BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

NUBEQA 300 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg darolutamid.

Hjilpamne med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 186 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Vita till benvita ovala tabletter, 16 mm langa och 8 mm breda, mirkta med 300 pa ena sidan och
"BAYER” pé den andra.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

NUBEQA iér indicerat for behandling av vuxna mén med

- icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) som l0per hog risk for att
utveckla metastaserad sjukdom (se avsnitt 5.1).

- metastaserad hormonkénslig prostatacancer (mHSPC) i kombination med androgen
deprivationsterapi (se avsnitt 5.1).

- metastaserad hormonkénslig prostatacancer (mHSPC) i kombination med docetaxel och
androgen deprivationsterapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av att behandla
prostatacancer.

Dosering

Rekommenderad dos dr 600 mg darolutamid (tva 300 mg tabletter) tva ganger dagligen, vilket
motsvarar en sammanlagd daglig dos pa 1 200 mg (se avsnitt 5.2).

Behandling med darolutamid ska fortga till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.
Medicinsk kastration med en luteiniserande hormonfrisdttande hormon (LHRH)-agonist

eller -antagonist (GnRH-analog) ska bibehallas vid behandling av patienter som inte dr kirurgiskt
kastrerade.



Metastaserad hormonkdnslig prostatacancer (mHSPC) — behandling med darolutamid i kombination
med docetaxel

mHSPC-patienter ska paborja behandling med darolutamid i kombination med docetaxel (se

avsnitt 5.1). Den forsta av de 6 cyklerna med docetaxel ska administreras inom 6 veckor efter det att
behandlingen med darolutamid har pébdrjats. Rekommendationen i produktinformationen for
docetaxel ska f6ljas. Behandling med darolutamid ska fortga till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet A&ven om en cykel med docetaxel blir fordrdjd, avbryts eller sétts ut.

Glomd dos
Om en dos missas ska dosen tas sa snart patienten kommer ihag den, innan nista planerade dos.
Patienten ska inte ta tva doser samtidigt for att kompensera for en missad dos.

Dosjustering

Om patienten far en toxicitetsreaktion > grad 3 eller en icke tolerabel biverkning relaterad till
darolutamid (se avsnitt 4.4 och 4.8) ska dosen avstas eller minskas till 300 mg tvd génger dagligen tills
symtomen léttar. Behandlingen kan sedan aterupptas med en dos p& 600 mg tva ganger dagligen.

Det rekommenderas inte att minska dosen till under 300 mg tvé ginger dagligen eftersom effekt inte
har faststéllts.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvandig for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

For patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) som inte far hemodialys
ar den rekommenderade startdosen 300 mg tva génger dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med l4tt nedsatt leverfunktion.

Tillgéngliga data om farmakokinetiken hos darolutamid vid mattligt nedsatt leverfunktion &r
begrinsade.

Darolutamid har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. For patienter med
mattligt till kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B och C) ér den rekommenderade
startdosen 300 mg tva ganger dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anviandning av darolutamid for en pediatrisk population.

Administreringssétt

NUBEQA ir for oral anvéndning.
Tabletterna ska svéljas hela och tas tillsammans med mat (se avsnitt 5.2).
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kvinnor som ér eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6).



4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Tillgéngliga data hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion &r begrénsade.
Eftersom exponering kan vara forhojd ska dessa patienter 6vervakas noggrant for biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Tillgdngliga data hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ar begransade och darolutamid har
inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Eftersom exponering kan vara forhojd ska dessa patienter 6vervakas noggrant for biverkningar (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Nyligen genomgangen hjart-kérlsjukdom

Patienter som genomgatt kliniskt signifikant hjart-kérlsjukdom de senaste 6 manaderna, daribland
stroke, hjartinfarkt, allvarlig/instabil angina pectoris, koronar/perifer bypassoperation och symtomatisk
kongestiv hjartsvikt exkluderades fran de kliniska studierna. Darfor har sikerheten for darolutamid
inte faststillts hos dessa patienter.

Om NUBEQA forskrivs ska patienter med kliniskt signifikant hjért-kérlsjukdom behandlas for dessa
tillstdnd 1 enlighet med faststillda riktlinjer.

Levertoxicitet

Vid avvikande leverfunktionstest som tyder pa idiosynkratisk lakemedelsinducerad leverskada, avbryt
behandlingen med darolutamid permanent (se avsnitt 4.8).

Samtidig anvindning med andra ldkemedel

Anvindning av starka CYP3A4- och P-gp-inducerare under behandling med darolutamid kan minska
plasmakoncentrationen av darolutamid och rekommenderas inte, sdvida inte andra
behandlingsalternativ saknas. Ett alternativt 1ikemedel med mindre potential att inducera CYP3A4
eller P-gp bor dvervégas (se avsnitt 4.5).

Patienter ska overvakas for biverkningar av BCRP-, OATP1B1- och OATP1B3-substrat eftersom
samtidig administrering med darolutamid kan 6ka plasmakoncentrationerna av dessa substrat.
Samtidig administrering med rosuvastatin ska undvikas sévida inte andra behandlingsalternativ saknas
(se avsnitt 4.5).

Androgen deprivationsterapi kan forldnga QT-intervallet

For patienter med riskfaktorer for QT-forlangning i anamnesen samt for patienter som samtidigt
behandlas med andra lakemedel som kan forlénga QT-intervallet (se avsnitt 4.5) bor ldkare bedoma
nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes innan behandling med NUBEQA paborjas.

Information om hjdlpdmnen

NUBEQA innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstand bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa darolutamid

CYP3A4- och P-gp-inducerare

Darolutamid &r ett substrat till CYP3A4 och P-glykoprotein (P-gp).

Anvindning av starka och méttliga CYP3A4-inducerare och P-gp-inducerare (t.ex. karbamazepin,
fenobarbital, johannesort, fenytoin och rifampicin) under behandling med darolutamid rekommenderas
inte, sdvida inte andra behandlingsalternativ saknas. Ett alternativt likemedel utan potential eller med
svag potential att inducera CYP3A4 eller P-gp bor 6vervigas.

Upprepad administrering av rifampicin (600 mg), en stark CYP3A4-inducerare och en P-gp-
inducerare, med en enkeldos darolutamid (600 mg) tillsammans med mat ledde till en minskning av
genomsnittlig darolutamidexponering pd 72 % (AUCy.72) och en minskning av Ciax for darolutamid
med 52 %.

CYP3A44-, P-gp- och BCRP-hdmmare

Darolutamid &r ett substrat till CYP3A4, P-gp och BCRP (brdstcancerresistent protein).

Ingen kliniskt relevant likemedelsinteraktion forvintas vid administrering av CYP3A4-, P-gp- och
BCRP-hdmmare. Darolutamid kan ges samtidigt med CYP3A4-, P-gp- och BCRP-hdmmare. Samtidig
anvéinding av darolutamid tillsammans med en P-gp- och en stark CYP3 A4 -hdmmare 6kar
exponeringen av darolutamid vilket kan leda till en 6kad risk for biverkningar. Darfor rekommenderas
det att 6vervaka patienten med avseende pé biverkningar och om nddvéndigt justera dosen av
darolutamid.

Administrering av itrakonazol (200 mg tva ganger dagligen pa dag 1 och en géng dagligen pafoljande
7 dagar), en stark CYP3A4-, P-gp- och BCRP-hdmmare, med en enkeldos darolutamid (600 mg pé
dag 5 tillsammans med mat) ledde till en 1,7 génger storre genomsnittlig exponering (AUCo-72) och en
1,4 ganger storre Cpax for darolutamid.

UGTI1A9-hdmmare

Darolutamid é&r ett substrat till UGT1A9.

Inga kliniskt relevanta ldkemedelsinteraktioner férvéntas vid administrering av UGT1A9-hdmmare.
Darolutamid kan administreras samtidigt som UTG1A9-hdmmare.

En populationsfarmakokinetisk analys visade att samtidig administrering av UGT1A9-hdmmare och
darolutamid resulterade i en 1,2 gradig exponeringsokning (AUCy.72) av darolutamid.

