolesti,
¢asu do zacatia prvej cytotoxickej chemoterapie a ¢asu do prvej symptomatickej kostnej prihody v
porovnani s placebom (pozri tabulku 3).

V case findlnej analyzy bol median trvania lieCby u pacientov lieCenych darolutamidom 33,3 mesiaca
(rozsah: 0,0 az 74,0 mesiacov) pocas kombinovanej, dvojito zaslepenej a otvorenej Casti.

Vsetky analyzy sa uskuto¢novali v ramci kompletnej sady analyz.

Tabulka 3: Vysledky u¢innosti zo Stidie ARAMIS

~ 0 . PTI
Poce; (pﬁ«glf))s(c)ll::ntov Median (mesiace) (95 % IS) (l;(;rg/eori;zlrlizl
Parameter spoPlahlivosti
ucinnosti Darolutamid | Placebo® | Darolutamid Placebo® [ISD
(N =955) (N =559) (N =955) (N =554) Hodnota p
(obojstranna)
Prezivanie bez | 221 (23,1 %) |216 40,4 18,4 0,413
metastaz (39,0%) (34,3; NR) (15,5; 22,3) (0,341; 0,500)
<0,000001
Celkové 148 (15,5 %) | 106 NR NR 0,685
prezivanie (19,1 %) (56,1; NR) (46,9, NR) (0,533; 0,881)
0,003048
Cas do 251 (26,3 %) | 178 40,3 25,4 0,647
progresie (32,1%) (33,2;41,2) (19,1; 29,6) (0,533; 0,785)
bolesti®¢ 0,000008
Cas do zaGatia | 127 (13,3 %) |98 (17,7%) | NR NR 0.579
prvel (NR,NR) | (NR, NR) (0,444 0,755)
ytotoxicke] <0,000044
chemoterapie
Cas do prvej 29 (3,0%) 28 (5,1%) | NR NR 0,484
symptomatickej (NR, NR) (NR, NR) (0,287; 0,815)
kostnej prihody 0,005294
a Vratane 170 pacientov ktori presli v otvorenej faze stidie na liecbu darolutamidom.

Pomer rizika < 1 v prospech darolutamidu.

V pripade MFS a ¢asu do progresie bolesti sa za kone¢nu analyzu povazuje analyza vykonana v ¢ase
primarneho ukoncenia.

Pacient hlasil vysledok na zaklade hodnotenia dotaznika Brief Pain Inventory-Short Form (Stru¢ny
dotaznik intenzity bolesti)

NR: Nedosiahnuté (not reached).

Liecba darolutamidom tiez viedla k dlh§iemu prezivaniu bez progresie (PFS, median 36,8 oproti
14,8 mesiaca, HR = 0,380, nominalna hodnota p < 0,000001) a dlhsiemu ¢asu do progresie PSA
(median 29,5 oproti 7,2 mesiaca, HR = 0,164, nominalna hodnota p < 0,000001). Konzistentnost’
ucinku sa pozorovala vo vSetkych mierach prezivania (MFS, OS a PES).
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Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez metastaz (ARAMIS)
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Obrazok 2: Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania (ARAMIS)
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Darolutamid 955 932 908 867 823 771 687 564 441 306 228 140 75 42 17 2 0
Placebo 554 533 498 463 436 395 338 271 189 135 100 63 28 19 7 1 0

Pacienti, ktori dostavali darolutamid v studii ARAMIS (dvojito zaslepena Cast), preukazali vyznamne
vys$Siu potvrdent mieru odpovede PSA (definovant ako > 50 % zniZenie oproti vychodiskovym
hodnotam) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, 84,0 % oproti 7,9 % (rozdiel = 76,1 %,

p <0,000001 (nominalna hodnota p, len pre informéciu)).
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Metastaticky, hormonalne citlivy karcinom prostaty (mHSPC)

Utinnost a bezpe&nost’ darolutamidu v kombinacii s docetaxelom sa hodnotili v multicentrickej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii fazy III (ARASENS) u pacientov s mHSPC.
Celkom 1 306 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 na uzivanie 600 mg darolutamidu
peroralne dvakrat denne, (n = 651) alebo zodpovedajtceho placeba (n = 655), sibezne s 75 mg/m?
docetaxelu pocas 6 cyklov. Uzivanie darolutamidu alebo placeba pokracovalo az do symptomaticke;j
progresie ochorenia, zmeny protinadorovaj lieCby, neprijatel'nej toxicity, smrti alebo odstipenia zo
studie.

