ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUBEQA 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de darolutamida.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 186 mg de lactosa monohidrato (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos ovalados blancos o blanquecinos de 16 mm de largo por 8 mm de ancho, grabados con

“300” en una de las caras y con “BAYER” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

NUBEQA esté indicado para el tratamiento de hombres adultos con

- cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm) con alto riesgo de
desarrollar cancer con enfermedad metastasica (ver seccion 5.1).

- cancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm) en combinacion con docetaxel y
terapia de deprivacion de andrégenos (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por un médico especialista con experiencia en el
tratamiento de cancer de prostata.

Posologia

La dosis recomendada es de 600 mg de darolutamida (dos comprimidos de 300 mg) tomados dos
veces al dia, lo que equivale a una dosis diaria total de 1200 mg (ver seccion 5.2).

Se debe continuar la administracion de darolutamida hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Se debe continuar la castracion médica con un analogo de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castracion quirrgica.



Cancer de prostata metastasico hormonosensible (CPHSm)

Los pacientes con CPHSm deben iniciar darolutamida en combinacion con docetaxel (ver seccion 5.1).
El primero de los 6 ciclos de docetaxel debe administrarse en las 6 semanas siguientes al inicio del
tratamiento con darolutamida. Deben seguirse las recomendaciones de la informacion del producto de
docetaxel. El tratamiento con darolutamida debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o
una toxicidad inaceptable, incluso si se retrasa, interrumpe o suspende un ciclo de docetaxel.

Dosis olvidada

Si se omite una dosis, la dosis debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde antes de la
siguiente dosis programada. El paciente no debe tomar dos dosis juntas para compensar la dosis
omitida.

Modificacion de la dosis

Si el paciente sufre una toxicidad de grado > 3 o una reaccion adversa intolerable relacionada con
darolutamida (ver secciones 4.4 y 4.8), se debe interrumpir o reducir la administracién a 300 mg dos
veces al dia hasta que los sintomas mejoren. Después se puede reanudar el tratamiento con una dosis
de 600 mg dos veces al dia.

No se recomienda reducir la dosis por debajo de 300 mg dos veces al dia porque no se ha establecido
la eficacia.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.

Para pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe 15-29 ml/min/1,73 m?) que no recibian
hemodialisis, la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al dia (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.

Se dispone de datos limitados sobre la farmacocinética de darolutamida en casos de insuficiencia
hepatica moderada. Darolutamida no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave (clases B y C de la escala Child-Pugh), la
dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al dia (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
El uso de darolutamida en la poblacion pediatrica no es apropiado.

Forma de administracion

NUBEQA se administra por via oral.
Los comprimidos se deben tragar enteros con alimentos (ver seccion 5.2).
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Mujeres que estén o puedan quedarse embarazadas (ver seccion 4.6).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave.
Dado que la exposicion podria aumentar, los pacientes se deben vigilar de cerca para detectar
reacciones adversas (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia hepatica

Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada; darolutamida no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

Dado que la exposicion podria aumentar, los pacientes se deben vigilar de cerca para detectar
reacciones adversas (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Enfermedad cardiovascular reciente

En los estudios clinicos se excluy6 a pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa en los tltimos 6 meses, incluido accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, angina
de pecho grave/inestable, injerto anastomotico en arteria periférica/coronaria e insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica. Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido la seguridad de
darolutamida.

Si se prescribe NUBEQA, los pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente significativa se
trataran conforme a los protocolos establecidos.

Hepatotoxicidad
En el caso de pruebas anormales de la funcion hepatica que sugieran dafio hepatico idiosincratico
inducido por farmaco, suspenda definitivamente el tratamiento con darolutamida (ver seccion 4.8).

Uso concomitante con otros medicamentos

El uso de inductores potentes del CYP3A4 y de la P-gp durante el tratamiento con darolutamida puede
disminuir la concentracion plasmatica de darolutamida y no se recomienda, a menos que no exista
ninguna alternativa terapéutica. Se debe considerar la eleccion de un medicamento concomitante
alternativo con menos potencial de induccion del CYP3A4 o la P-gp (ver seccion 4.5).