Docetaxel
Administrering av darolutamid i kombination med docetaxel resulterade inte i nagra kliniskt relevanta

forandringar av farmakokinetiken for darolutamid hos mHSPC-patienter (se avsnitt 5.1).

Effekter av darolutamid pa andra likemedel

BCRP-, OATPI1B1- och OATP1B3-substrat

Darolutamid hammar BCRP (brostcancerresistent protein) och de organiska anjontransportdrerna
(organic anion transporting polypeptides, OATP) 1B1 och 1B3.

Samtidig administrering av rosuvastatin ska undvikas savida inte andra behandlingsalternativ saknas.
Ett alternativt samtidigt 1dkemedel med mindre potential att inhibera BCRP, OATP1B1 och OATP1B
bor overvigas.

Administrering av darolutamid (600 mg tva ganger dagligen i fem dagar) innan samtidig
administrering av en enkeldos rosuvastatin (5 mg) tillsammans med mat ledde till en cirka 5 gdnger
storre genomsnittlig exponering (AUC) och Crax fOr rosuvastatin.

Samtidig administrering av darolutamid med andra BCRP-substrat ska om méjligt undvikas.
Samtidig administrering av darolutamid kan 6ka plasmakoncentrationerna av andra substrat for BCRP,
OATP1B1 och OATP1B3 som administreras (t.ex. metotrexat, sulfasalazin, fluvastatin, atorvastatin,
pitavastatin). Darfor rekommenderas det att Overvaka patienten med avseende pa biverkningar av
substrat for BCRP, OATP1B1 och OATP1B3. Relaterade rekommendationer i produktinformationen
for dessa substrat ska dven f6ljas nér de administreras samtidigt med darolutamid.



P-gp-substrat

Ingen kliniskt relevant ldkemedelsinteraktion forvéntas vid administrering av P-gp-substrat.
Darolutamid kan ges samtidigt med P-gp-substrat (t.ex. digoxin, verapamil eller nifedipin). Samtidig
administrering av darolutamid och det kénsliga P-gp-substratet dabigatranetexilat uppvisade inte
nagon 6kad exponering (AUC och Cpax) for dabigatran.

CYP3A4-substrat

Darolutamid 4r en mild CYP3 A4-inducerare.

Ingen kliniskt relevant lakemedelsinteraktion forvéntas vid administrering av CYP-substrat.
Darolutamid kan ges samtidigt med CYP-substrat (t.ex. warfarin, levotyroxin, omeprazol).
Administrering av darolutamid (600 mg tva ganger dagligen i nio dagar) innan samtidig
administrering av en enkeldos av det kinsliga CYP3A4-substratet midazolam (1 mg) tillsammans med
mat minskade den genomsnittliga exponeringen (AUC) och Cpax for midazolam med 29 % respektive
32 %.

Darolutamid himmade inte metabolismen av utvalda CYP-substrat in vitro vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

Docetaxel
Administrering av darolutamid i kombination med docetaxel resulterade inte 1 nagra kliniskt relevanta

forandringar av farmakokinetiken for docetaxel hos mHSPC-patienter (se avsnitt 5.1).

Likemedel som forldnger QT-intervallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet bor en noggrann 6vervigning goras
vid samtidig administrering av ldkemedel som ar kinda for att forldnga QT-intervallet eller lakemedel
som kan framkalla torsade de pointes. Dessa inkluderar ldkemedel sdsom klass [A-antiarytmika (t.ex.
kinidin, disopyramid) eller klass IlI-antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),
metadon, moxifloxacin, antipsykotika (t.ex. haloperidol).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Detta lakemedel &r inte avsett for fertila kvinnor. Det ska inte anvandas till kvinnor som ér eller kan
bli gravida eller som ammar (se avsnitt 4.1 och 4.3).

Fertila kvinnor/preventivmedel hos mén och kvinnor

Det ér oként om darolutamid eller dess metaboliter forekommer i sédesvétska. Om patienten ar
sexuellt aktiv med en fertil kvinna ska en mycket effektiv preventivmetod (< 1 % felfrekvens per ar)
anvandas under och i en vecka efter avslutad behandling med NUBEQA f0r att forebygga graviditet.

Graviditet

Darolutamid kan, baserat pa dess verkningsmekanism, orsaka fosterskada. Inga
reproduktionstoxicitetsstudier pa djur har utforts (se avsnitt 5.3).

Det dr oként om darolutamid eller dess metaboliter forekommer i sddesvitska. Om patienten ar
sexuellt aktiv med en gravid kvinna ska kondom anvéndas under och i en vecka efter avslutad
behandling med NUBEQA. Att exponera fostret for en androgenreceptorhdmmare genom &verforing
via sédesvitska till den gravida kvinnan maste undvikas eftersom detta skulle kunna paverka fostrets
utveckling.

Amning

Det ér oként om darolutamid eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Inga studier har utforts for
att utvirdera utsondringen av darolutamid eller dess metaboliter i mjolk fran djur (se avsnitt 5.3). En
risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.



Fertilitet

Det finns inga data om effekten av darolutamid p& ménniskans fertilitet.

Baserat pa djurstudier, kan NUBEQA forsamra fertiliteten hos mén med reproduktionspotential (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

NUBEQA har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste observerade biverkningarna hos patienter med
- nmCRPC eller mHSPC som far darolutamid &r trétthet/astenitillstand (13,7 %)

- mHSPC som far darolutamid i kombination med docetaxel ar utslag (16,6 %) och hypertoni
(13,8 %).

Ytterligare sikerhetsinformation nir darolutamid administreras som kombinationsbehandling finns i
produktinformationen f6r de individuella likemedlen.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningarna som observerats hos patienter med nmCRPC eller mHSPC behandlade med
darolutamid anges i tabell 1. Biverkningarna som observerats hos patienter med mHSPC behandlade
med darolutamid i kombination med docetaxel anges i tabell 2.

Biverkningarna klassificeras enligt organsystem. De grupperas enligt frekvens. Frekvenserna
definieras enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen
kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgidngliga data).

Inom varje frekvens anges biverkningarna efter svérighetsgrad i fallande ordning.

Tabell 1: Biverkningar rapporterade hos patienter med nmCRPC eller mHSPC behandlade
med darolutamid i ARAMIS- och ARANOTE-studierna®

Organsystem Mycket vanliga Vanliga

(MedDRA)

Hjértat Ischemisk hjértsjukdom®
Hjartsvikt®

Hud och subkutan viivnad Utslag®

Muskuloskeletala systemet och Smarta i extremiteter

bindviv Frakturer

Allménna symtom och/eller symtom | Trotthet/astenitillstand®
vid administreringsstillet

Undersokningar® Minskad
neutrofilkoncentration
Okad bilirubinniva i blodet
Okad ALAT-niva

Okad ASAT-niva

a Mediandurationen for exponering i ARAMIS- och ARANOTE-studierna var 18,2 manader (intervall:
0,0 till 44,3 ménader) hos patienter behandlade med darolutamid och 11,6 manader (intervall:

0,0 till 40,5 manader) hos patienter behandlade med placebo

Inkluderar arterioskleros i kransartir, kranskérlssjukdom, kranskarlsocklusion, kranskérlsfortrangning,
akut koronarsyndrom, akut hjartinfarkt, angina pectoris, instabil angina, hjartinfarkt, hjértischemi.
Inkluderar hjartsvikt, akut hjartsvikt, kronisk hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, kardiogen chock, hjartsvikt
med bevarad ejektionsfraktion.



Inkluderar utslag, makuléra utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, pustuldra utslag, erytem,
dermatit

¢ Inkluderar trétthet och asteni, letargi och sjukdomskénsla.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0. Incidensen ar baserad pa
varden rapporterade som laboratorieavvikelser.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade hos mHSPC-patienter behandlade med darolutamid i
kombination med docetaxel i ARASENS-studien®®

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
(MedDRA)
Blodkirl Hypertoni®
Hud och subkutan vivnad Utslag®®
Muskuloskeletala systemet och Frakturer
bindviv
Reproduktionsorgan och Gynekomasti
brostkortel
Undersokningar® Minskad neutrofilkoncentration

Okad bilirubinniv4 i blodet

Okad ALAT-niva

Okad ASAT-niv4

a Mediandurationen for exponeringvar 41,0 manader (intervall: 0,1 till 56,5 ménader) hos patienter
behandlade med darolutamid-+docetaxel och 16,7 manader (intervall: 0,3 till 55,8 ménader) hos patienter
behandlade med placebo+docetaxel.