Pritomnost’ metastaz bola hodnotena nezavislym centralnym radiologickym hodnotenim. Pacienti len
s regionalnym zasiahnutim lymfatickej uzliny (MO0) boli zo §tidie vylic¢eni. Randomizacia bola
stratifikovand podl'a rozsahu ochorenia (len neregionalne metastazy lymfatickych uzlin (M1a), kostné
metastazy s metastdzami lymfatickych uzlin alebo bez nich (M1b) alebo visceralne metastazy

s metastazami lymfatickych uzlin alebo bez nich alebo s kostnymi metastazami alebo bez nich (M1c))
a podl’a hladiny alkalickej fosfatazy (< alebo > hornej hranice normalnej hodnoty) pri vstupe do
Studie. Do Studie mohli byt zaradeni pacienti s mozgovymi metastazami, ale ziadni takito pacienti
zaradeni neboli.

Nasledujuce demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky ochorenia boli medzi
lieCebnymi ramenami vyvazené. Median veku bol 67 rokov (rozsah 41 — 89) a 0,5 % pacientov bolo
vo veku 85 rokov alebo starSich. Rozdelenie podl'a etnickej prislusnosti bolo 52 % belochov,

36 % aziatov a 4 % Cernochov. Vécsina pacientov mala v Case stanovenia diagnézy Gleasonovo
skore 8 alebo vyssie (78 %). 71 % pacientov malo skore ECOG PS 0 a 29 % pacientov malo skore
ECOG PS 1.Vyskyt ochorenia bol u 86,1 % pacientov de novo a 12,9 % pacientov malo recidivujuce
ochorenie. Pri vstupe do Stadie mali 3 % pacientov M1a, 79,5 % malo M1b a 17,5 % malo Mlc;
hladina alkalickej fosfatazy bola < ULN u 44,5 % pacientov a > ULN u 55,5 % pacientov;
vychodiskovy median hladiny PSA bol 30,3 pg/l a 24,2 ug/l v skupine s darolutamidom oproti
skupine s placebom, v uvedenom poradi. Do studie mohli byt’ zaradeni pacienti so zachvatmi

v anamnéze a 4 pacienti (0,6 %) boli zaradeni do ramena s darolutamidom+docetaxelom.

77,0 % pacientov malo ochorenie s vel'kym objemom a 23,0 % malo ochorenie s malym objemom.
Ochorenie s vel'kym objemom bolo definované ako pritomnost’ visceralnych metastaz alebo 4 alebo
viacerych kostnych 1ézii, pricom aspon 1 metastdza bola mimo chrbtice a panvovych kosti. Priblizne
25 % pacientov dostavalo stibezntl liecbu bisfosfonatmi alebo denosumabom.

Primérnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bolo celkové prezivanie (OS). Sekundarnymi
koncovymi ukazovateI'mi boli ¢as do progresie karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu, ¢as do
progresie bolesti, prezivanie bez symptomatickej kostnej prihody (SSE-FS), ¢as do prvej
symptomatickej kostnej prihody (SSE), Cas do zacatia d’alSej protinadorovej liecby, ¢as do zhorSenia
fyzickych priznakov suvisiacich s ochorenim a ¢as do zacatia pouZzivania opioidov > 7 za sebou
nasledujtcich dni. Progresia bolesti sa hodnotila pomocou vysledku hlaseného pacientom (PRO,
patient-reported outcome) v kratkom formulari struéného zoznamu bolesti (BPI-SF, Brief Pain
Inventory-Short Form) a bola definovana ako najmenej 2-bodové zhorSenie od minimalnych hodnot
a zahajenie pouzivania kratkodobo alebo dlhodobo ucinkujucich opioidov na lie¢bu bolesti > 7 za
sebou nasledujucich dni.