Se deben vigilar en los pacientes las reacciones adversas a los sustratos de la BCRP, el OATP1B1 y el
OATPI1B3, dado que la administracion conjunta con darolutamida puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de estos sustratos.

Se debe evitar la administracion conjunta con rosuvastatina, a menos que no exista ninguna alternativa
terapéutica (ver seccion 4.5).

La terapia de deprivacion de andrégenos puede prolongar el intervalo QT

En los pacientes con antecedentes de factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT y en los
pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT
(ver seccion 4.5), los médicos evaluaran la relacion beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de
Torsade de pointes antes de iniciar NUBEQA.

Informacidn sobre excipientes

NUBEQA contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre darolutamida

Inductores de CYP3A4 y P-gp

Darolutamida es un sustrato del CYP3A4 y la glicoproteina P (P-gp).

No se recomienda el uso de inductores potentes y moderados del CYP3A4 ni de inductores de la P-gp
(por ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, hierba de San Juan, fenitoina y rifampicina) durante el
tratamiento con darolutamida, a menos que no exista ninguna alternativa terapéutica. Se debe
considerar la eleccion de un medicamento concomitante alternativo, con un potencial escaso o nulo de
induccion del CYP3A4 o la P-gp.

La administracion repetida de rifampicina (600 mg), un inductor potente del CYP3A4 y de la P-gp,
con una dosis Unica de darolutamida (600 mg) tomada con alimentos, dio como resultado una
disminucion del 72% en la exposicion media (AUCy.72) y una disminucion del 52% en la Cnax de
darolutamida.

Inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP

Darolutamida es un sustrato del CYP3A4, la P-gp y la proteina de resistencia en cancer de mama
(BCRP).

No se espera una interaccion farmacologica clinicamente relevante en caso de administracion de
inhibidores del CYP3A4, la P-gp y la BCRP. Darolutamida se puede administrar concomitantemente
con inhibidores del CYP3A4, la P-gp o la BCRP.

El uso concomitante de darolutamida con una combinacion de un inhibidor de P-gp y un inhibidor
potente del CYP3A4 aumenta la exposicion de darolutamida, lo que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas a darolutamida. Se recomienda vigilar a los pacientes més frecuentemente para
detectar reacciones adversas a darolutamida y modificar la dosis de darolutamida segun sea necesario.
La administracion de itraconazol (200 mg dos veces al dia en el dia 1 y una vez al dia en los siguientes
7 dias), un potente inhibidor del CYP3A4, la P-gp y la BCRP, con una sola dosis de darolutamida
(600 mg en el dia 5 tomada con alimentos) dio como resultado un aumento de 1,7 veces en la
exposicion media (AUCy.72) y un aumento de 1,4 veces en la Cnsx de darolutamida.

Inhibidores de UGT1A9

Darolutamida es un substrato de UGT1A9.

No se espera ninguna interaccion farmacoldgica clinicamente relevante en caso de administracion de
inhibidores del UGT1A9.

Darolutamida puede administrarse concomitantemente con los inhibidores del UGT1A9.

Un analisis farmacocinético poblacional demostr6 que la administracion simultanea de inhibidores del
UGT1A9 con darolutamida dio lugar a un aumento de 1,2 veces la exposicion (AUCy.72) a
darolutamida.

Docetaxel
La administracion de darolutamida en combinacion con docetaxel no dio lugar a cambios clinicamente

relevantes en la farmacocinética de darolutamida en pacientes con CPHSm (ver seccion 5.1).

Efectos de darolutamida sobre otros medicamentos

Sustratos de BCRP, OATP1B1 y OATP1B3

Darolutamida es un inhibidor de la proteina de resistencia en cancer de mama (BCRP) y de los
polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP) 1B1 y 1B3.

