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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUBEQA 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthélt 300 mg Darolutamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 186 mg Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

WeiRe bis weiligraue, ovale Tabletten mit einer Lange von 16 mm und einer Breite von 8 mm, mit der
Pragung ,,300* auf der einen und ,,BAYER* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

NUBEQA wird angewendet zur Behandlung erwachsener Méanner mit nicht-metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung von
Metastasen aufweisen (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in der Behandlung des Prostatakarzinoms
begonnen und tberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 600 mg Darolutamid (zwei 300-mg-Tabletten) zweimal taglich,
entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1200 mg (siehe Abschnitt 5.2).

Eine medikamenttse Kastration mit einem Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon (LHRH)-
Analogon soll wéhrend der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgeftihrt
werden.

Versaumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde, ist diese nachzuholen, sobald sich der Patient vor dem néachsten
vorgesehenen Einnahmezeitpunkt daran erinnert. Der Patient sollte nicht zwei Dosen zusammen
einnehmen, um die versdumte Einnahme zu ersetzen.



Dosisanpassung

Falls bei einem Patienten eine toxische Wirkung vom Schweregrad > 3 oder eine nicht tolerierbare
Nebenwirkung auftritt (siehe Abschnitt 4.8), sollte die Behandlung unterbrochen oder die Dosierung
auf 300 mg zweimal taglich reduziert werden bis sich die Symptome verbessern. Die Behandlung
kann danach mit einer Dosis von 600 mg zweimal taglich fortgesetzt werden.

Eine Dosisreduktion auf weniger als 300 mg zweimal t&glich wird nicht empfohlen, weil die
Wirksamkeit nicht nachgewiesen ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?), die keine
Hé&modialyse erhalten, betrégt die empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal téglich (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die verflighbaren Daten zur Pharmakokinetik von Darolutamid bei méBiger Leberfunktionsstérung sind
begrenzt.

Darolutamid wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Bei Patienten mit maRiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klassen B und C) betragt
die empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal t&glich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet ,,Behandlung des nmCRPC* keinen relevanten Nutzen von
Darolutamid bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

NUBEQA ist zum Einnehmen.

Die Tabletten mussen als Ganzes zu einer Mahlzeit geschluckt werden (siehe Abschnitt 5.2).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden kénnen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Nierenfunktionsstérung

Die verfligbaren Daten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung sind begrenzt.
Da die Exposition erhoht sein kann, sollten diese Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen
uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).



Leberfunktionsstdérung

Die verfuigbaren Daten von Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung sind begrenzt. Bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstorung wurde Darolutamid nicht untersucht.

Da die Exposition erhéht sein kann, sollten diese Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen
tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Kirzlich aufgetretene kardiovaskulare Erkrankung

Patienten mit einer klinisch relevanten kardiovaskuldren Erkrankung in den vergangenen 6 Monaten,
einschlie3lich Schlaganfall, Myokardinfarkt, schwerer/ instabiler Angina pectoris, koronarer oder
peripher-arterieller Bypass-Operation und symptomatischer Herzinsuffizienz, waren von den
klinischen Studien ausgeschlossen. Daher ist die Sicherheit von Darolutamid bei diesen Patienten
nicht erwiesen.

Wenn NUBEQA verordnet wird, sollten Patienten mit einer klinisch relevanten kardiovaskularen
Erkrankung hinsichtlich dieser Erkrankungen entsprechend den geltenden Leitlinien behandelt
werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Die Anwendung von starken CYP3A4- und P-gp-Induktoren wahrend der Behandlung mit
Darolutamid kann zu einer verminderten Plasmakonzentration von Darolutamid fihren und wird nicht
empfohlen, es sei denn, es ist keine alternative Therapieoption verfligbar. Bei gleichzeitiger
Anwendung sollte ein alternatives Arzneimittel mit geringerem Potential, CYP3A4 oder P-gp zu
induzieren, in Erwégung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patienten sind bzgl. Nebenwirkungen von BCRP-, OATP1B1- und OATP1B3-Substraten zu
uberwachen, da die gleichzeitige Verabreichung von Darolutamid einen Anstieg der
Plasmakonzentrationen dieser Substrate bewirken kann.

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin sollte vermieden werden, es sei denn, es ist keine
alternative Therapieoption verfugbar (siehe Abschnitt 4.5).

Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verlangern

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine QT-Verlangerung in der Anamnese und bei Patienten, die als
Begleitmedikation Arzneimittel erhalten, die das QT-Intervall verlangern kénnen (siehe

Abschnitt 4.5), sollten Arzte vor Beginn einer Behandlung mit NUBEQA das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis, einschlieBlich des Potentials fiir Torsade-de-Pointes, abschatzen.

Angaben zu sonstigen Bestandteilen

NUBEQA enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Darolutamid

CYP3A4- und P-gp-Induktoren

Darolutamid ist ein Substrat von CYP3A4 und P-Glycoprotein (P-gp).

Die Anwendung von starken und moderaten CYP3A4-Induktoren und P-gp-Induktoren (z. B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut, Phenytoin und Rifampicin) wahrend der Behandlung mit
Darolutamid wird nicht empfohlen, es sei denn, es ist keine alternative Therapieoption verfugbar. Bei
gleichzeitiger Anwendung sollte ein alternatives Arzneimittel ohne oder mit nur schwacher Induktion
von CYP3A4 oder P-gp in Erwdgung gezogen werden.

Die wiederholte Verabreichung von Rifampicin (600 mg), einem starken CYP3A4- und
P-gp-Induktor, mit einer Einzeldosis Darolutamid (600 mg) zusammen mit einer Mahlzeit fiihrte zu



einer Abnahme der mittleren Exposition (AUCo.72) um 72 % und zu einer Abnahme der Cpax VOn
Darolutamid um 52 %.