Median trvania lie¢by bol 41,0 mesiacov (rozsah: 0,1 az 56,5 mesiacov) u pacientov lieenych
darolutamidom+docetaxelom a 16,7 mesiacov (rozsah: 0,3 az 55,8 mesiacov) u pacientov, ktori
dostavali placebo+docetaxel. 87,6 % a 85,5 % pacientov dostalo vSetkych 6 cyklov docetaxelu a 1,5 %
v ramene s darolutamidom+docetaxelom a 2,0 % v ramene s placebom+docetaxelom nedostavalo
docetaxel.
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TabulPka 4: Vysledky u¢innosti zo Stiidie ARASENS

Pocet (%) pacientov Median (mesiace) Pomer rizika®
s prihodou 95 % IS) (95 % interval
b Tie s
l{:;irna:(:::ier Darolutamid Placebo | Darolutamid | Placebo spol ﬁlél]l)v ostl
+ docetaxel | + docetaxel | + docetaxel |+ docetaxel Hodnota p
(N=651) (N =654) (N =651) (N =654) (jednostrannd)”
Celkové 229 (35,2 %) 304 (46,5 %) |NR 48,9 0,675
prezivanie! (NR; NR) (44,4; NR) (0,568; 0,801)
<0,0001

Jeden pacient v ramene s placebom bol vyluceny zo vSetkych analyz.

Pomer rizik < 1 v prospech darolutamidu.

Na zaklade stratifikovaného log-rank testu.

Vysledky OS boli konzistentné vo vsetkych podskupinach pacientov vratane rozsahu ochorenia a hladin
alkalickych fosfataz.

NR: Nedosiahnuté

o o o e

Nasledujuce sekundarne koncové ukazovatele Gi¢innosti ukazali Statisticky vyznamnu vyhodu v
prospech pacientov v ramene s darolutamidom + docetaxelom v porovnani s pacientmi v ramene s
placebom + docetaxelom: ¢as do CRPC (median NR oproti 19,1 mesiaca; HR = 0,357, p< 0,0001); cas
do prvej symptomatickej kostnej prihody (median NR oproti NR mesiacov; HR=0,712, p=0,0081); cas
do zacatia d’al$ej protinadorovej liecby (median NR oproti 25,3 mesiaca; HR=0,388, p<0,0001); ¢as
do progresie bolesti (medidn NR oproti 27,5 mesiaca; HR=0,792, p=0,0058); prezivanie bez
symptomatickej kostnej prihody (median 51,2 oproti 39,7 mesiaca; HR=0,609, p<0,0001).

Obrazok 3: Kaplanove-Meierove krivky celkového prezZivania (ARASENS)?

B0 - -0

0.4+

0.3+

0.2+

Pravdepodobnost’ celkového prezivania (%)

— 1 - Darolutamid+docetaxel (N = 651)

019 | ------ 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

T Mesiace od randomizacie
Pacienti s rizikom

1 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 Q
2 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107 37 ] 1 0

a Miera OS po 36 mesiacoch bola 72,3 % (95 % IS, 68,8 az 75,8) v ramene s darolutamidom+docetaxelom
oproti 63,8 % (95 % IS, 60,1 az 67,6) v ramene s placebom-+docetaxelom.
Miera OS po 48 mesiacoch bola 62,7 % (95 % IS, 58,7 az 66,7) v ramene s darolutamidom+docetaxelom
oproti 50,4 % (95 % IS, 46,3 az 54,6) v ramene s placebom+docetaxelom.
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Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s darolutamidom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre maligne novotvary prostaty (informéacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecny uivod

Darolutamid pozostava z dvoch diastereomérov [(S, R)-darolutamid a (S, S)-darolutamid], ktoré sa
vzajomne premieiiaju cez hlavny cirkulujici metabolit nazyvany ketodarolutamid. In vitro vykazuja
vSetky tri latky podobnt farmakologicku aktivitu. Darolutamid je slabo rozpustny vo vodnych
rozpustadlach v sirokom rozmedzi pH a je vSeobecne rozpustnejsi v organickych rozpustadlach.