Se debe evitar la administracién conjunta con rosuvastatina, a menos que no exista ninguna alternativa
terapéutica. Se debe considerar la eleccion de un medicamento concomitante alternativo con menos
potencial de inhibiciéon de la BCRP, el OATP1B1 y el OATP1B3.

La administracion de darolutamida (600 mg dos veces al dia durante 5 dias) antes de la administracion
conjunta de una dosis Unica de rosuvastatina (5 mg) tomada con alimentos dio como resultado un
aumento de aproximadamente 5 veces en la exposicion media (AUC) y la Cax de rosuvastatina.

La administracion conjunta de darolutamida con otros sustratos BCRP deben evitarse en la medida de
lo posible. La administracion conjunta de darolutamida puede aumentar las concentraciones



plasmaticas de otros sustratos concomitantes de BCRP, OATP1B1 y OATP1B3 (por ejemplo,
metotrexato, sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina). Por tanto, se recomienda vigilar
a los pacientes para detectar reacciones adversas de los sustratos BCRP, OATP1B1 y OATP1B3.
Ademas, se debe seguir la recomendacion correspondiente en la informacion del producto de estos
sustratos cuando se administren conjuntamente con darolutamida.

Sustratos de P-gp

No se espera una interaccion farmacologica clinicamente relevante en caso de administracion de
sustratos de la P-gp. Darolutamida se puede administrar conjuntamente con sustratos de la P-gp (por
ejemplo, digoxina, verapamilo o nifedipina). La administracion conjunta de darolutamida con el
sustrato sensible de la P-gp, dabigatran etexilato, no mostrd ningin aumento en la exposicion (AUC y
Cnmix) a dabigatran.

Sustratos de CYP3A4

Darolutamida es un inductor suave del CYP3A4.

No se espera una interaccion farmacologica clinicamente relevante en caso de administracion de
sustratos del CYP. Darolutamida se puede administrar conjuntamente con sustratos del CYP (por
ejemplo, warfarina, L-tiroxina, omeprazol).

La administracion de darolutamida (600 mg dos veces al dia durante 9 dias) antes de la administracion
conjunta de una dosis Unica del sustrato sensible del CYP3A4, midazolam (1 mg) junto con alimentos,
redujo la exposicion media (AUC) y la Crgx de midazolam en un 29% y un 32%, respectivamente.
Darolutamida no inhibi6 el metabolismo de algunos sustratos seleccionados de CYP in vitro en
concentraciones clinicamente relevantes.

Docetaxel
La administracion de darolutamida en combinacion con docetaxel no dio lugar a cambios clinicamente

relevantes en la farmacocinética de docetaxel en pacientes con CPHSm (ver seccion 5.1).

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que la terapia de deprivacion de androgenos puede prolongar el intervalo QT, se debe evaluar de
forma cuidadosa la administracion conjunta con medicamentos que se sabe que prolongan el

intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como los antiarritmicos de
clase IA (p. €j., quinidina, disopiramida) o de clase III (p. €j., amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida), metadona, moxifloxacino y antipsicéticos (p. €j., haloperidol).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Este medicamento no esta indicado en mujeres en edad fértil. No se debe usar en mujeres
embarazadas, que puedan quedarse embarazadas o que estén en periodo de lactancia (ver las

secciones 4.1 y 4.3).

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres v mujeres

Se desconoce si darolutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, se debe utilizar un método anticonceptivo de alta
eficacia (tasa de fallo por afio < 1%) durante el tratamiento con NUBEQA y durante una semana
posterior a la finalizacion del tratamiento para evitar un embarazo.

Embarazo

Por su mecanismo de accion, darolutamida puede provocar dafios al feto. No se han realizado estudios
preclinicos de toxicidad para la reproduccion (ver la seccion 5.3).