Biverkningsincidenser kan inte sjdlvklart tillskrivas enbart darolutamid utan &dven till andra ldkemedel
som anvénds i kombinationmed darolutamid.

¢ Inkluderar hypertoni, blodtrycksdkning, hypertensivt nodfall.

Inkluderar utslag, ldkemedelsutslag, erytematosa utslag, follikuldra utslag, makuldra utslag,
makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag, kliande utslag, pustuldra utslag, vesikulira utslag, erytem,
dermatit.

e Incidensen var hogst under de 6 forsta behandlingsmanaderna.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03. Incidensen dr baserad pa
varden rapporterade som laboratorieavvikelser.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Leverfunktionstester

Fall av idiosynkratisk ldkemedelsinducerad leverskada av grad 3 och 4 med 6kningar av
alaninaminotransferas (ALAT) och/eller aspartataminotransferas (ASAT) till > 5 och > 20 ginger det
ovre normalvardet (ULN) har rapporterats vid behandling med darolutamid, inklusive forhéjda
levertransaminaser med samtidig 6kning av totalt bilirubin till > 2 x ULN. Tid till debut varierade fran
1 ménad till 12 manader efter insittning av darolutamid. Okningarna av ALAT och ASAT var i manga
fall reversibla vid utséttning av darolutamid. For specifika rekommendationer, se avsnitt 4.4.

Icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) och metastaserad hormonkdnslig
prostatacancer (mnHSPC) — behandling med darolutamid

Trotthet

Trotthet/astenitillstdnd rapporterades hos 13,7 % av patienterna behandlade med darolutamid och hos
11,7 % av patienterna behandlade med placebo. Hindelser av som vérst grad 3 rapporterades hos

0,4 % av patienterna behandlade med darolutamid och hos 0,9 % av patienterna behandlade med
placebo. Trotthet (inte inkluderande asteni, letargi eller sjukdomskénsla) uppkom hos majoriteten av
patienterna (10,0 % av patienterna behandlade med darolutamid och 8,5 % av patienterna behandlade
med placebo).

Frakturer
Frakturer uppkom hos 4,1 % av patienterna behandlade med darolutamid och hos 3,2 % av patienterna
behandlade med placebo.




Ischemisk hjdrtsjukdom och hjdrtsvikt

Ischemisk hjartsjukdom uppkom hos 3,4 % av patienterna behandlade med darolutamid och hos 2,2 %
av patienterna behandlade med placebo. Handelser av grad 5 uppkom hos 0,4 % av patienterna
behandlade med darolutamid och hos 0,4 % av patienterna behandlade med placebo. Hjértsvikt
uppkom hos 1,6 % av patienterna behandlade med darolutamid och hos 0,9 % av patienterna
behandlade med placebo.

Minskad neutrofilkoncentration

Minskad neutrofilkoncentration rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 17,3 % av patienterna
behandlade med darolutamid och hos 7,4 % av patienterna behandlade med placebo. Mediantid till
nadir var 225 dagar. De avvikande laboratorietesterna visade sig i huvudsak som intensitet av

grad 1 eller 2. Minskad neutrofilkoncentration av grad 3 och 4 rapporterades hos 2,6 % respektive
0,3 % av patienterna. Endast en patient avbrot permanent behandlingen med darolutamid pa grund av
neutropeni. Neutropeni var antingen dvergaende eller reversibel (83 % av patienterna) och
associerades inte med négra kliniskt relevanta tecken eller symtom.

Okad bilirubinniva i blodet

Okad bilirubinnivé rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 16,1 % av patienterna behandlade
med darolutamid och hos 6,1 % av patienterna behandlade med placebo. Episoderna hade i huvudsak
intensitet av grad 1 eller 2, associerades inte med négra kliniska relevanta tecken eller symtom och var
reversibla efter utsittning av darolutamid. Okad bilirubinniva av grad 3 och 4 rapporterades hos 0,2 %
av patienterna behandlade med darolutamid och hos 0 % av patienterna behandlade med placebo. I
studiearmen med darolutamid var medeltiden frén start till 6kning av bilirubin 187 dagar och
medeldurationen av den forsta episoden 172 dagar. En patient avbrot behandlingen pa grund av 6kad
bilirubinniva.

Okad ALAT- och ASAT-niva

Okad ALAT-niv4 rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 13,3 % av patienterna behandlade
med darolutamid och hos 9,7 % av patienterna behandlade med placebo. Okad ASAT-niva
rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 22,0 % av patienterna behandlade med darolutamid och
hos 13,4 % av patienterna behandlade med placebo. Episoderna hade i huvudsak intensitet av

grad 1 eller 2, associerades inte med négra kliniska relevanta tecken eller symtom och var reversibla
efter utséttning av darolutamid. Okad ALAT-niv4 av grad 3 och 4 rapporterades hos 0,9 % av
patienterna behandlade med darolutamid och hos 0,3 % av patienterna behandlade med placebo. Okad
ASAT-niva av grad 3 och 4 rapporterades hos 1,2 % av patienterna behandlade med darolutamid och
hos 0,3 % av patienterna behandlade med placebo. I studiearmen med darolutamid var medeltiden frn
start till 6kning av ALAT 253 dagar och till 6kning av ASAT 257 dagar. Medeldurationen av den
forsta episoden var 122 dagar for kad ALAT-niva och 121 dagar for 6kad ASAT-niva. Tvéa och

tre patienter avbrét behandlingen pé grund av 6kad ALAT-nivé respektive ASAT-niva.

Metastaserad hormonkdnslig prostatacancer (mHSPC) — behandling med darolutamid i kombination
med docetaxel

Hypertoni

I ARASENS-studien rapporterades hypertoni hos 13,8 % av patienterna behandlade med
darolutamid+docetaxel och 9,4 % av patienterna behandlade med placebo+docetaxel.

Hypertoni av grad 3 rapporterades hos 6,4 % av patienterna behandlade med darolutamid+docetaxel
jamfort med 3,5 % av patienterna behandlade med placebo+docetaxel. En patient i vardera
behandlingsarm hade hypertoni av grad 4.

Ett fall rapporterades som hypertoni av grad 5 med arterioskleros av grad 5 i
darolutamid+docetaxelarmen. Denna patient hade en langvarig anamnes av hypertoni och rokning och
fallet uppkom mer &n 3 ar efter att behandlingen med darolutamid paboérjats. Hypertonihdndelser
rapporterades som vanligare hos patienter utan anamnes av hypertoni i bada behandlingsarmarna.

Frakturer
Frakturer uppkom hos 7,5 % av patienterna behandlade med darolutamid+docetaxel och hos 5,1 % av
patienterna behandlade med placebo+docetaxel.



Minskad neutrofilkoncentration

Minskad neutrofilkoncentration rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 50,6 % av patienterna
behandlade med darolutamid+docetaxel och hos 45,5 % av patienterna behandlade med
placebo+docetaxel. Minskad neutrofilkoncentration av grad 3 och 4 rapporterades hos 34,4 % av
patienterna behandlade med darolutamid+docetaxel och hos 31,4 % av patienterna behandlade med
placebo+docetaxel. I bdda behandlingsarmarna var incidensen av minskad neutrofilkoncentration och
neutropeni hogst under de forsta behandlingsmanaderna, varefter incidensen och svérighetsgraden av
hindelserna minskade.

Okad bilirubinnivd i blodet

Okad bilirubinniva rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 19,6 % av patienterna behandlade
med darolutamid+docetaxel och hos 10,0 % av patienterna behandlade med placebo+docetaxel.
Hindelserna visade sig i huvudsak som intensitet av grad 1 eller 2. Okad bilirubinniv4 av grad 3 och
grad 4 rapporterades hos 0,5 % av patienterna behandlade med darolutamid+docetaxel och hos 0,3 %
av patienterna behandlade med placebo+docetaxel.