CYP3A4-, P-gp- und BCRP-Inhibitoren

Darolutamid ist ein Substrat von CYP3A4, P-gp und dem Breast Cancer Resistance Protein (BCRP).
Bei Verabreichung von CYP3A4-, P-gp- oder BCRP-Inhibitoren ist keine klinisch bedeutsame
Arzneimittelwechselwirkung zu erwarten. Darolutamid kann zusammen mit CYP3A4-, P-gp- oder
BCRP-Inhibitoren gegeben werden. Die gleichzeitige Anwendung von Darolutamid mit einem
kombinierten P-gp- und starkem CYP3A4-Inhibitor erhdht die Darolutamid-Exposition, dies kdnnte
das Risiko von Darolutamid-Nebenwirkungen erhdhen. Es wird empfohlen, Patienten haufiger auf
Darolutamid-Nebenwirkungen hin zu iberwachen und die Darolutamid-Dosis nach Bedarf zu &ndern.
Die Verabreichung von Itraconazol (200 mg zweimal taglich an Tag 1 und einmal téglich an den

7 folgenden Tagen), einem starken CYP3A4-, P-gp- und BCRP-Inhibitor, mit einer Einzeldosis
Darolutamid (600 mg an Tag 5 zu einer Mahlzeit) fuhrte zu einer 1,7-fachen Zunahme der mittleren
Exposition (AUCo.72) und einem 1,4-fachen Anstieg der Cmax von Darolutamid.

UGT1A9-Inhibitoren

Darolutamid ist ein Substrat von UGT1AQ9.

Bei Verabreichung von UGT1A9-Inhibitoren ist keine klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkung
zu erwarten.

Darolutamid kann zusammen mit UGT1A9-Inhibitoren verabreicht werden.

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse ergab, dass die gleichzeitige Verabreichung von
UGT1A9-Inhibitoren mit Darolutamid zu einer 1,2-fachen Expositionszunahme (AUCo.72) gegenlber
Darolutamid fuhrte.

Wirkungen von Darolutamid auf andere Arzneimittel

Substrate von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3

Darolutamid hemmt das Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) und die organischen
Anion-Transporterpolypeptide (OATP) 1B1 und 1B3.

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin sollte vermieden werden, es sei denn, es ist keine
therapeutische Alternative verfugbar. Es sollte eine andere Begleitmedikation mit schwacherer
Hemmung von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 in Erwégung gezogen werden.

Die Verabreichung von Darolutamid (600 mg zweimal taglich tiber 5 Tage) vor der zusétzlichen Gabe
einer Einzeldosis Rosuvastatin (5 mg) zusammen mit einer Mahlzeit fuhrte zu einer ca. 5-fachen
Zunahme der mittleren Exposition (AUC) und der Cmax Vvon Rosuvastatin.

Die gleichzeitige Anwendung von Darolutamid mit anderen BCRP-Substraten sollte nach Mdglichkeit
vermieden werden.

Die gleichzeitige Gabe von Darolutamid kann einen Anstieg der Plasmakonzentrationen anderer
begleitend verabreichter Substrate von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 (z. B. Methotrexat,
Sulfasalazin, Fluvastatin, Atorvastatin, Pitavastatin) bewirken. Es wird daher empfohlen, die Patienten
bzgl. Nebenwirkungen der Substrate von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 zu iberwachen. Darliber
hinaus sind bei der gleichzeitigen Verabreichung mit Darolutamid die entsprechenden Empfehlungen
in den Produktinformationen dieser Substrate zu beachten.

P-gp-Substrate

Bei Verabreichung von P-gp-Substraten ist keine klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkung zu
erwarten. Darolutamid kann zusammen mit P-gp-Substraten (z. B. Digoxin, Verapamil oder Nifedipin)
gegeben werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Darolutamid und dem sensitiven P-gp-Substrat
Dabigatranetexilat ergab keinen Anstieg der Exposition (AUC und Cmax) gegeniiber Dabigatran.

CYP3A4-Substrate

Darolutamid ist ein schwacher Induktor von CYP3A4.

Bei Verabreichung eines CYP-Substrates ist keine klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkung zu
erwarten. Darolutamid kann zusammen mit CYP-Substraten (z. B. Warfarin, L-Thyroxin, Omeprazol)
gegeben werden.



Die Verabreichung von Darolutamid (600 mg zweimal taglich tiber 9 Tage) vor der zusétzlichen Gabe
einer Einzeldosis des sensitiven CYP3A4-Substrats Midazolam (1 mg) zusammen mit einer Mahlzeit
flihrte zu einer Abnahme der mittleren Exposition (AUC) und der Cmax von Midazolam um 29 % bzw.
32 %.

Bei klinisch relevanten Konzentrationen bewirkte Darolutamid in vitro keine Hemmung des
Stoffwechsels ausgewéhlter CYP-Substrate.

Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verlangern kann, sollte die gleichzeitige
Verabreichung von Arzneimitteln, die bekanntermaRen das QT-Intervall verlangern, oder von
Arzneimitteln, die Torsade-de-Pointes verursachen kénnen, sorgféltig abgewogen werden. Hierzu
zéhlen Arzneimittel wie Antiarrhythmika der Klasse 1A (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder der

Klasse 111 (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon, Moxifloxacin und Antipsychotika
(z. B. Haloperidol).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter bestimmt. Es darf
nicht bei Frauen angewendet werden, die schwanger sind oder sein kénnten bzw. stillen (siehe

Abschnitte 4.1 und 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter/ Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder dessen Metabolite in das Sperma tibergehen. Hat der Patient
Geschlechtsverkehr mit einer Frau im gebarfahigen Alter, muss wéhrend der Behandlung und fur

eine Woche nach Beenden der Behandlung mit NUBEQA eine hochwirksame
Empfangnisverhitungsmethode (jéhrliche Versagerquote < 1 %) angewendet werden, um eine
Schwangerschaft zu vermeiden.