Se desconoce si darolutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente mantiene
relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe usar un preservativo durante el tratamiento y
hasta 1 semana después de la finalizacion del tratamiento con NUBEQA. Se debe evitar la exposicion



del feto a un inhibidor del receptor de androgenos a través de la transferencia seminal a la mujer
embarazada, dado que esto podria afectar al desarrollo del feto.

Lactancia

Se desconoce si darolutamida o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se han realizado
estudios en animales para evaluar la excrecion de darolutamida o sus metabolitos en la leche materna
(ver seccidn 5.3). No se puede excluir el riesgo en lactantes.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos relativos al efecto de darolutamida sobre la fertilidad.

En base a los estudios realizados en animales, NUBEQA puede perjudicar la fertilidad de los hombres
con potencial reproductivo (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de NUBEQA sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas en pacientes con

- CPRCnm que reciben darolutamida son fatiga/trastornos asténicos (15,8%).

- CPHSm que reciben darolutamida en combinacion con docetaxel son erupcion (16,6%) e
hipertension (13,8%).

Para obtener informacion adicional sobre la seguridad cuando se administra darolutamida en
combinacion, consulte la informacion del producto de cada uno de los medicamentos.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas observadas en pacientes con CPRCnm tratados con
darolutamida. En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en pacientes con CPHSm
tratados con darolutamida en combinacion con docetaxel.

Las reacciones adversas estan clasificadas segin la Clasificacion por Organos y Sistemas. Se agrupan
segun sus frecuencias. Los grupos de frecuencias se definen mediante la siguiente convencion: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.



Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en el estudio ARAMIS?

Clasificacién por Organos y Muy frecuentes Frecuentes

Sistemas (MedDRA)

Trastornos cardiacos Cardiopatia isquémica®
Insuficiencia cardiaca®

Trastornos de la piel y del tejido Erupcion?

subcutdneo

Trastornos musculoesqueléticos y Dolor en las extremidades

del tejido conjuntivo Dolor musculoesquelético
Fracturas

Trastornos generales y alteraciones | Fatiga/trastornos asténicos®
en el lugar de administracion
Exploraciones complementarias® Disminucion del recuento de
neutro6filos

Aumento de bilirrubina en
sangre

Aumento de la AST

a La mediana de la duracién de la exposicion fue de 14,8 meses (intervalo: 0,0 a 44,3 meses) en los
pacientes tratados con darolutamida y de 11,0 meses (intervalo: 0,1 a 40,5 meses) en los pacientes
tratados con placebo.

Incluye arterioesclerosis de la arteria coronaria, arteriopatia coronaria, oclusion de la arteria coronaria,
estenosis de la arteria coronaria, sindrome coronario agudo, infarto agudo de miocardio, angina de pecho,
angina inestable, infarto de miocardio, isquemia miocardica.

¢ Incluye insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia
cardiaca congestiva, choque cardiogénico.

Incluye erupciodn, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion pustular,
eritema, dermatitis.

€ Incluye fatiga y astenia, letargia y malestar general.

Criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos (CTCAE) version 4.03. La incidencia
estd basada en los valores notificados como anomalias de laboratorio.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas en pacientes con CPHSm tratados con darolutamida
en combinacion con docetaxel en el estudio ARASENS®®

Clasificacion por Organosy | Muy frecuentes Frecuentes
Sistemas (MedDRA)

Trastornos vasculares Hipertension®

Trastornos de la piel y del Erupcion® ©

tejido subcutaneo

Trastornos Fracturas

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos del aparato Ginecomastia
reproductor y de la mama

Exploraciones Disminucion del recuento de
complementarias’ neutrofilos

Aumento de bilirrubina en
sangre

Aumento de la ALT
Aumento de la AST

a La mediana de duracion de la exposicion fue de 41,0 meses (intervalo: 0,1 a 56,5 meses) en los pacientes
tratados con darolutamida + docetaxel y 16,7 meses (intervalo: 0,3 a 55.8 meses) en los pacientes tratados
con placebo + docetaxel.