Okad ALAT- och ASAT-niva

Okad niva av alaninaminotransferas (ALAT) rapporterades som en laboratorieavvikelse hos 42,3 % av
patienterna behandlade med darolutamid+docetaxel och hos 38,0 % av patienterna behandlade med
placebo+docetaxel. Okad niv4 av aspartataminotransferas (ASAT) rapporterades som en
laboratorieavviklese hos 43,9 % av patienterna behandlade med darolutamid+docetaxel och hos 39,3
% av patienterna behandlade med placebo+docetaxel. Okade nivéer av ALAT och ASAT visade sig i
huvudsak som intensitet av grad 1. Okad ALAT -niva av grad 3 och 4 rapporterades hos 3,7 %, av
patienterna behandlade med dalutamid+docetaxel och hos 3,0 % av patienterna behandlade med
placebo+docetaxel. Okade ASAT-niva av grad 3 och 4 rapporterades hos 3,6 % av patienterna
behandlade med darolutamid+docetaxel och hos 2,3 % av patienterna behandlade med
placebo+docetaxel.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta dos darolutamid som studerats kliniskt var 900 mg tva ganger dagligen, motsvarande en
total dagsdos pa 1 800 mg. Inga dosbegrinsande toxiciteter observerades vid denna dos.

Med tanke pd den méttningsbara absorptionen (se avsnitt 5.2) och avsaknaden av bevis for akut
toxicitet forvéntas inte intag av en hogre dos darolutamid &dn den rekommenderade leda till toxicitet.
Om en hogre dos dn den rekommenderade intas kan behandling med darolutamid fortsétta med nésta
dos som planerat.

Det finns ingen specifik antidot for darolutamid och symtomen pé dverdosering har inte faststéllts.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrinterapi, antiandrogener; ATC-kod: LO2BB06

Verkningsmekanism

Darolutamid ar en androgenreceptorhimmare (AR-hdmmare) med en flexibel poldrsubstituerad
pyrazolstruktur som med hog affinitet binder direkt till androgenreceptorns ligandbindande domén.
Darolutamid himmar androgenbindning, translokation av AR till cellkdrnan samt AR-medierad
transkription kompetitivt. Den huvudsakliga metaboliten, keto-darolutamid, uppvisade liknande in
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vitro avktivitet som darolutamid. Behandling med darolutamid minskar prostatatumorcellernas
proliferation och leder till kraftig antitumoraktivitet.

Farmakodynamisk effekt

Ingen forlingning av genomsnittligt QTcF-intervall (dvs. storre &n 10 ms) observerades efter oral
administrering av 600 mg darolutamid tva ganger dagligen jamfort med placebo.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt och sékerhet faststélldes i tre randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier i fas I11
pa patienter med nmCRPC (ARAMIS) och mHSPC (ARANOTE och ARASENS). Alla patienter fick
en luteiniserande hormonfrisittande hormon (LHRH)-agonist eller -antagonist samtidigt eller hade
genomgitt en bilateral orkiektomi.

Icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) — behandling med darolutamid
Darolutamids effekt och sékerhet utvarderades i en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad
multicenterstudie i fas IIl (ARAMIS) pa patienter med icke metastaserad (bedomd med konventionell
bildteknik med CT, skelettscintigrafi, MR) kastrationsresistent prostatacancer med tid till férdubbling
av PSA (PSADT) pa < 10 ménader.

Patienterna inkluderades i provningen om de uppvisade tre stigande PSA-nivaer efter nadir uppmatta
med minst en veckas mellanrum under androgen deprivationsbehandling, PSA > 2 ng/ml vid screening
och en kastreringsnivé av testosteron i serum pa < 1,7 nmol/l.

Patienter med krampanfall i anamnesen tilléts delta i studien. I darolutamidarmen deltog 12 patienter
(0,21 %) med anamnes av krampanfall.

Patienter med okontrollerad hypertoni eller nutida (inom de senaste sex manaderna) stroke,
hjartinfarkt, allvarlig/instabil angina pectoris, koronar/perifer bypassoperation eller kongestiv
hjartsvikt NYHA-klass III eller IV uteslots fran studien.

Patienter som tidigare behandlats med andra generationens AR-hdmmare, som enzalutamid,
apalutamid och darolutamid, eller CYP17-hdmmare, som abirateronacetat samt patienter som fick
systemisk kortikosteroidbehandling med doser som 6verskred motsvarigheten till 10 mg prednison per
dag inom 28 dagar innan randomisering utesldts fran studien.

Sammanlagt randomiserades 1 509 patienter 2:1 till att f4 antingen 600 mg darolutamid oralt tva
ganger dagligen (n = 955) eller motsvarande placebo (n = 554).

Patienter med lymfknutor i biackenet som var < 2 cm breda under aortabifurkationen tilléts delta i
studien. Forekomst eller avsaknad av metastaser bedomdes genom oberoende central radiologisk
granskning. I dessa analyser ingick 89 patienter som i efterhand identifierades med metastaser vid
baseline. Randomiseringen stratifierades enligt PSADT (< 6 manader eller > 6 manader) och
anviandning av osteoklastinriktad behandling vid studiestart (ja eller nej).

Foljande patientdemografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper var jamnt fordelade mellan
behandlingsarmarna. Medianaldern var 74 ar (&ldersintervall 48-95 &r) och 9 % av patienterna var

85 ér eller éldre. Den etniska fordelningen var 79 % av europeiskt, 13 % av asiatiskt och 3 % av
afrikanskt ursprung. Majoriteten av patienterna hade ett Gleason score pa 7 eller mer vid diagnos

(73 %). Medianvérde for PSADT var 4,5 manader. Nio procent (9 %) av patienterna hade tidigare
genomgatt orkiektomi, 25 % av patienterna hade tidigare genomgatt prostatektomi, och 50 % av
patienterna hade genomgatt minst en tidigare stralbehandling. Sjuttiosex procent (76 %) av patienterna
hade fatt fler &n en hormonhdmmande behandling tidigare. Patienternas funktionsstatus enligt ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) var 0 (69 %) eller 1 (31 %) nér de paborjade studien.

Behandlingen med darolutamid fortsatte fram till radiografiskt konstaterad sjukdomsprogression
bedomd genom blindad central granskning med konventionell bildteknik (CT, skelettscintigrafi, MR),
oacceptabel toxicitet eller avbrutet deltagande.

Det primara effektmattet var metastasfri 6verlevnad (metastasis free survival, MFS). De sekundara
effektmatten var total Gverlevnad (overall survival, OS), tid till sméartprogression, tid till insittande av
forsta cellgiftsbehandlingen for prostatacancer samt tid till forsta symtomatiska skeletthéndelse
(definierad som forekomst av nagot av foljande: extern stralbehandlingsatgérd for att lindra symtom
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fran skelettet, ny symtomatisk patologisk benfraktur, ryggmargskompression eller tumdrrelaterad

ortopedisk kirurgi).

Behandling med darolutamid ledde till forbattrad MFS jamfort med placebo (se tabell 3 och figur 1).
Resultaten for MFS var konsekventa i alla patientgrupper oavsett PSADT, tidigare anvéndning av
skelettbesparande behandlingar eller lokoregional sjukdom. Ytterligare undergrupper med
konsekventa MFS-resultat omfattade PSA vid baseline, Gleason score vid diagnos, alder, geografiskt
omrade, ECOG-status vid baseline, etniskt ursprung och antal tidigare hormonella behandlingar.

Efter den priméra analysen av MFS, nir studien avblindats, erbjods patienter som fick placebo 6ppen
behandling med darolutamid (crossover-alternativ). Bland de 554 patienter som randomiserats att fa
placebo, bytte 170 (31 %) till en 6ppen behandling med drolutamid. OS-analysen justerades inte for de
storande effekterna (confounders) av crossover.
Vid tidpunkten for den slutliga analysen, ledde behandling med darolutamid till en statistiskt
signifikant forbattring av total 6verlevnad jamfort med placebo (medianen hade inte uppnatts i nagon
av behandlingsarmarna, se tabell 3 och figur 2). Behandling med darolutamid ledde &ven till statistiskt
signifikant forldngning av tid till smértprogression, tid till insittande av forsta cellgiftsbehandling och
tid till forsta symtomatiska skeletthdndelse jamfort med placebo (se tabell 3).