Absorpcia

Po peroralnom podani 600 mg (2 tablety po 300 mg) dvakrat denne boli maximalne plazmatické
koncentracie darolutamidu v rovnovaznom stave 4,79 mg/l (variatny koeficient: 30,9 %) u pacientov s
nmCRPC v stadii ARAMIS a 3,84 mg/l (varia¢ny koeficient: 35,6 %) u pacientov s mHSPC v studii
ARASENS. Median ¢asu na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii bol 3 az 4 hodiny.
Pomer dvoch diastereomérov, (S, R)-darolutamidu k (S, S)-darolutamidu sa zmenil z pomeru 1:1

v tablete na pomer priblizne 1:9 v plazme na zaklade udajov hodnot AUCy. 12 v rovnovaznom stave.
Po peroralnom podani spolu s jedlom sa rovnovazny stav dosiahne po 2 - 5 diioch opakovaného
davkovania dvakrat denne.

Absolutna biologicka dostupnost’ v porovnani s intravenéznou injekciou je priblizne 30 % po
peroralnom podani tablety NUBEQA obsahujicej 300 mg darolutamidu nalacno. Biologicka
dostupnost’ darolutamidu sa pri podavani s jedlom zvysila 2,0- az 2,5-nasobne. Podobné zvysenie
expozicie sa pozorovalo pre hlavny metabolit ketodarolutamid.

Distribucia

Zjavny distribucny objem darolutamidu po intraven6znom podani je 119 1, ¢o naznacuje, zZe
darolutamid je Siroko distribuovany v tele do intracelularnych aj extracelularnych tekutinovych
priestorov.

Darolutamid sa stredne (92 %) viaZe na proteiny l'udskej plazmy bez rozdielu medzi dvoma
diastereomérmi. Hlavny metabolit darolutamidu, ketodarolutamid, sa vo vysokej miere (99,8 %) viaze
na plazmatické bielkoviny.

Prechod darolutamidu cez hematoencefalicku bariéru sa klinicky neskimal. Expozicia mozgu
darolutamidu v hodnotach AUC .24 je v8ak vel'mi nizka, so 4,5 % plazmatickej expozicie po
jednorazovej davke u potkanov a 1,9 - 3,9 % po opakovanej davke u mysi. To naznacuje nizky
prechod darolutamidu cez neporusent hematoencefalicku bariéru u potkanov a mysi a nizku
pravdepodobnost’, ze darolutamid prechadza neporuSenou hematoencefalickou bariérou u l'udi
v klinicky vyznamnom rozsahu.

Biotransformacia

Diastereoméry (S, R)-darolutamid a (S, S)-darolutamid s schopné vzajomnej premeny cez metabolit
ketodarolutamid s preferenciou pre (S, S)-darolutamid.

Po jednorazovom perordlnom podani 300 mg '* C-darolutamidu poddvaného vo forme peroralneho
roztoku je ketodarolutamid jediny hlavny metabolit s priblizne 2-ndsobne vysSou celkovou expoziciou
v plazme v porovnani s darolutamidom. Darolutamid a ketodarolutamid spolu tvorili 87,4 % zo

14 C-radioaktivity v plazme, o naznacuje, Ze vietky ostatné metabolity maji maly vyznam.
Darolutamid sa metabolizuje primarne oxidaénym metabolizmom sprostredkovanym hlavne CYP3A4,
ako aj priamou glukuronidaciou sprostredkovanou prednostne UGT1A9 a UGT1A1. Okrem toho sa
ukdazalo, ze hlavne izoformy AKR1C katalyzuji redukciu ketodarolutamidu na diastereoméry tejto
latky.
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Eliminécia

Uginny poléas darolutamidu a ketodarolutamidu v plazme pacientov je priblizne 18-20 hodin. Z dvoch
diastereomérov predstavujucich darolutamid ma (S, R)-darolutamid kratsi uc¢inny polcas 9 hodin

v porovnani s (S, S)-darolutamidom s G¢innym polcasom 22 hodin. Klirens darolutamidu po
intravenoznom podani bol 116 ml/min. (CV: 39,7 %). Celkovo 63,4 % materialu suvisiaceho s latkou
sa vylucuje mocom (priblizne 7 % v nezmenenej podobe), 32,4 % sa vylucuje stolicou. Viac ako 95 %
davky sa vylucilo do 7 dni po podani.