Las incidencias de reacciones adversas pueden no ser atribuibles a darolutamida sola, sino que pueden
contener contribuciones de otros medicamentos utilizados en combinacion.



Incluye hipertension, presion arterial aumentada, emergencia hipertensiva.

Incluye erupcion, erupcion medicamentosa, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion macular,
erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion pruritica, erupcion pustular, erupcion vesicular,
eritema, dermatitis.

La incidencia fue maxima durante los primeros 6 meses de tratamiento.

Criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos (CTCAE) version 4.03. La incidencia
estd basada en los valores notificados como anomalias de laboratorio.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Pruebas de la funcion hepética

Se han notificado casos de dafio hepatico idiosincrasico inducido por farmacos de grado 3 y 4 con
aumentos de la alanina aminotransferasa (ALT) y/o la aspartato aminotransferasa (AST) hasta> 5y
> 20 veces el limite superior de la normalidad (LSN) con el tratamiento con darolutamida incluyendo
aumento de transaminasas junto con un aumento simultaneo de la bilirrubina total hasta > 2 veces el
limite superior de la normalidad. EI tiempo hasta el inicio oscil6 entre 1 mes y 12 meses después del
inicio de darolutamida. En muchos casos, las elevaciones de ALT y AST fueron reversibles al
suspender darolutamida. Para recomendaciones especificas, ver seccion 4.4.

Cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm)

Fatiga

Se notificaron fatiga/trastornos asténicos en el 15,8% de los pacientes tratados con darolutamida y en
el 11,4% de los pacientes tratados con placebo. Se notificaron acontecimientos de grado superior a 3
en el 0,6% de los pacientes tratados con darolutamida y en el 1,1% de los pacientes tratados con
placebo. La fatiga (sin incluir astenia, letargo o malestar general) se produjo en la mayoria de estos
pacientes (12,1% de los pacientes tratados con darolutamida y 8,7% de los pacientes tratados con
placebo).

Fracturas
Se produjeron fracturas en el 4,2% de los pacientes tratados con darolutamida y en el 3,6% de los
pacientes tratados con placebo.

Cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca

Se produjo cardiopatia isquémica en el 3,2% de los pacientes tratados con darolutamida y en el 2,5%
de los pacientes tratados con placebo. Los acontecimientos de grado 5 ocurrieron en el 0,3% de los
pacientes tratados con darolutamida y en el 0,2% de los pacientes tratados con placebo. Se produjo
insuficiencia cardiaca en el 1,9% de los pacientes tratados con darolutamida y en el 0,9% de los
pacientes tratados con placebo.

Disminucion del recuento de neutrdfilos

La disminucion del recuento de neutrofilos se notifico como una anomalia de laboratorio en el 19,6%
de los pacientes tratados con darolutamida y en el 9,4% de los pacientes tratados con placebo. La
mediana del tiempo al nadir fue de 256 dias. Las anomalias observadas en las pruebas de laboratorio
fueron predominantemente de grado 1 o 2. Se notificoé disminucion del recuento de neutréfilos grado 3
y4enel 3,5% y 0,5% de los pacientes, respectivamente. Solo un paciente suspendidé permanentemente
darolutamida debido a neutropenia. La neutropenia fue transitoria o reversible (88% de los pacientes)
y no se asoci6 con ningun signo o sintoma clinicamente relevante.

Aumento de bilirrubina en sangre

El aumento de bilirrubina se notific6 como una anomalia de laboratorio en el 16,4% de los pacientes
tratados con darolutamida y en el 6,9% de los pacientes tratados con placebo. Los episodios mostraron
una intensidad predominante de grado 1 o 2, no se asociaron con ningun signo o sintoma clinicamente
relevante y fueron reversibles después de la interrupcion de darolutamida. Se notificd un aumento de
bilirrubina de grado 3 en el 0,1% de los pacientes tratados con darolutamida y en el 0% de los
pacientes tratados con placebo. En el grupo de darolutamida, el tiempo medio hasta el inicio de
aumento de bilirrubina fue de 153 dias, y la duracién media del primer episodio fue de 182 dias. En
ningun paciente se suspendi6 el tratamiento debido al aumento de bilirrubina.