Vid tidpunkten for den slutliga analysen var mediandurationen for behandling hos patienter som fatt
darolutamid 33,3 manader (intervall: 0,0 till 74,0 manader) under kombinerad dubbelblind och ppen

period.

Alla analyser genomfordes pa den fullsténdiga analyskohorten.

Tabell 3: Effektresultat frain ARAMIS-studien

Antal (%) patienter med . o o Hasardkvot®
hiindelser Median (minader) (95 % K1) (95 % konfidensintervall
Effektparameter Darolutamid| Placebo* | Darolutamid Placebo? p-[\lr(ﬁll!()ie
(N =955) (N =554) (N =955) (N =554) (tvasidigt)
Metastasfri 221 216 (39,0 %)| 40,4 18,4 0.413
w o ,
?Verlevnad (MES) | (23,1 %) (34,3, NR) [(15.5,22,3) (0.341,0,500)
<0,000001
Total 6verlevnad 148 106 (19,1 %)| NR NR 0,685
(0S) (15,5 %) (56,1 NR) (46,9, NR) (0,533, 0,881)
0,003048
Tid till 251 178 (32,1 %)| 40,3 25,4 0,647
smartprogression® | (26,3 %) (33,2,41,2) [(19,1,29,6) (0,533, 0,785)
d 0,000008
Tid till insdttande | 127 98 (17,7%) | NR NR 0.579
av forsta (13,3 %) (NR, NR) (NR, NR) ’
cellgifisbehandling (0,444 , 0,755)
0,000044
Tid till forsta 29(3,0%) (28 (5,1 %) NR NR 0,484
symtomatiska (NR, NR) (NR, NR) (0,287, 0,815)
skeletthidndelse 0,00529

som den slutliga analysen

Ej uppnatt.
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inklusive 170 patienter som bytte till oppen behandling med darolutamid
Hasardkvot < 1 innebér fordel for darolutamid
for MFS och tid till sméartprogression, anses analysen som utférdes vid tidpunkten for primér avslutning

Patientrapporterat resultat bedomdes enligt BPI-SF (brief pain inventory short form).




Behandling med darolutamid ledde till 1angre progressionsfri 6verlevnad (progression free survival
(PFS), median 36,8 jaimf{ort med 14,8 ménader, HR = 0,380, nominellt p-védrde < 0,000001) och tid till
PSA-progression (median 29,5 jamfort med 7,2 ménader, HR = 0,164, nominellt p-virde < 0,000001).
Konsekvent nytta observerades for alla métt pa overlevnad (MFS, OS och PFS).

Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor éver metastasfri 6verlevnad (ARAMIS)
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor dver total 6verlevnad (ARAMIS)
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Patienter som fick darolutamid i ARAMIS-studien (dubbelblindade perioden) uppvisade signifikant
hogre bekriftat behandlingssvar med avseende pa PSA (definierat som en > 50 % minskning fran
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baseline), jaim{ort med patienter som fick placebo, 84,0 % jamfort med 7,9 % (skillnad = 76,1 %,
p <0,000001 (nominalt p-vérde, endast for information)).

Metastaserad hormonkidnslig prostatacancer (mHSPC) — behandling med darolutamid

Darolutamids effekt och sikerhet utvarderades i en dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
1 fas IIT (ARANOTE) pé patienter med mHSPC. Totalt randomiserades 669 patienter i forhallandet 2:1
till att fa 600 mg darolutamid oralt tva ganger dagligen (n=446) eller matchande placebo (n=223).
Behandling med darolutamid eller placebo fortsatte fram till progressiv sjukdom, byte av
antineoplastisk behandling, oacceptabel toxicitet, dodsfall eller avbrutet deltagande.

Forekomst av metastaser bedomdes genom oberoende central radiologisk granskning. Patienter som
endast hade regionalt lymfkortelengagemang (MO) exkluderades fran studien. Randomisering
stratifierades med avseende pa forekomst av viscerala metastaser och anvédndning av tidigare lokal
behandling.

Patienter som tidigare behandlats med andra generationens AR-hdmmare, som enzalutamid,
apalutamid och darolutamid, eller CYP17-hammare, som abirateronacetat, eller kemoterapi inklusive
docetaxel, uteslots fran studien.

Foljande patientdemografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper var jamnt fordelade mellan
behandlingsarmarna. Medianaldern var 70 ar (intervall 43-93) och 4,2 % av patienterna var 85 ar eller
dldre. Den etniska fordelningen var 56,2 % vita, 31,2 % asiater och 9,7 % svarta eller afroamerikaner
och 2,8 % Ovriga. Majoriteten av patienterna hade ett Gleason score pa 8 eller hogre vid diagnos

(68,3 %). Vid inskrivning i studien hade 49,8 % av patienterna ECOG PS 0, 47,2 % hade ECOG PS 1
och 3,0 % hade ECOG PS 2. 72,5 % av patienterna hade de novo-sjukdom och 21,7 % av patienterna
hade aterkommande sjukdom. Vid inskrivning i studien hade 3,8 % av patienterna M1a (endast icke-
regionala lymfkortelmetastaser), 77,1 % hade M1b (skelettmetastaser med eller utan
lymfkortelmetastaser) och 19,1 % hade M1c (viscerala metastaser med eller utan lymfkortelmetastaser
eller med eller utan skelettmetastaser). Median PSA-niva vid baseline var 21,3 ug/l. 70,6 % av
patienterna hade hogvolymssjukdom och 29,4 % hade ldgvolymssjukdom. Hogvolymssjukdom
definierades som nédrvaro av viscerala metastaser eller 4 eller fler skelettmetastaser, med minst

1 metastas bortom kotpelaren och béckenet. Patienter med anamnes av krampanfall kunde delta i
studien och 1 patient (0,2 %) rekryterades till studiearmen med darolutamid.

Primaért effektmatt var radiologisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS). De sekundira effektmaétten var
total overlevnad (overall survival, OS), tid till inséttning av efterfoljande cancerbehandling, tid till
kastrationsresistent prostatacancer, tid till PSA-progression, ej pavisbart (undetectable) PSA-vérde och
tid till sméartprogression. Smartprogression bedomdes med anvéndning av det patientrapporterade
utfallsméttet (PRO) Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF), och definierades som en forsdmring
med minst 2 podng fran nadir, eller insittning av en kort- eller langverkande opioid for malign
sjukdom >7 dagar i f6ljd. Brytdatum for rPFS-analysen var den 7 juni 2024. Efter den priméra
analysen av rPFS, nér studien avblindats, erbjods patienter som fick placebo 6ppen behandling med
darolutamid (crossover-alternativ). Bland de 63 patienter som fortfarande fick placebobehandling vid
brytdatum for den priméra analysen bytte 60 (95%) till en 6ppen behandling med darolutamid.
Brytdatum for den slutliga OS-analysen var den 10 januari 2025. OS-analysen justerades inte for de
storande effekterna (confounders) av crossover.
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Tabell 4: Effektresultat frain ARANOTE-studien

Antal (%) patienter med Median (manader) Hasardkvot®
hiindelser (95 % K1) (95 % konfidens-
Effektparameter Darolutamid Placebo | Darolutamid | Placebo mt(;r_\:;il: C{Ieﬂ])
(N=446) (N=223) (N=446) (N=223) (ensidigt)?
Radiografisk 128 (28,7 %) (94 (42,2%) |A 25,0 0,541
progressionsfri (A5 A) (19,0; A) (0,413; 0,707)
Overlevnad® <0,0001
Total 6verlevnad? {115 (25,8 %) |70 (31,4 %) |A A 0,776
(A; A) (A; A) (0,577, 1,045)

hasardkvot < 1 visar fordel for darolutamid
baserat pé stratifierat logrank-test
brytdatum for rPFS-analysen var den 7 juni 2024.