Linearita/nelinearita

V rozsahu davok 100 az 700 mg (po jednorazovej davke a v ustadlenom stave) sa expozicia dvom
diastereomérom a hlavnému metabolitu ketodarolutamidu linearne zvysuje takmer od davky zavislym
sposobom. Na zaklade nasytenej absorpcie sa pri davke 900 mg dvakrat denne nepozorovalo ziadne
d’alsie zvySenie expozicie darolutamidu.

Specidlne skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach
darolutamidu (65 - 95 rokov).

Porucha funkcie obliciek

V klinickej farmakokinetickej $tudii boli hodnoty AUC a Cpax darolutamidu 2,5 a 1,6-krat vyssie

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana miera glomerularnej filtracie [eGFR] 15
az 29 ml/min./1,73 m?) v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Populacna farmakokineticka analyza naznacuje 1,1-, 1,3- a priblizne 1,5-nasobne vysSiu expoziciu
(AUC) darolutamidu u pacientov s miernou, stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
(eGFR 15 az 89 ml/min./1,73 m?) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek.
Farmakokinetické vlastnosti darolutamidu sa neskiimali u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom
Stadiu, ktori podstupovali dialyzu (eGFR < 15 ml/min./1,73 m?).

Porucha funkcie pecene

V klinickej farmakokinetickej Stadii boli hodnoty Ciax @ AUC darolutamidu 1,5- a 1,9-krat vysSie

u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore B) v porovnani so
zdravymi dobrovolnikmi. Nie st tidaje o pacientoch s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-
Pughovo skore C).

Etnicke rozdiely

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach
darolutamidu na zaklade etnicity (biela, japonska, azijska ina nez japonska, Cierna alebo
africko-americkd). Populacné farmakokineticka analyza ukazala geometricky priemer zvysenia
expozicie (AUC) az 1,56-nasobne (90 % IS: 1,43 az 1,70) u japonskych pacientov v porovnani s
pacientmi zo vSetkych ostatnych regionov v Stidiach ARAMIS aj ARASENS.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Systémova toxicita

V stadiach toxicity po opakovanom podéavani u potkanov a psov boli hlavnymi nalezmi zmeny
samcich reprodukénych organov (znizenie hmotnosti organov s atrofiou prostaty a nadsemennikov).
Tieto ucinky sa vyskytli pri systémovych expoziciach v rozmedzi predpokladanej expozicie u l'udi
alebo nizsich (na zéklade porovnania hodnot AUC). Medzi d’alSie zmeny reprodukénych tkaniv patrilo
minimdlne zvysenie vakuolizacie hypofyzy, atrofia a zniZenie sekrécie semennych vezikul

a mliecnych zliaz u potkanov, ako aj hypospermia semennikov, dilatacia a degeneracia
semenotvornych tubulov u psov. Zmeny v muzskych reprodukénych organoch u oboch druhov boli

v stilade s farmakologickym ucinkom darolutamidu a po 4- az 8-tyzdfiovom zotaveni sa zvratili alebo
¢iastoCne vymizli.

Embryotoxicita/teratogenita

Stadie vyvojovej toxicity sa nevykonali.

Reproduk¢na toxicita

Stadie reprodukénej toxicity sa nevykonali. Avsak, na zaklade vysledkov $tudii toxicity po
opakovanom podévani u potkanov a psov je pravdepodobné, ze plodnost’ u samcov je naruSena, o je
v stilade s farmakologickym u¢inkom darolutamidu.

Genotoxicita a karcinogénny potencial

Darolutamid nevyvolaval mutacie v teste mikrobidlnej mutagenézy (Ames). Pri vysokych
koncentraciach indukoval darolutamid in vitro $trukturalne chromozomové aberacie v kultivovanych
Tudskych lymfocytoch. V in vivo kombinovanom mikronukleovom teste kostnej drene a kométovom
teste pecene a duodena potkanov sa vSak nepozorovala Ziadna genotoxicita pri expoziciach
presahujicich maximalnu expoziciu u l'udi.