Aumento de la AST

El aumento de la AST se notific6 como una anomalia de laboratorio en el 22,5% de los pacientes
tratados con darolutamida y en el 13,6% de los pacientes tratados con placebo. Los episodios
mostraron una intensidad predominante de grado 1 o 2, no se asociaron con ningln signo o sintoma
clinicamente relevante y fueron reversibles después de la interrupcion de darolutamida. Se notificd un
aumento de la AST de grado 3 en el 0,5% de los pacientes tratados con darolutamida y en el 0,2% de
los pacientes tratados con placebo. En el grupo de darolutamida, el tiempo medio hasta el inicio de
aumento de la AST fue de 258 dias, y la duracion media del primer episodio fue de 118 dias. En
ningln paciente se suspendio el tratamiento debido al aumento de la AST.

Cancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm)

Hipertension

En el estudio ARASENS se notifico hipertension en el 13,8% de los pacientes tratados con
darolutamida+docetaxel y en el 9,4% de los pacientes tratados con placebo+docetaxel.

Se notificd hipertension de grado 3 en el 6,4% de los pacientes tratados con darolutamida+docetaxel
en comparacion con el 3,5% de los pacientes tratados con placebo+docetaxel. Un paciente tuvo
hipertension de grado 4 en cada grupo de tratamiento.

Se notificd un caso de hipertension de grado 5 con arteriosclerosis de grado 5 en el grupo de
darolutamida+docetaxel. Este paciente tenia antecedentes de hipertension de larga duracion y
tabaquismo y el caso se produjo mas de 3 afios después de iniciar el tratamiento con darolutamida. Los
episodios de hipertension se notificaron con mayor frecuencia en pacientes sin antecedentes médicos
de hipertension en ambos grupos de tratamiento.

Fracturas
Se produjeron fracturas en el 7,5% de los pacientes tratados con darolutamida+docetaxel y en el 5,1%
de los pacientes tratados con placebo+docetaxel.

Disminucion del recuento de neutrofilos

La disminucion del recuento de neutrofilos se notific6 como una anomalia de laboratorio en el 50,6%
de los pacientes tratados con darolutamida+docetaxel y en el 45,5% de los pacientes tratados con
placebo+docetaxel. Se notificd una disminucion del recuento de neutrdfilos de grado 3 y grado 4 en el
34,4% de los pacientes tratados con darolutamida +docetaxel y en el 31,4% de los pacientes tratados
con placebo+docetaxel. En ambos grupos de tratamiento, las incidencias de disminucion del recuento
de neutréfilos y neutropenia fueron mayores durante los primeros meses de tratamiento, después de lo
cual la incidencia y la gravedad de los acontecimientos disminuyeron.

Aumento de bilirrubina en sangre

El aumento de bilirrubina se notific6 como una anomalia de laboratorio en el 19,6% de los pacientes
tratados con darolutamida+docetaxel y en el 10,0% de los pacientes tratados con placebo+docetaxel.
Los acontecimientos mostraron una intensidad predominante de grado 1 o 2. Se notificd un aumento
de bilirrubina de grado 3 y grado 4 en el 0,5% de los pacientes tratados con darolutamida +docetaxel y
en el 0,3% de los pacientes tratados con placebo+docetaxel.