[=NE I

slutliga OS-analysen. Brytdatum var den 10 januari 2025.
A: vérdet kan inte beréknas pa grund av censurerade data

p-vérdet for OS nadde inte det fordefinierade troskelvérdet for statistisk signifikans vid tidpunkten for den

Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor for radiografisk progressionsfri 6verlevnad; mHSPC-population
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2 rPFS-frekvens vid 12 ménader var 83,1 % (95 % KI, 79,5 % till 86,7 %) i darolutamid-armen jamfort med
74,1 % (95 % K1, 68,0 % till 80,2 %) i placebo-armen. rPFS-frekvens vid 24 manader var 70,3 % (95 % K1,
65,7 % till 74,9 %) i1 darolutamid-armen jamfort med 52,1 % (95 % KI, 44,7 % till 59,5 %) i placebo-armen.

Brytdatum var den 7 juni 2024.
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevhad; mHSPC-population (ARANOTE)*
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2 OS-frekvens vid 36 ménader var 71,4 % (95 % KI, 66,8 % till 76,0 %) i darolutamid-armen jamfort med 64,4 %
(95 % K1, 57,3 % till 71,4 %) i placebo-armen. Brytdatum var den 10 januari 2025.

Metastaserad hormonkidnslig prostatacancer (mHSPC) - behandling med darolutamid i kombination
med docetaxel

Effekt och sidkerhet for darolutamid 1 kombination med docetaxel bedémdes i1 en dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie i fas III (ARASENS) pé patienter med mHSPC. Totalt

1 306 patienter randomiserades 1:1 till att f2 600 mg darolutamid oralt tva ganger dagligen (n=651)
eller motsvarande placebo (n=655), samtidigt med 75 mg/m? docetaxel under 6 cykler. Behandling
med darolutamid eller placebo fortsatte till symtomatisk progressiv sjukdom, inledning av ny
antineoplastisk terapi, oacceptabel toxicitet, dodsfall eller avbrutet deltagande.

Forekomst av metastaser bedomdes genom oberoende central radiologisk granskning. Patienter som
endast hade regionalt lymfkortelengagemang (MO) exkluderades fran studien. Randomisering
stratifierades med avseende pa sjukdomsutbredning (icke-regionala lymfkortelmetastaser [M1a],
skelettmetastaser med eller utan lymfkortelmetastaser [M1b] eller viscerala metastaser med eller utan
lymfkortelmetastaser eller med eller utan skelettmetastaser [M1¢]) och med niva av alkaliskt fosfatas
(< eller > 6vre normalvirdet) vid studiestart. Patienter med hjédrnmetastaser fick delta i studien men
inga patienter med hjdrnmetastaser inkluderades.

Foljande patientdemografi och sjukdomsegenskaper balanserades mellan behandlingsarmarna.
Medianaldern var 67 ar (intervall 41-89) och 0,5 % av patienterna var 85 ar eller dldre. Den etniska
fordelningen var 52 % vita, 36 % asiater och 4 % svarta. Majoriteten av patienterna hade ett Gleason
score pa 8 eller hogre vid diagnos (78 %). 71 % av patienterna hade ECOG PS score 0 och 29 % hade
ECOG PS score 1. 86,1 % av patienterna hade de novo-sjukdom och 12,9 % av patienterna hade
aterkommande sjukdom. Vid studiestart hade 3 % av patienterna M1a, 79,5 % hade M1b och 17,5 %
hade M1c; alkaliskt fosfatas var < ULN hos 44,5 % av patienterna och > ULN hos 55,5 % av
patienterna; median PSA-niva vid baseline var 30,3 pg/l respektive 24,2 ng/l for darolutamidgruppen
jamfort med placebogruppen. Patienter med en anamnes av anfall fick delta i studien och 4 patienter
(0,6 %) rekryterades till darolutamid+docetaxelarmen.

77,0 % av patienterna hade hogvolymssjukdom och 23,0 % hade lagvolymssjukdom.
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Hogvolymssjukdom definierades som nérvaro av viscerala metastaser eller 4 eller fler benlesioner,
med minst 1 metastas bortom kotpelaren och bickenet. Omkring 25 % av patienterna fick samtidig
behandling med bisfosfonater eller denosumab.

Det primira effektmattet var total 6verlevnad (OS). Sekundira effektmaétt var tid till
kastrationsresistent prostatacancer, tid till smértprogression, symtomatisk skeletthindelsefti
overlevnad (SSE-FS), tid till forsta symtomatiska skeletthéndelse (SSE), tid till insédttande av
efterfoljande antineoplastisk terapi, tid till forsdmring av sjukdomsrelaterade fysiska symtom och tid
till inséttande av opioidanvéndning under > 7 dagar i foljd. Smértprogression beddmdes med det
patientrapporterade resultatet (PROs) Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF), definierad som minst
2 podngs forsdmring fran nadir eller insdttande av kort- eller langverkande opiodanvéandning for
smairta under > 7 dagar i foljd.

Mediandurationen for behandling var 41,0 ménader (intervall: 0,1 till 56,5 manader) hos patienter
behandlade med darolutamid+docetaxel och 16,7 manader (intervall: 0,3 till 55,8 mé&nader) hos
patienter behandlade med placebo+docetaxel. 87,6 % och 85,5 % av patienterna fick 6 hela cykler med
docetaxel och 1,5 % och 2,0 % av patienterna fick inte docetaxel i darolutamid+docetaxel- respektive
placebo+docetaxelarmen.

Tabell 5: Effektresultat frain ARASENS-studien

Antal (%) patienter med | Median (manader) (95 % Hasardkvot®
hiindelser KI) (95 % konfidens-

Effektparameter | Darolutamid Placebo | Darolutamid | Placebo intervall [KI])

+ docetaxel | + docetaxel | + docetaxel |+ docetaxel p-virde

(N =651) (N=654)" (N =651) (N=654)" (ensidigt)®
Total dverlevnad® |229 (35,2 %) [304 NR 48,9 0,675

(46,5 %) (NR, NR) (44,4, NR) (0,568, 0,801)

< 0,0001

en patient i placeboarmen exkluderades fran samtliga analyser

Hasardkvot < 1 innebér fordel for darolutamid

baserat pa stratifierat log-ranktest

OS-resultat var konsekventa for alla undergrupper av patienter, inklusive sjukdomsutbredning och nivaer
av alkaliskt fosfatas

NR: ¢j uppnatt

[~V I

Foljande sekundira effektmatt visade en statistiskt signifikant fordel till forman for patienterna i
darolutamid+docetaxel-armen jaimfort med patienter i placebo+docetaxel-armen: tid till
kastrationsresistent prostatacancer (median NR jaimfort med 19,1 manader; HR=0,357, p< 0,0001); tid
till forsta symptomatiska skeletthdndelse (median NR jamfort med NR méanader; HR=0,712,
p=0,0081); tid till initiering av efterféljande antineoplastisk kemoterapi (median NR jamfort med 25,3
manader; HR=0,388, p<0,0001); tid till smértprogression (median NR jamfort med 27,5 ménader;
HR=0,792, p=0,0058); symtomatisk skeletthdndelsefri dverlevnadstid (median 51,2 jamfort med 39,7
manader; HR=0,609, p<0,0001).
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Figur 5: Kaplan-Meier-kurvor 6ver total 6verlevnad (ARASENS)?
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2 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 4M 424 402 383 340 218 107 37 ] 1 0

a OS-frekvens vid 36 manader var 72,3 % (95 % KI, 68,8 % till 75,8 %) i darolutamid+docetaxelarmen
jamfort med 63,8 % (95 % K1, 60,1 % till 67,6 %) i placebo+docetaxelarmen.
OS-frekvens vid 48 manader var 62,7 % (95 % K1, 58,7 % till 66,7 %) i darolutamid+docetaxelarmen
jamfort med 50,4 % (95 % K1, 46,3 % till 54,6 %) i placebo+docetaxelarmen.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
darolutamid for alla grupper av den pediatriska populationen for prostatacancer (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Allmén introduktion

Darolutamid bestér av tva diastereomerer [(S,R)-darolutamid och (S,S)-darolutamid] som omvandlas
till varandra via den huvudsakliga cirkulerande metaboliten keto-darolutamid. /n vitro uppvisar alla tre
substanser liknande farmakologisk aktivitet. Darolutamid 16ses déligt i vattenbaserade 16sningsmedel
med ett brett pH-intervall och dr generellt mer 16sligt i organiska 16sningsmedel.
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Absorption

Efter oral administrering av 600 mg (2 tabletter pa 300 mg) tva génger dagligen var
maxkoncentrationen av darolutamid vid jimviktskoncentration (steady state) i plasma 4,79 mg/1
(variationskoefficient: 30,9 %) hos nmCRPC-patienter i ARAMIS-studien och 3,84 mg/l
(variationskoefficient: 35,6 %) hos mHSPC-patienter i ARASENS-studien. Mediantid till
maxkoncentrationer i plasma var 3 till 4 timmar. Fordelningen av de tva diastereomererna,
(S,R)-darolutamid till (S,S)-darolutamid, dndrades fran forhéllandet 1:1 i tabletten till ett forhéllande
pa ungefar 1:9 i plasma baserat pa information om AUCy_1» vid steady-state. Efter oral administrering
tillsammans med mat uppnas steady-state efter 2—5 dagar vid dosering tva ganger dagligen.