Schwangerschaft

Aufgrund seines Wirkmechanismus‘ kann Darolutamid das ungeborene Kind schadigen. Es wurden
keine praklinischen Studien zur Reproduktionstoxizitat durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.3.).

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder seine Metabolite in das Sperma (ibergehen. Hat der Patient
Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau, missen wahrend der Behandlung und fiir

eine Woche nach Beenden der Behandlung mit NUBEQA Kondome verwendet werden. Die
Exposition des Fetus gegentiber einem Androgenrezeptornemmer mittels Ubertragung von Samen an
die schwangere Frau muss vermieden werden, da so die Entwicklung des Fetus beeintrachtigt werden
kdnnte.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder dessen Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien durchgefiihrt, um die Ausscheidung von Darolutamid oder dessen
Metabolite in die Muttermilch zu bewerten (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Darolutamid auf die Fertilitat beim Menschen vor.

Basierend auf tierexperimentellen Studien kann NUBEQA die Fruchtbarkeit bei Mannern mit
Fortpflanzungspotential beeintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3).



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

NUBEQA hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten beobachtete Nebenwirkung ist Fatigue/ Erschopfungszustand (15,8 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die beobachteten Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle 1 aufgefiihrt. Sie werden nach
Systemorganklasse angegeben.

Die Nebenwirkungen werden nach ihrer Haufigkeit geordnet aufgelistet. Bei den Haufigkeitsangaben
werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hdufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitskategorien sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in der ARAMIS-Studie berichtet wurden

Systemorganklasse Sehr haufig Héaufig
(MedDRA)
Herzerkrankungen Ischdmische Herzerkrankung®
Herzinsuffizienz®
Erkrankungen der Haut und Ausschlag
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Schmerzen in einer Extremitat
Bindegewebs- und Schmerzen des Muskel- und
Knochenerkrankungen Skelettsystems
Frakturen

Allgemeine Erkrankungen und | Fatigue/ Erschépfungszustande®
Beschwerden am
Verabreichungsort

Untersuchungen® Neutrophilenzahl erniedrigt
Bilirubin erhéht
AST erhoht
a Umfasst Fatigue sowie Asthenie, Lethargie und Unwohlsein.
b Umfasst Arteriosklerose der Koronararterien, koronare Herzerkrankung, Koronararterienverschluss,

Stenose der Koronararterien, akutes Koronarsyndrom, akuter Myokardinfarkt, Angina pectoris, instabile
Angina pectoris, Myokardinfarkt, myokardiale Ischédmie.

¢ Umfasst Herzinsuffizienz, akute Herzinsuffizienz, chronische Herzinsuffizienz, Stauungsinsuffizienz,
kardiogener Schock.

d Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03.



Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Fatigue

Fatigue/ Erschopfungszustande wurden von 15,8 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und
von 11,4 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Ereignisse bis zum 3. Schweregrad
wurden von 0,6 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und von 1,1 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten der Patienten trat Fatigue (ohne Asthenie, Lethargie
oder Unwohlsein) auf (12,1 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und 8,7 % der mit Placebo
behandelten Patienten).

Frakturen
Frakturen traten bei 4,2 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 3,6 % der mit Placebo
behandelten Patienten auf.

Ischamische Herzkrankheit und Herzinsuffizienz

Eine ischamische Herzkrankheit trat bei 3,2 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei
2,5 % der mit Placebo behandelten Patienten auf. Ereignisse vom Schweregrad 5 traten bei 0,3 % der
mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0,2 % der mit Placebo behandelten Patienten auf.
Herzinsuffizienz trat bei 1,9 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0,9 % der mit
Placebo behandelten Patienten auf.

Neutrophilenzahl verringert

Bei 19,6 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 9,4 % der mit Placebo behandelten
Patienten wurde eine verringerte Neutrophilenzahl als aufféalliger Laborwert berichtet. Die mediane
Zeit bis zum Nadir betrug 256 Tage. Die auffélligen Laborwerte waren iberwiegend vom
Schweregrad 1 oder 2. Eine verringerte Neutrophilenzahl vom Grad 3 und 4 wurde bei 3,5 % bzw.
0,5 % der Patienten berichtet. Die Behandlung mit Darolutamid wurde bei lediglich einem Patienten
aufgrund von Neutropenie dauerhaft abgesetzt. Die Neutropenie war bei 88 % der Patienten entweder
vorlbergehend oder reversibel und nicht mit klinisch bedeutsamen Anzeichen oder Symptomen
verbunden.

Bilirubin erhoht

Bei 16,4 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 6,9 % der mit Placebo behandelten
Patienten wurde ein erhohter Bilirubinspiegel als auffélliger Laborwert berichtet. Die Episoden waren
uberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2, nicht mit klinisch bedeutsamen Anzeichen oder Symptomen
verbunden und nach dem Absetzen von Darolutamid reversibel. Ein erhdhter Bilirubinspiegel

3. Grades wurde bei 0,1 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet. Im Darolutamid-Arm betrug die mittlere Zeit bis zum ersten
Auftreten erhohten Bilirubins 153 Tage, und die mittlere Dauer der ersten Episode betrug 182 Tage.
Bei keinem der Patienten wurde die Behandlung mit Darolutamid aufgrund eines erhéhten
Bilirubinspiegels abgesetzt.

AST erhoht

Bei 22,5 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 13,6 % der mit Placebo behandelten
Patienten wurde ein erhdhter AST-Wert als auffalliger Laborwert berichtet. Die Episoden waren
Uberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2, nicht mit klinisch bedeutsamen Anzeichen oder Symptomen
verbunden und nach dem Absetzen von Darolutamid reversibel. Ein AST-Anstieg 3. Grades wurde bei
0,5 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0,2 % der mit Placebo behandelten Patienten
berichtet. Im Darolutamid-Arm betrug die mittlere Zeit bis zum ersten Auftreten eines erhéhten
AST-Wertes 258 Tage, und die mittlere Dauer der ersten Episode betrug 118 Tage. Bei keinem der
Patienten wurde die Behandlung mit Darolutamid aufgrund eines AST-Anstiegs abgesetzt.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hdchste klinisch untersuchte Dosis von Darolutamid betrug 900 mg zweimal taglich, entsprechend
einer Tagesgesamtdosis von 1800 mg. Bei dieser Dosis wurden keine dosislimitierenden Toxizitaten
beobachtet.