Aumento de la ALT y de la AST

El aumento de la alanina aminotransferasa (ALT) se notific6 como una anomalia de laboratorio en el
42,3% de los pacientes tratados con darolutamida+docetaxel y en el 38,0% de los pacientes tratados
con placebo+docetaxel. El aumento de la aspartato aminotransferasa (AST) se notifico como una
anomalia de laboratorio en el 43,9% de los pacientes tratados con darolutamida+docetaxel y en el
39,3% de los pacientes tratados con placebo+docetaxel. Los aumentos de ALT y ASTmostraron una
intensidad predominante de grado 1. Se notificaron aumentos de la ALT de grado 3 y grado 4 en el
3,7% de los pacientes tratados con darolutamidatdocetaxel y en el 3,0% de los pacientes tratados con
placebo+docetaxel. Se notificaron aumentos de la AST de grado 3 y grado 4 en el 3,6% de los
pacientes tratados con darolutamida+docetaxel y en el 2,3% de los pacientes tratados con
placebo+docetaxel.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La dosis maxima de darolutamida estudiada clinicamente fue de 900 mg dos veces al dia, equivalente
a una dosis diaria total de 1800 mg. No se observaron toxicidades limitantes de dosis con esta dosis.
Teniendo en cuenta la absorcidn saturable (ver seccion 5.2) y la ausencia de pruebas de toxicidad
aguda, no se espera que la ingesta de una dosis de darolutamida superior a la recomendada produzca
toxicidad.

En caso de ingesta de una dosis superior a la recomendada, el tratamiento con darolutamida puede
continuar con la siguiente dosis segun lo programado.

No existe un antidoto especifico para darolutamida y no se han establecido los sintomas de una
sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, antiandrogenos; codigo ATC: LO2BB06

Mecanismo de accidén

Darolutamida es un inhibidor del receptor androgénico (RA) con una estructura flexible de pirazol
sustituido polar, que se une con alta afinidad directamente al dominio de union de ligando del receptor.
Darolutamida inhibe competitivamente la union de los androgenos, la translocacion nuclear del RA 'y
la transcripcion mediada por el RA. Keto darolutamida, un metabolito principal, exhibi6 una actividad
in vitro similar a la de darolutamida. El tratamiento con darolutamida reduce la proliferacion de las
células tumorales de la prostata consiguiendo una potente actividad antitumoral.

Efectos farmacodinamicos

No se observo ninguna prolongacion del intervalo QTcF medio (es decir, mayor de 10 ms) después de
la administracion por via oral de 600 mg de darolutamida dos veces al dia en comparacion con el
placebo.

Eficacia clinica v seguridad

La eficacia y la seguridad se establecieron en dos estudios multicéntricos de fase III aleatorizados y
controlados con placebo en pacientes con CPRCnm (ARAMIS) y CPHSm (ARASENS). Todos los
pacientes recibieron un analogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)
simultaneamente o se sometieron a una orquiectomia bilateral.

Céncer de prostata resistente a la castracion no metastasico (CPRCnm)

La eficacia y la seguridad de darolutamida fueron evaluadas en un estudio de fase Il multicéntrico,
aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo (ARAMIS) en pacientes con
cancer de prostata no metastésico (segn la evaluacion realizada por TC convencional, gammagrafia
osea, RM) resistente a la castracion, con un tiempo de duplicacion del antigeno prostatico especifico
(PSADT) de < 10 meses.

Los pacientes fueron incluidos en el ensayo si tenian 3 valores crecientes de antigeno prostatico
especifico (PSA) después de la cifra minima, tomados con al menos 1 semana de diferencia durante la
terapia de deprivacion de androgenos, un PSA > 2 ng/ml en la determinacion y un nivel de castracion
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de testosterona sérica < 1,7 nmol/l.

A los pacientes con antecedentes de convulsiones se les permiti6 entrar en el estudio. En el grupo de
darolutamida habia 12 pacientes (0,21%) con antecedentes de convulsiones.

Los pacientes con hipertension no controlada o accidente cerebrovascular reciente (en los ultimos

6 meses), infarto de miocardio, angina de pecho grave/inestable, revascularizacion coronaria o arterial
periférica, insuficiencia cardiaca congestiva de Clase IIl o IV de la New York Heart Association
(NYHA) fueron excluidos del estudio.