Peroralne podavanie darolutamidu samcom rasH2 transgénych mysi po dobu 6 mesiacov nepreukazalo
karcinogénny potencial pri davkach az 1 000 mg/kg/den, ¢o je 0,9 — 1,3-nasobkom pre darolutamid

a 2,1 —2,3-nasobkom pre keto-darolutamid klinickej expozicie (AUC) pri odporacanej klinickej
dennej davke 1 200 mg/dein. Na zaklade tejto Stadie nie je mozné uplne vylucit’ karcinogénne riziko
darolutamidu.

Farmakologicka bezpeénost’

In vitro darolutamid slabo inhiboval draslikovy prad hERG a vapnikovy kanal typu L. In vivo, u psov
pod anestéziou darolutamid mierne skratil trvanie intervalu QT, ale tento uc¢inok sa nenasiel u psov pri
vedomi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E 341)

sodna sol’ kroskarmelozy
monohydrat laktozy
stearat horecnaty (E 470b)
povidon (E 1201)
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Filmovy obal

hypromeldza

monohydrat laktozy

makrogol (E 1521)

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3. Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PVC/hlinikovej folie obsahujtice 16 filmom obalenych tabliet.
Kazdé balenie obsahuje 112 filmom obalenych tabliet.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1432/001 112 filmom obalenych tabliet

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 27. marec 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

NUBEQA 300 mg filmom obalené tablety
darolutamid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 300 mg darolutamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktdzu. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informdaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

112 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG
51368 Leverkusen
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1432/001 112 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NUBEQA 300 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

|1.  NAZOV LIEKU

NUBEQA 300 mg tablety

darolutamid
| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Bayer (logo)
3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

NUBEQA 300 mg filmom obalené tablety
darolutamid

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je lick NUBEQA a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lick NUBEQA
Ako uzivat’ lick NUBEQA

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat lieck NUBEQA

Obsah balenia a d’alie informéacie

ALY

1. Co je liek NUBEQA a na ¢o sa pouZiva

NUBEQA obsahuje liecivo darolutamid.
Pouziva sa na lie¢bu dospelych muZov s rakovinou prostaty, ktora:

- sanerozsirila do ostatnych Casti tela a uz nereaguje na medikament6znu alebo chirurgicku liecbu,
ktora znizuje hladinu testosterénu (druh rakoviny nazyvany aj nemetastaticky kastracne
rezistentny karciném prostaty),

- sarozsirila do ostatnych Casti tela a reaguje na medikament6éznu alebo chirurgicku liecbu
znizujucu hladinu testosteronu (druh rakoviny nazyvany aj metastaticky, hormonalne citlivy
karciném prostaty).

Ako ucinkuje lieck NUBEQA

NUBEQA blokuje aktivitu muzskych pohlavnych horménov nazyvanych androgény, ako napriklad
testosteron. Blokovanim tychto hormoénov zastavuje darolutamid rast a delenie rakovinovych buniek
prostaty.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete lieck NUBEQA
Neuzivajte lieck NUBEQA, ak
- ste alergicky na darolutamid alebo na ktorukoI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6),
- ste Zena, ktora je tehotna alebo mdze otehotniet’.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ lick NUBEQA, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak

- mate problémy s oblickami,

- mate problémy s pecenou,

- mate akékol'vek ochorenie srdca vratane problémov so srdcovym rytmom, alebo ak na tieto
ochorenia pouzivate lieky,

- ste podstupili chirurgicky zakrok na liecbu ochorenia ciev.

Uzivanie tohto lieku mdze ovplyvnit’ vase pecenové testy. Ak vase krvné testy preukazu abnormalne
vysledky funkcie pecene, vas lekar sa moze rozhodnut’ lieCbu natrvalo ukoncit’.

Deti a dospievajuci
Tento liek nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov. Rakovina prostaty
sa nevyskytuje v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a NUBEQA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujuce lieky m6zu ovplyvnit’ u€inok lieku NUBEQA alebo liek NUBEQA moze ovplyvnit
ucinok tychto liekov pri liecbe:

- bakterialnych infekcii, ako je rifampicin,

- epilepsie, ako su karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,

- priznakov mierne zlej nalady a miernej uzkosti: Pubovnik lekarsky (rastlinny liek),

- vysokého cholesterolu, ako su rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin,

- tazkého zapalu kibov, tazkych pripadov kozného ochorenia psoriazy a rakoviny: metotrexat,
- zapalovych ¢revnych ochoreni: sulfasalazin.