Unter Berticksichtigung der séttigbaren Resorption (siehe Abschnitt 5.2) und fehlenden Hinweisen auf
eine akute Toxizitat ist nicht zu erwarten, dass die Einnahme einer héheren als der empfohlenen Dosis
von Darolutamid toxische Wirkungen nach sich zieht.

Bei Einnahme einer hoheren als der empfohlenen Dosis kann die Behandlung mit Darolutamid wie
geplant mit der néchsten Dosis fortgesetzt werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fur Darolutamid und die Symptome einer Uberdosierung sind nicht
bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, Antiandrogene; ATC-Code: L02BB06

Wirkmechanismus

Darolutamid ist ein Androgenrezeptor (AR)-Inhibitor mit einer flexiblen, polar substituierten
Pyrazolstruktur, der mit hoher Affinitat direkt an die Liganden-bindende Doméne des Rezeptors
bindet.

Darolutamid hemmt kompetitiv die Androgenbindung, die Translokation des AR in den Zellkern
sowie die AR-vermittelte Transkription. Ein Hauptmetabolit, Keto-Darolutamid, zeigte &hnliche
In-vitro-Aktivitat wie Darolutamid. Die Behandlung mit Darolutamid vermindert die Proliferation der
Prostatakarzinomzellen, wodurch es zu einer ausgepragten antitumoralen Aktivitat kommt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach zweimal taglicher oraler Gabe von 600 mg Darolutamid wurde im Vergleich zu Placebo keine
Verlangerung (d. h. mehr als 10 ms) des mittleren QTcF-Intervalls beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Darolutamid wurden in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, multizentrischen Studie der Phase 111 (ARAMIS) bei Patienten mit nicht-
metastasiertem (beurteilt mittels konventioneller CT-, Knochenscan- oder MRT-Aufnahmen)
kastrationsresistentem Prostatakarzinom mit einer Verdopplungszeit des prostataspezifischen Antigens
(PSADT) von < 10 Monaten beurteilt.

Patienten wurden in die Studie aufgenommen, wenn wahrend der Androgendeprivationstherapie nach
dem Nadir in mindestens 1-wdéchigen Abstanden drei ansteigende Werte flir das Prostataspezifische
Antigen (PSA) festgestellt wurden, der PSA-Spiegel beim Screening > 2 ng/ml und der
Kastrationsspiegel fur Testosteron im Serum < 1,7 nmol/l betrug.

Patienten mit einer Vorgeschichte von Krampfanfallen konnten in die Studie aufgenommen werden. In
der Darolutamid-Behandlungsgruppe waren 12 Patienten (0,21 %) mit einer VVorgeschichte von
Krampfanfallen.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Patienten mit unkontrollierter Hypertonie oder Patienten mit kiirzlich (in den letzten 6 Monaten)
erlittenem Schlaganfall, Myokardinfarkt, schwerer/ instabiler Angina pectoris, koronarer oder
peripher-arterieller Bypass-Operation, Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse 111 oder IV (NYHA = New
York Heart Association) waren von der Studie ausgeschlossen.

Patienten, die zuvor bereits mit AR-Inhibitoren der zweiten Generation wie Enzalutamid, Apalutamid
und Darolutamid oder CYP17-Enzyminhibitoren wie Abirateronacetat behandelt wurden, sowie
Patienten, die innerhalb von 28 Tagen vor der Randomisierung eine systemische
Corticosteroid-Therapie mit einem Dosisaquivalent von mehr als 10 mg Prednison/Tag erhalten
hatten, waren von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt erhielten 1509 Patienten, randomisiert im Verhaltnis 2:1, entweder zweimal taglich 600 mg
Darolutamid oral (n = 955) oder Placebo (n = 554).

Alle Patienten erhielten begleitend ein Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analogon oder
hatten sich zuvor einer bilateralen Orchiektomie unterzogen. Patienten mit Beckenlymphknoten von
< 2 cm GrolRe in der kurzen Achse unterhalb der Aortenbifurkation konnten in die Studie
aufgenommen werden. Das Vorliegen oder Fehlen von Metastasen wurde durch eine unabhangige
zentrale radiologische Beurteilung festgestellt. Eingeschlossen in diese Analysen waren 89 Patienten,
bei denen retrospektiv Metastasen zu Studienbeginn identifiziert wurden. Die Randomisierung war
nach PSADT (< 6 Monate oder > 6 Monate) und Anwendung einer zielgerichteten Therapie gegen
Osteoklasten bei Studieneintritt (ja oder nein) stratifiziert.

Die folgenden demografischen Merkmale der Patienten und ihre Krankheitscharakteristika waren in
den Behandlungsgruppen ausgewogen. Das mediane Alter betrug 74 Jahre (Spanne: 48-95) und 9 %
der Patienten waren 85 Jahre oder élter. Die Verteilung nach ethnischer Zugehorigkeit war wie folgt:
79 % kaukasisch, 13 % asiatisch und 3 % schwarz. Die meisten Patienten (73 %) wiesen bei der
Diagnose einen Gleason-Score von 7 oder hoher auf. Die mediane PSADT betrug 4,5 Monate. Neun
Prozent (9 %) der Patienten hatten sich zuvor einer Orchiektomie, 25 % der Patienten einer
Prostatektomie und 50 % der Patienten mindestens einer Strahlentherapie unterzogen.
Sechsundsiebzig Prozent (76 %) der Patienten hatten zuvor mehr als eine hormonablative Therapie
erhalten. Bei Studieneintritt wiesen die Patienten einen Performance-Status nach der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) von 0 (69 %) oder 1 (31 %) auf.