Den absoluta biotillgdngligheten jamfort med intravends injektion dr cirka 30 % efter oral
administrering av en NUBEQA-tablett som innehéller 300 mg darolutamid pé fastande mage.
Biotillgéngligheten for darolutamid blev mellan 2,0 och 2,5 ganger storre nér lakemedlet intogs
tillsammans med mat. En liknande exponeringsokning observerades for den huvudsakliga metaboliten
keto-darolutamid.

Distribution

Den synbara distributionsvolymen av darolutamid efter intravends administrering dr 119 1, vilket tyder
pa att darolutamid distribueras i stor utstrackning i kroppen till bade intra- och extracellulér vitska.
Darolutamid binder mattligt (92 %) till ménskliga plasmaproteiner utan skillnad mellan de tva
diastereomererna. Den huvudsakliga metaboliten keto-darolutamid binder i hog grad (99,8 %) till
plasmaproteiner.

Passagen av darolutamid genom blod-hjérnbarridren har inte studerats kliniskt. Hjdrnans exponering
for darolutamid med avseende pa AUC, 24 dr dock mycket liten, med plasmaexponering pa 4,5 % efter
en enkeldos i ratta och 1,9-3,9 % efter upprepad dosering i mus. Detta tyder pa att méngden
darolutamid som passerar genom en intakt blod-hjarnbarridr 1 ratta och mus é&r liten, och att
sannolikheten &r liten for att darolutamid passerar en intakt blod-hjérnbarriér i ménniska i en kliniskt
relevant méangd.

Metabolism

Diastereomererna (S,R)-darolutamid och (S,S)-darolutamid kan omvandlas till varandra via
metaboliten keto-darolutamid, med preferens for (S,S)-darolutamid.

Efter administrering av en enkeldos 300 mg '*C-darolutamid given som oral 16sning dr
keto-darolutamid den enda huvudsakliga metaboliten, med cirka 2 génger storre total exponering i
plasma jimfort med darolutamid. Darolutamid och keto-darolutamid stér tillsammans for 87,4 % av
radioaktiviteten frén *C i plasma, vilket tyder pa att alla andra metaboliter har liten betydelse.
Darolutamid metaboliseras huvudsakligen genom oxidation medierad av CYP3A4, samt genom direkt
glukuronidering som foretridesvis medieras av UGT1A9 och UGT1A1. Dessutom har framst
AKRI1C-isoformerna visats katalysera reduktionen av keto-darolutamid till substansens
diastereomerer.

Eliminering

Effektiv halveringstid for darolutamid och keto-darolutamid i plasma hos patienter ér cirka 18 till

20 timmar. Av de tva diastereomerer som utgor darolutamid har (S,R)-darolutamid en kortare effektiv
halveringstid pa 9 timmar, jaimfort med (S,S)-darolutamid som har en effektiv halveringstid pa

22 timmar. Clearance av darolutamid efter intravends administrering &r 116 ml/min (CV: 39,7 %).
Totalt 63,4 % av materialet relaterat till substansen utséndras i urinen (cirka 7 % oférdndrat) och

32,4 % utsondras i avforingen. Mer dn 95 % av dosen édterfanns inom 7 dagar efter administrering.
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Linjaritet/icke-linjéritet

I dosintervallet 100 till 700 mg (efter enkeldos och vid steady-state) 6kar exponeringen for de tva
diastereomererna och den huvudsakliga metaboliten keto-darolutamid linjért pé ett néra dosrelaterat
sdtt. P4 grund av méttad absorption observerades ingen ytterligare 6kning av exponeringen for
darolutamid vid en dos p4 900 mg tva ganger dagligen.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen kliniskt relevant skillnad i farmakokinetiken hos darolutamid observerades (65-95 ar).

Nedsatt njurfunktion

I en klinisk farmakokinetikstudie var AUC och Cpax for darolutamid 2,5 respektive 1,6 génger storre
hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (berdknad glomerulér filtrationshastighet [eGFR] 15 till
29 ml/min/1,73 m?) jamfort med friska frivilliga forsokspersoner.

En populationsfarmakokinetisk analys tyder pd en 1,1, 1,3 respektive cirka 1,5 génger storre
exponering (AUC) for darolutamid hos patienter med latt, mattligt respektive kraftigt nedsatt
njurfunktion (¢GFR 15 till 89 ml/min/1,73 m?) jamfort med patienter med normal njurfunktion.
Farmakokinetiken hos darolutamid har inte studerats i patienter med njursjukdom i slutstadiet som far
dialysbehandling (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

I en klinisk farmakokinetikstudie var Cmax och AUC for darolutamid 1,5 respektive 1,9 génger hogre
hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) jamfort med friska frivilliga
forsokspersoner. Det finns inga data frén patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C).

Skillnader mellan etniska grupper

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken hos darolutamid observerades baserat pa etniskt
ursprung (europeiskt, japanskt, icke-japanskt asiatiskt, afrikanskt eller afroamerikanskt ursprung). En
populationsfarmakokinetisk analys tyder pa en geometrisk medeldkning av exponering (AUC) pé upp
till 1,56 ganger (90% KI: 1,43 to 1,70) storre hos japanska patienter jamfort med patienter frén de
Ovriga regionerna i bAde ARAMIS och ARASENS studierna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

Vid upprepade toxicitetsstudier pa ratta och hund utgjordes de huvudsakliga fynden av férandringar i
de hanliga kdnsorganen (minskad organvikt med atrofi i prostata och epididymis). Dessa effekter
uppstod vid systemisk exponering inom intervallet for eller under forvintad ménsklig exponering
(baserat pa jamforelser av AUC). Ytterligare fordndringar i vivnaderna i konsorganen innefattade
minimal 6kning av vakuolisering i hypofysen, atrofi och reducerad sekretion i sddesblasorna och
brostkortlarna hos ratta samt testikuldr hypospermi, dilatation och degeneration av sddeskanalerna i
hund. Fordndringarna i de hanliga konsorganen hos béada arter stimde dverens med darolutamids
farmakologiska aktivitet och atergick helt eller delvist efter dterhdmtningsperioder pa 48 veckor.

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Inga studier om utvecklingstoxicitet har genomforts.
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Reproduktionstoxicitet

Inga studier pé reproduktionstoxicitet har genomforts. Dock kan manlig fertilitet forsdmras baserat pa
observationer i toxicitetsstudier med upprepade doser i ratta och hund, vilket stimmer 6verens med
den farmakologiska aktiviteten hos darolutamid.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Darolutamid inducerade inte mutationer vid Ames test. Vid hoga koncentrationer inducerade
darolutamid strukturella kromosomavvikelser in vitro i odlade ménskliga lymfocyter. Ingen
gentoxicitet observerades dock in vivo i det kombinerade benmérgsmikronukleustestet och
kometmetodtestet i levern och duodenum hos ratta vid exponeringar avsevért hogre &n maximal
klinisk exponering.