Vas lekar moze preto upravit’ davku liekov, ktoré uzivate.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Liek NUBEQA nie je uréeny na pouZitie u Zien.

Tento lick m6ze mat’ vplyv na plodnost’ muzov.

Dodrzujte tieto odporti¢ania pocas lieCby a po dobu 1 tyzdina po ukonceni lieCby:

- ak mate pohlavny styk so Zenou, ktora mdze otehotniet’, pouzivajte vysoko t€¢inni metodu
antikoncepcie, aby ste zabranili otehotneniu,

- ak mate pohlavny styk s tehotnou Zenou, pouZzivajte kondém, aby ste chranili nenarodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze tento liek ovplyviiuje vaSu schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

Liek NUBEQA obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ liek NUBEQA

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporiacana davka je
2 tablety 2-krat denne

Ak mate problémy s pecenou alebo oblickami, vas lekar méze znizit' vaSu davku na 1 tabletu 2-krat
denne.
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Sposob pouzitia
Tablety prehltnite celé, uzite ich s jedlom a poharom vody.

Vas lekar vam moze pocas uzivania lieku NUBEQA predpisat’ aj iné lieky.

Ak uzijete viac liecku NUBEQA, ako mate
Pokracujte v liecbe s d’alSou naplanovanou davkou.

Ak zabudnete uzit’ lieck NUBEQA
Vynechantl davku uzite hned’ ako si na to spomeniete pred nasledujicou planovanou davkou.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili 1 alebo viac vynechanych tabliet.

Ak prestanete uzivat’ lieck NUBEQA
Neprestaiite uzivat’ tento liek, pokial’ vam tak nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa uzivania tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vedlajsie ucinky lieku NUBEQA sa vyskytuju s nasledujicimi frekvenciami:

U pacientov s nemetastatickym, kastracne rezistentnym karcinomom prostaty

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi):

- Unava,

- krvné testy ukazujuce znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych neutrofily,

- krvné testy ukazujice zvySené hladiny latok tvorenych v peceni: bilirubin,
aspartataminotransferaza.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi):
- upchatie srdcovych tepien,

- zlyhanie srdca,

- vyrazka,

- bolesti rik a noh,

- bolesti svalov a kosti,

- zlomeniny kosti.

U pacientov s metastatickym, hormonalne citlivym karcindmom prostaty

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi):

- vysoky krvny tlak,

- vyrazka,

- krvné testy ukazujice znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych neutrofily,

- krvné testy ukazujice zvySené hladiny latok tvorenych v peceni: bilirubin,
alaninaminotransferaza a aspartataminotransferaza.

Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi):

- zlomeniny kosti
- zvacSenie prsnikov u muzov
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Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete nahlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ liek NUBEQA
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na kazdom blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek NUBEQA obsahuje

Liecivo je darolutamid. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg darolutamidu.
Dalsie zlozky si:

- hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E 341)
- sodna sol’ kroskarmelozy

- hypromeldza

- monohydrat laktozy

- makrogol (E 1521)

- stearat horec¢naty (E 470b)

- povidon (E 1201)

- oxid titani¢ity (E 171)

Pre viac informacii pozri ,,Lieck NUBEQA obsahuje laktozu® v ¢asti 2.

Ako vyzera lieck NUBEQA a obsah balenia )
Filmom obalené tablety (tablety) su biele az sivobiele, ovalne s dlzkou 16 mm a Sirkou 8 mm. St
oznacené Cislom ,,300° na jednej strane a napisom ,,BAYER" na druhej strane.

Kazda skatulka obsahuje 112 filmom obalenych tabliet v 7 blistroch, kazdy obsahuje 16 filmom
obalenych tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bayer AG

51368 Leverkusen

Nemecko

Vyrobca

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo

Finsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
bbarapus

baitep boarapus EOO/]
Ten.: +359 02 424 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
Franciuzsko

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

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 14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +4724 11 18 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z.0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugalsko

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.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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.cu.
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