Die Behandlung mit Darolutamid wurde fortgefihrt, bis eine verblindete zentrale Beurteilung mittels
konventioneller Bildgebungsverfahren (CT, Knochenscan, MRT) eine radiologische
Krankheitsprogression feststellte, eine unzumutbare Toxizitét auftrat oder die Einwilligung
zuriickgezogen wurde.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das metastasenfreie Uberleben (MFS). Sekundare Endpunkte
umfassten Gesamtiiberleben (OS), Zeit bis zur Schmerzprogression, Zeit bis zur Einleitung einer
ersten zytotoxischen Chemotherapie gegen das Prostatakarzinom und Zeit bis zu den ersten
symptomatischen Knochenereignissen (definiert als Auftreten eines der folgenden Ereignisse: externe
Bestrahlung zur Linderung der skelettbezogenen Symptome, neue symptomatische pathologische
Knochenfraktur, Riickenmarkskompression oder tumorbedingte orthopédische Operation).

Die Behandlung mit Darolutamid fuhrte im Vergleich zu Placebo zu einer Verbesserung des MFS
(siehe Tabelle 2 und Abbildung 1).

Die Ergebnisse zu MFS stimmten tber alle Subgruppen der Patienten hinweg Uberein, unabhangig von
PSADT, vorheriger Anwendung von Osteoprotektiva oder lokoregionarer Erkrankung. Weitere
Subgruppen mit einheitlichen MFS-Ergebnissen waren PSA-Ausgangswert, Gleason-Score bei
Diagnose, Alter, geographische Region, ECOG-PS-Ausgangswert, ethnische Zugehdrigkeit und
Anzahl vorheriger Hormontherapien.

Die Behandlung mit Darolutamid fuhrte im Vergleich zu Placebo auRerdem zu einem positiven Trend
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (Median war zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse des
Gesamtiiberlebens in beiden Gruppen noch nicht erreicht) und einer Verlangerung der Zeit bis zur
Schmerzprogression (siehe Tabelle 2 und Abbildung 2). Die Daten in Bezug auf die Zeit bis zur
Einleitung einer ersten zytotoxischen Chemotherapie und die Zeit bis zum ersten symptomatischen
Skelettereignis waren zum Zeitpunkt der Primé&ranalysen noch nicht reif (siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Wirksamkeitser

c

NE:

ebnisse aus der ARAMIS-Studie

Hazard Ratio?
(95%

Ar_12a-hl der Median (95% K1) Konfidenzintervall
Wirksamkeitsparameter Ereignisse (%) [K1])
p-Wert
(zweiseitig)
Darolutamid| Placebo |Darolutamid| Placebo
(n=955) |[(n=554)| (n=955) (n = 554)
Metastasenfreies 221 216 40,4 Monate | 18,4 Monate 0,413
Uberleben (23,1 %) (39,0%) | (34,3; NE) |(15,5;22,3) (0,341; 0,500)
< 0,000001
Gesamtuberleben 78 (8,2 %) |58 NE NE 0,706
(10,5%) | (44,5;NE) |(NE; NE) (0,501; 0,994)
0,045210°
Zeit bis zur 251 178 40,3 Monate | 25,4 Monate 0,647
Schmerzprogression® (26,3 %) (32,1 %) | (33,2;41,2) |(19,1; 29,6) (0,533; 0,785)
0,000008"
Zeit bis zum Einleiten 73 (7,6 %) |79 NE 38,2 Monate 0,433
einer ersten zytotoxischen (14,3 %) | (NE; NE) (35,6; 41,9) (0,314; 0,595)
Chemotherapie < 0,000001°
Zeit bis zum ersten 16 (1,7 %) |18 NE NE 0,428
symptomatischen (3,2 %) (NE; NE) |(NE; NE) (0,218; 0,842)
Skelettereignis 0,011262°

Hazard Ratio < 1 zugunsten Darolutamid

Der p-Wert furr das OS hatte zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse die vordefinierte statistische

Signifikanzgrenze nicht erreicht. Daher (geméaR hierarchischer Methodologie) wurden keine formalen
Signifikanztests flr die verbleibenden drei sekundaren Endpunkte durchgefihrt.
Von den Patienten berichtete Ergebnisse gemaR dem Fragebogen Brief Pain Inventory-Short Form.

Nicht erreicht

Die Behandlung mit Darolutamid fiihrte auch zu einem langeren progressionsfreien Uberleben (PFS;
Median 36,8 vs. 14,8 Monate, HR = 0,380, nominaler p-Wert < 0,000001) und einer langeren Zeit bis
zur PSA-Progression (Median 33,2 Monate vs. 7,3 Monate, HR = 0,130, nominaler p-Wert

< 0,000001). Uber alle Uberlebensparameter (MFS, OS und PFS) hinweg wurde eine konsistente
Wirkung beobachtet.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir das metastasenfreie Uberleben
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtuberleben
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Patienten, die in der ARAMIS-Studie Darolutamid erhielten, zeigten eine signifikant hohere bestétigte
PSA-Ansprechrate (definiert als Reduktion um > 50 % gegeniiber dem Ausgangswert) als Patienten,
die Placebo erhielten: 83,6 % vs. 7,6 % (Differenz = 76 %, p < 0,000001).
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Darolutamid eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zu malignen Neoplasmen
der Prostata gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Einfiihrung

Darolutamid besteht aus zwei Diastereomeren [(S,R)-Darolutamid und (S,S)-Darolutamid], die iber
den im Blutkreislauf vorkommenden Hauptmetaboliten Keto-Darolutamid ineinander umgewandelt
werden. In vitro zeigen alle drei Substanzen eine &hnliche pharmakologische Aktivitat. Darolutamid
ist in wassrigen Losungsmitteln (ber einen grofRen pH-Bereich nur schwer l6slich und in organischen
Losungsmitteln im Allgemeinen besser I6slich.