Oral administrering av darolutamid till transgena rasH2-hanmdss under 6 méanader visade ingen
karcinogen potential vid doser upp till 1 000 mg/kg/dag, vilket &r 0,9-1,3 ganger den kliniska
exponeringen (AUC) for darolutamid och 2,1-2,3 génger for keto-darolutamid vid den
rekommenderade kliniska dagliga dosen pa 1 200 mg/dag. Baserat pa denna studie kan karcinogen risk
for darolutamid inte helt uteslutas.

Sédkerhetsfarmakologi

In vitro himmade darolutamid svagt hERG-kaliumstrommen och kalciumkanalen av L-typ. In vivo,
hos s6vda hundar 6kade darolutamid QT-intervallets varaktighet ndgot, men denna effekt sdgs inte hos
vakna hundar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Kalciumvitefosfat (E 341)
Kroskarmellosnatrium

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat (E 470b)
Povidon (E 1201)

Filmdragering
Hypromellos

Laktosmonohydrat

Makrogol (E 1521)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar
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6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminiumblister med 16 filmdragerade tabletter.
Varje forpackning innehaller 112 filmdragerade tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1432/001 112 filmdragerade tabletter

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 27 mars 2020
Datum for den senaste fornyelsen: 24 oktober 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finland

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland

I ldkemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa4 webbportalen for
europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska l&mna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsédljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

24



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

26



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NUBEQA 300 mg filmdragerade tabletter
darolutamid

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg darolutamid.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Las bipacksedeln fore anviandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

112 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG
51368 Leverkusen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1432/001 112 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NUBEQA 300 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NUBEQA 300 mg tabletter
darolutamid

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer (logo)

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

NUBEQA 300 mg filmdragerade tabletter
darolutamid

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1ékare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad NUBEQA ér och vad det anvinds for
2. Vad du behover veta innan du tar NUBEQA
3. Hur du tar NUBEQA

4. Eventuella biverkningar

5. Hur NUBEQA ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad NUBEQA ir och vad det anvéands for

NUBEQA innehéller den aktiva substansen darolutamid.

Det anvinds for att behandla vuxna m#in med prostatacancer som:

- inte har spridit sig till andra delar av kroppen och inte ldngre svarar pa medicinsk eller kirurgisk
behandling som sénker testosteronnivaerna (kallas ocksa icke-metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer)

eller

- har spridit sig till andra delar av kroppen och svarar pa medicinsk eller kirurgisk behandling
som sénker testosteronnivaerna (kallas ocksd metastaserad hormonkanslig prostatacancer).

For detta kan ldkaren dven ge dig docetaxel.

Hur NUBEQA fungerar

NUBEQA blockerar aktiviteten hos manliga kdnshormoner som kallas androgener, sdsom testosteron.
Androgener kan gora s att prostatacancer véxer. Genom att blockera dessa hormoner hindrar
darolutamid prostatacancerceller fran att vixa och dela sig.

2. Vad du behover veta innan du tar NUBEQA
Ta inte NUBEQA om
- du é&r allergisk mot darolutamid eller nagot annat innehéllsémne i detta 1ikemedel (anges i

avsnitt 6)
- du &r kvinna och ér eller kan bli gravid.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar NUBEQA om

- du har problem med njurarna

- du har problem med levern

- du har ndgon hjartdkomma inklusive hjartrytmproblem eller om du anvénder ldkemedel mot
dessa akommor

- du har genomgétt en operation for att behandla blodkérlssjukdomar.

Att ta detta ladkemedel kan paverka din leverfunktion. Om dina blodprover visar pa onormala
leverfunktionsvarden kan din ldkare besluta att du ska sluta att ta Nubeqa permanent.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte anvéndas av barn och ungdomar under 18 &r. Prostatacancer forekommer inte
i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och NUBEQA
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Foljande ldkemedel kan péaverka effekten av NUBEQA, eller NUBEQA kan paverka effekten av dessa
lakemedel. Dessa likemedel anvéinds vanligen for behandling av:

- bakterieinfektioner, som rifampicin

- epilepsi, som karbamazepin, fenobarbital, fenytoin

- latt nedstdimdhet och litt &ngest: johannesort (ett (traditionellt) vaxtbaserat lakemedel)

- hogt kolesterol, som rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin

- svar ledinflammation, svara fall av hudsjukdomen psoriasis och cancer: metotrexat

- inflammatorisk tarmsjukdom: sulfasalazin

Lékaren kan sdledes dndra dosen av de ldkemedel du tar.

Graviditet, amning och fertilitet

NUBEQA ska inte anvéandas av kvinnor.

Detta lakemedel kan minska manlig fertilitet.

Folj dessa rad under behandlingen och i 1 vecka efter att du avslutat behandlingen

- anviand kondom eller ett annat mycket effektivt preventivmedel for att forhindra graviditet, om
du har samlag med en kvinna som kan bli gravid. Friga ldkaren vilket preventivmedel som &r
bast for dig.

- anvind kondom for att skydda det ofédda barnet, om du har samlag med en gravid kvinna.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Det ar osannolikt att detta ldkemedel paverkar din formaga att kora bil och anvinda maskiner.

NUBEQA innehailler laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar NUBEQA

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du é&r oséker.

Rekommenderad dos ir
2 tabletter 2 ganger om dagen. Ta inte mer &n 4 tabletter om dagen.

Lakaren kan minska dosen till 1 tablett 2 ganger dagligen om du har problem med levern eller
njurarna.
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Anvindning
Svilj tabletterna hela — dela eller krossa dem inte. Ta tabletterna med mat och ett glas vatten.

Din lékare kan ocksa ordinera andra likemedel medan du tar NUBEQA.

Om du har tagit for stor miangd av NUBEQA
Fortsitt behandlingen med nista dos som planerat.

Om du har glomt att ta NUBEQA
Ta den missade dosen sa snart du kommer ihag den fore nésta planerade dos. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for en eller flera glomda tabletter.

Om du slutar att ta NUBEQA
Sluta inte ta detta likemedel om inte din ldkare siger at dig att gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Biverkningar av NUBEQA forekommer med foljande frekvenser:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- trotthet

- blodprover som visar minskat antal vita blodkroppar av en typ som kallas neutrofiler

- blodprover som visar 6kad méngd i blodet av &mnen som bildas av levern: bilirubin,
alanintransaminas (ALAT) och aspartattransaminas (ASAT)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- blockering av hjirtats artdrer

- hjartsvikt

- utslag

- smirta i armar och ben

- benbrott

Biverkningar av NUBEQA i kombination med docetaxel forekommer med foljande frekvenser:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- hogt blodtryck

- utslag

- blodprover som visar minskad méngd av en typ av vita blodkroppar som kallas neutrofiler

- blodprover som visar 6kad méngd i blodet av &mnen som bildas av levern: bilirubin,
alaninaminotransferas (ALAT) och aspartattransaminas (ASAT)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
- benbrott
- brostforstoring hos mén

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.
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5. Hur NUBEQA ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och pa varje blister efter EXP. Utgédngsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Detta lakemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fréga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér darolutamid. Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg darolutamid.
Ovriga innehallsdmnen ir:

- kalciumvétefosfat (E 341)
- kroskarmellosnatrium

- hypromellos

- laktosmonohydrat

- makrogol (E 1521)

- magnesiumstearat (E 470b)
- povidon (E 1201)

- titandioxid (E 171)

Se ”"NUBEQA innehaller laktos” i avsnitt 2 for mer information.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
De filmdragerade tabletterna (tabletter) &r vita till benvita, ovala, 16 mm langa och 8 mm breda. De ar
markta med 300 pa ena sidan och "BAYER” pé den andra.

Varje kartong innehéller 112 filmdragerade tabletter fordelade i 7 blister, varje blister innehaller
16 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bayer AG

51368 Leverkusen

Tyskland

Tillverkare
Tillverkaren kan identifieras genom batchnumret som é&r tryckt pa kartongen och pa varje blister:

- Om tecknen endast bestar av siffror, ar tillverkaren
Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finland

- Om det forsta och andra tecknet dr BX, ar tillverkaren
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Tyskland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
bbarapus

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

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EA0LGoa

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

35

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 1 0006
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
Romainia

SC Bayer s.1.1.

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

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

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00


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