Resorption

Nach oraler Gabe von 600 mg (2 Tabletten zu 300 mg) wurden maximale Darolutamid-
Plasmakonzentrationen von 4,79 mg/l (Variationskoeffizient: 30,9 %) ublicherweise ungefahr

4 Stunden nach Verabreichung erreicht. Auf Basis von AUC,.12-Daten im Steady-State verénderte sich
das Verhaltnis der beiden Diastereomere, (S,R)-Darolutamid und (S,S)-Darolutamid, von 1:1 in der
Tablette zu einem ungefahren Verhaltnis von 1:9 im Plasma. Nach oraler Gabe zusammen mit einer
Mabhlzeit wird der Steady-State nach 2-5 Tagen wiederholter zweimal taglicher Dosisgabe erreicht.
Die absolute Bioverfuigbarkeit nach oraler Gabe einer Tablette NUBEQA mit 300 mg Darolutamid im
Nichternzustand betragt im Vergleich zu einer intravendsen Injektion ca. 30 %. Bei Gabe zusammen
mit einer Mahlzeit war die Bioverfiigbarkeit von Darolutamid um den Faktor 2,0 bis 2,5 erhoht. Fir
den Hauptmetaboliten Keto-Darolutamid wurde ein &hnlicher Anstieg der Exposition beobachtet.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Darolutamid nach intravendser Verabreichung betragt 119 1,
was darauf hindeutet, dass Darolutamid umfassend tiber den gesamten Korper sowohl in intrazelluldre
als auch extrazellulére Flissigkeitsrdume verteilt wird.

Darolutamid ist maRig stark (zu 92 %) an humane Plasmaproteine gebunden, wobei es zwischen den
beiden Diastereomeren keine Unterschiede gibt. Der Hauptmetabolit von Darolutamid,
Keto-Darolutamid, ist stark (zu 99,8 %) an Plasmaproteine gebunden.

Ob Darolutamid die Blut-Hirn-Schranke passiert, wurde klinisch nicht untersucht. Expositionen
gegeniber Darolutamid im Gehirn sind jedoch hinsichtlich der AUCo.4 sehr niedrig: 4,5 % der
Plasmaexposition nach einer Einzeldosis bei Ratten und 1,9-3,9 % nach wiederholter Gabe an Mausen.
Dies weist auf eine geringe Passage von Darolutamid tber die intakte Blut-Hirn-Schranke bei Ratten
und Méusen hin und auf eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass Darolutamid die intakte
Blut-Hirn-Schranke beim Menschen in einem klinisch bedeutsamen Umfang passiert.

Biotransformation

Die Diastereomere (S,R)-Darolutamid und (S,S)-Darolutamid kénnen tiber den Metaboliten
Keto-Darolutamid ineinander umgewandelt werden, wobei bevorzugt (S,S)-Darolutamid entsteht.
Nach oraler Einzelgabe von 300 mg ** C-markiertem Darolutamid als Lésung zum Einnehmen ist
Keto-Darolutamid der einzige Hauptmetabolit mit einer ca. zweifach htheren Gesamtexposition im
Plasma im Vergleich zu Darolutamid. Darolutamid und Keto-Darolutamid sind zusammen fir 87,4 %
der * C-Radioaktivitit im Plasma verantwortlich, was darauf hindeutet, dass allen anderen
Metaboliten nur eine untergeordnete Bedeutung zukommt.

Darolutamid wird hauptséchlich iber einen oxidativen Stoffwechselweg abgebaut, der im
Wesentlichen von CYP3A4 vermittelt wird, wie auch durch direkte Glucuronidierung, die vor allem
durch UGT1A9 und UGT1AL1 erfolgt. Daruiber hinaus wurde gezeigt, dass hauptsachlich die
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AKR1C-Isoformen die Reduktion von Keto-Darolutamid zu den Wirkstoffdiastereomeren
katalysieren.

Elimination

Die effektive Halbwertszeit von Darolutamid und Keto-Darolutamid im Plasma von Patienten betréagt
ca. 20 Stunden. VVon den beiden Diastereomeren, aus denen Darolutamid besteht, hat
(S,R)-Darolutamid mit 9 Stunden eine kiirzere effektive Halbwertszeit als (S,S)-Darolutamid mit

22 Stunden. Die Clearance von Darolutamid nach intravendser Verabreichung betrug 116 ml/min
(VK: 39,7 %). Insgesamt 63,4 % der wirkstoffbezogenen Stoffe werden mit dem Urin (ungeféhr 7 %
in unverénderter Form) und 32,4 % mit dem Stuhl ausgeschieden. Mehr als 95 % der Dosis wurden
innerhalb von 7 Tagen nach der Verabreichung wiedergefunden.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

Im Dosisbereich von 100 bis 700 mg (nach Einzeldosis und im Steady-State) steigt die Exposition
gegeniiber den beiden Diastereomeren und dem Hauptmetaboliten Keto-Darolutamid nahezu
dosisproportional linear an. Aufgrund der gesattigten Resorption wurde bei 900 mg zweimal taglich
kein weiterer Anstieg der Exposition gegeniiber Darolutamid beobachtet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten zwischen 65 und 95 Jahren wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Darolutamid beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

In einer klinischen Studie zur Pharmakokinetik waren AUC und Cmax von Darolutamid bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulére Filtrationsrate [eGFR]

15 - 29 ml/min/1,73 m?) im Vergleich zu gesunden Probanden um das 2,5- bzw. 1,6-Fache erhoht.
Eine pharmakokinetische Populationsanalyse deutet darauf hin, dass die Exposition (AUC) gegentiber
Darolutamid bei Patienten mit leichter, mé&Riger und schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR

15 - 89 ml/min/1,73 m?) im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion um das 1,1-, 1,3-
bzw. ca. 1,5-Fache erhoht ist.

Die Pharmakokinetik von Darolutamid wurde bei Patienten mit dialysepflichtiger terminaler
Niereninsuffizienz (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) nicht untersucht.

Leberfunktionsstdrung

In einer klinischen Studie zur Pharmakokinetik waren Cmax und AUC von Darolutamid bei Patienten
mit maBiger Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse B) im Vergleich zu gesunden Probanden um
das 1,5- bzw. 1,9-Fache erhoht. Fir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Daten vor.

Unterschiede in Bezug auf die ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Darolutamid in Bezug
auf die ethnische Zugehorigkeit (kaukasisch, japanisch, asiatisch auRer japanisch, schwarz oder
afroamerikanisch) beobachtet. Eine pharmakokinetische Populationsanalyse ergab einen 1,4-fachen
Anstieg der Exposition (AUC) bei japanischen Patienten im Vergleich zu Patienten aus allen anderen
Regionen.
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5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitat

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten und Hunden waren die wichtigsten
Ergebnisse Veranderungen der mannlichen Reproduktionsorgane (Abnahme des Organgewichts mit
Atrophie der Prostata und der Nebenhoden). Diese Effekte traten bei systemischen Expositionen auf,
die im Bereich oder unterhalb der erwarteten humantherapeutischen Exposition liegen (auf der Basis
von AUC-Vergleichen). Zusétzliche Veranderungen im Reproduktionsgewebe umfassten einen
minimalen Anstieg der Vakuolisierung in der Hypophyse, Atrophie und reduzierte Sekretion der
Samenblaschen und Brustdrusen bei Ratten sowie testikulare Hypospermie, Dilatation und
Degeneration der Hodenkanalchen bei Hunden. Die in den mannlichen Reproduktionsorganen beider
Tierspezies festgestellten Veranderungen standen im Einklang mit der pharmakologischen Aktivitét
von Darolutamid und hatten sich nach 4- bis 8-wdchigen Erholungsphasen ganz oder teilweise
zurlickgebildet.

Embryotoxizitit/ Teratogenitét

Es wurden keine Studien zur Entwicklungstoxizitat durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine Studien zur Reproduktionstoxizitat durchgefiihrt. Basierend auf Studienergebnissen
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten und Hunden wird die mannliche Fertilitat
wahrscheinlich beeintréchtigt. Dies steht im Einklang mit der pharmakologischen Aktivitat von
Darolutamid.

Genotoxizitat und Karzinogenitét

Darolutamid induzierte im mikrobiologischen Mutagenesetest (Ames-Test) keine Mutationen. Bei
hohen Konzentrationen induzierte Darolutamid in vitro strukturelle Chromosomenaberrationen bei
kultivierten Humanlymphozyten. In vivo wurde jedoch im kombinierten Knochenmark-Mikronukleus-
Test und Comet-Assay in Leber und Duodenum der Ratte keine Genotoxizitét bei Expositionen héher
als die maximale Exposition beim Menschen beobachtet. Es wurden keine Langzeit-Tierstudien zur
Untersuchung des kanzerogenen Potentials von Darolutamid durchgeftihrt.

Sicherheitspharmakologie

In vitro fihrte Darolutamid zu einer schwachen Hemmung des hERG-vermittelten Kaliumstroms und
des L-Typ-Calciumkanals. In vivo bewirkte Darolutamid bei narkotisierten Hunden eine geringfligige
Verkiirzung der QT-Intervalldauer, dieser Effekt wurde jedoch bei wachen Hunden nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Calciumhydrogenphosphat (E 341)
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E 470b)
Povidon (E 1201)
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Filmuberzug
Hypromellose

Lactose-Monohydrat

Macrogol (E 1521)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnhahmen flr die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

PVC/ Aluminiumfolie-Blisterpackungen mit 16 Filmtabletten.
Jede Packung enthélt 112 Filmtabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1432/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finnland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten PSUR fiir dieses Arzneimittel
innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagementsystem geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von Maflinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mal3nahmen ab:
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Beschreibung

Fallig am

Wirksamkeitsprifung nach Zulassung [Post-authorisation efficacy study
(PAES)]: Um die Wirksamkeit von Nubeqa bei erwachsenen Mannern mit
nicht-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die ein hohes
Risiko fiir die Entwicklung von Metastasen aufweisen, weiter zu
untersuchen, sollte der Inhaber der Zulassung den finalen Studienbericht
der Studie ARAMIS 17712, einschlieBlich der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben, vorlegen.

30 Juni 2020
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUBEQA 300 mg Filmtabletten
Darolutamid

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 300 mg Darolutamid.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

112 Filmtabletten Tabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1432/001

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

NUBEQA 300 mg

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUBEQA 300 mg Tabletten
Darolutamid

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer (logo)

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flr Patienten

NUBEQA 300 mg Filmtabletten
Darolutamid

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist NUBEQA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von NUBEQA beachten?
Wie ist NUBEQA einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist NUBEQA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ouhscwnhE

1. Was ist NUBEQA und woflr wird es angewendet?

NUBEQA enthélt den Wirkstoff Darolutamid. Das Arzneimittel wird zur Behandlung erwachsener
Manner mit Prostatakrebs eingesetzt, der sich noch nicht auf andere Korperbereiche ausgebreitet hat
und nicht langer auf eine medikamentdse oder chirurgische Behandlung anspricht, die den
Testosteronspiegel senkt (auch als kastrationsresistenter Prostatakrebs bezeichnet).

Wie wirkt NUBEQA?

NUBEQA blockt die Aktivitat der mannlichen Geschlechtshormone, die Androgene genannt werden
wie z. B. Testosteron. Durch die Blockade dieser Hormone hindert Darolutamid die
Prostatakrebszellen daran, zu wachsen und sich zu teilen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von NUBEQA beachten?
NUBEQA darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Darolutamid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie eine Frau sind, die schwanger ist oder schwanger werden konnte.
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Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie NUBEQA einnehmen, falls:

- Sie Probleme mit den Nieren haben

- Sie Probleme mit der Leber haben

- Sie eine Herzerkrankung haben, einschlieBlich Herzrhythmusstérungen, oder wenn Sie
Arzneimittel gegen diese Erkrankungen einnehmen

- Sie sich einer Operation zur Behandlung einer Erkrankung der Blutgefal3e unterzogen haben.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren bestimmt.
Prostatakrebs kommt in dieser Altersgruppe nicht vor.

Einnahme von NUBEQA zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Die folgenden Arzneimittel kénnen die Wirkung von NUBEQA beeinflussen oder NUBEQA kann die

Wirkung dieser Arzneimittel beeinflussen.

Arzneimittel zur Behandlung von:

- bakteriellen Infektionen wie z. B. Rifampicin

- Epilepsie wie z. B. Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin

- Beschwerden bei leicht gedriickter Stimmungslage oder leichter Angst: Johanniskraut (ein
pflanzliches Arzneimittel)

- hohem Cholesterinspiegel wie z. B. Rosuvastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Pitavastatin

- schweren Gelenkentziindungen, schweren Falle der Hautkrankheit Psoriasis sowie
Krebserkrankungen: Methotrexat

- entzundlichen Darmerkrankungen: Sulfasalazin

lhr Arzt wird daher méglicherweise die Dosis der von Ihnen eingenommenen Arzneimittel anpassen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsféhigkeit

NUBEQA ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt.

Dieses Arzneimittel kann moglicherweise die mannliche Fortpflanzungsféhigkeit beeintrachtigen.

Befolgen Sie diese Hinweise wahrend und bis eine Woche nach Beenden der Behandlung:

- Verwenden Sie beim Geschlechtsverkehr mit einer Frau, die schwanger werden konnte, eine
hochwirksame Verhiltungsmethode, um eine Schwangerschaft zu vermeiden.

- Verwenden Sie beim Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren Frau ein Kondom, um das
ungeborene Kind zu schiitzen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel wirkt sich wahrscheinlich nicht auf Ihre Verkehrstlichtigkeit und lhre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen aus.

NUBEQA enthélt Lactose

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. Wie ist NUBEQA einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betragt
2 Tabletten zweimal taglich.
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Ihr Arzt kann die Dosis auf eine Tablette zweimal taglich senken, wenn Sie Probleme mit der Leber
oder den Nieren haben.

Art der Anwendung
Nehmen Sie die Tabletten unzerteilt zu einer Mahlzeit und mit einem Glas Wasser ein.

Ihr Arzt verschreibt Ihnen méglicherweise auch andere Arzneimittel, wahrend Sie NUBEQA
einnehmen.

Wenn Sie eine grofRere Menge von NUBEQA eingenommen haben, als Sie sollten
Setzen Sie die Behandlung mit der néchsten Dosis wie vorgesehen fort.

Wenn Sie die Einnahme von NUBEQA vergessen haben

Holen Sie Ihre versdumte Dosis nach, sobald Sie sich vor dem néchsten vorgesehenen
Einnahmezeitpunkt daran erinnern. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige
Einnahme einer oder mehrerer Tabletten vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von NUBEQA abbrechen
Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht, es sei denn Ihr Arzt ordnet es lhnen an.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Nebenwirkungen von NUBEQA mit Angabe der Haufigkeit:
Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Mudigkeit

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Verstopfung der Arterien im Herzen

- Herzschwache

- Ausschlag

- Schmerzen in Armen und Beinen

- Schmerzen in Muskeln und Knochen

- Knochenbriiche

Sehr haufige Nebenwirkungen, die in Blutuntersuchungen auftreten kénnen:

- Verminderte Anzahl einer Gruppe weiller Blutkdrperchen, die als ,,neutrophile Granulozyten*
bezeichnet wird

- Erhohte Blutspiegel von in der Leber hergestellten Substanzen: Bilirubin,
Aspartat-Transaminase

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.
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5. Wie ist NUBEQA aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und den Blisterpackungen nach
»verwendbar bis* bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was NUBEQA enthélt

Der Wirkstoff ist: Darolutamid. Jede Filmtablette enthalt 300 mg Darolutamid.
Die sonstigen Bestandteile sind:

- Calciumhydrogenphosphat (E 341)
- Croscarmellose-Natrium

- Hypromellose

- Lactose-Monohydrat

- Macrogol (E 1521)

- Magnesiumstearat (E 470b)

- Povidon (E 1201)

- Titandioxid (E 171)

Weitere Informationen siehe ,,NUBEQA enthélt Lactose” in Abschnitt 2.

Wie NUBEQA aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten (Tabletten) sind weil3 bis weigrau und oval mit einer Lange von 16 mm und einer
Breite von 8 mm. Sie sind auf einer Seite mit der Pragung ,,300* und auf der anderen Seite mit der
Préagung ,,BAYER" versehen.

Jeder Umkarton enthalt 112 Filmtabletten in 7 Blisterpackungen mit jeweils 16 Filmtabletten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo

Finnland
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Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
Boarapus

Baiiep bearapus EOO/L
Ten.: +359 02 424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EAMLGda

Bayer EAAdc ABEE
TnA: +30 210-618 75 00
Espafia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tel (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 2999313
Island

Icepharma htf.

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 Hungéria 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-(0)297-28 06 66
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
Roméania

SC Bayer s.r.l.

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. 0.

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

Tel. +421 25921 3111
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)118 206 3000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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