Los pacientes que habian recibido tratamiento previo con inhibidores de la RA de segunda generacion
como enzalutamida, apalutamida y darolutamida, o con inhibidores de la enzima CYP17 como el
acetato de abiraterona, asi como los pacientes que habian recibido corticosteroides sistémicos a dosis
superiores a la equivalente a 10 mg de prednisona/dia en los 28 dias anteriores a la asignacion al azar
fueron excluidos del estudio.

En total, 1509 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 a recibir 600 mg de darolutamida
via oral dos veces al dia (n = 955) o un placebo equivalente (n = 554).

A los pacientes con presencia de ganglios linfaticos pélvicos <2 cm en el eje corto por debajo de la
bifurcacion aortica se les permitid entrar en el estudio. La ausencia o presencia de metastasis se evalud
mediante una revision radiologica central independiente. En estos analisis hubo 89 pacientes que
fueron identificados retrospectivamente con metastasis al inicio del estudio. La aleatorizacion se
estratifico segun el PSADT (< 6 meses 0 > 6 meses) y el uso de tratamiento dirigido a los osteoclastos
al entrar en el estudio (si o no).

Las siguientes caracteristicas demograficas de los pacientes y de la enfermedad se equilibraron entre
los grupos de tratamiento. La mediana de la edad fue de 74 afios (intervalo 48-95) y el 9% de los
pacientes tenian 85 afios de edad o mas. La distribucion por razas fue un 79% de raza caucasica, un
13% asiatica y un 3% negra. La mayoria de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason de 7 o mas
en el momento del diagndstico (73%). La mediana del PSADT fue de 4,5 meses. El nueve por ciento
(9%) de los pacientes se habian sometido a una orquiectomia previa, el 25% de los pacientes se habian
sometido a una prostatectomia previa y el 50% de los pacientes se habian sometido al menos a un
tratamiento de radioterapia anterior. El setenta y seis por ciento (76%) de los pacientes habia recibido
mas de un tratamiento antihormonal previo. Los pacientes presentaron una puntuacion de 0 (69%) o 1
(31%) del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) en el momento de la
incorporacion al estudio.

El tratamiento con darolutamida continué hasta la progresion radiografica de la enfermedad seglin
evaluacion por imagen convencional (TC, gammagrafia 6sea, RM) mediante revision central ciega,
hasta toxicidad inaceptable o la retirada del estudio.

La variable primaria de la eficacia fue la supervivencia libre de metastasis (SLM). Las variables
secundarias fueron la supervivencia global (SG), el tiempo hasta la progresion del dolor, el tiempo
hasta el inicio de la primera quimioterapia citotoxica para el cancer de prostata, y el tiempo hasta los
primeros eventos esqueléticos sintomaticos (definidos como la aparicion de cualquiera de los
siguientes: radioterapia externa para aliviar los sintomas esqueléticos, una fractura 6sea patoldogica
sintomatica nueva, la compresion de la médula espinal o la intervencion quirurgica ortopédica
relacionada con tumores).

El tratamiento con darolutamida obtuvo una mejoria en la SLM en comparacion con el placebo (ver
Tabla 3 y Figura 1).

Los resultados en la SLM fueron consistentes entre los subgrupos de pacientes, independientemente
del PSADT, el uso previo de farmacos dirigidos al hueso o la presencia de enfermedad locorregional.
Otros subgrupos con resultados consistentes de SLM incluyeron el PSA al inicio del estudio, la
puntuacion de Gleason en el momento del diagndstico, la edad, la region geografica, el ECOG PS al
inicio del estudio, la raza y el nimero de tratamientos hormonales previos.

Tras el analisis primario de la SLM, una vez que el estudio fue desenmascarado, a los pacientes que
recibieron placebo se les ofrecio tratamiento con darolutamida (opcion de cruce). De 554 pacientes
que recibieron placebo, 170 (31%) pasaron a recibir tratamiento con darolutamida. El analisis de la SG
no se ajusto por los efectos de confusion de este cruce.
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En el momento del analisis final, el tratamiento con darolutamida resulté en una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia global en comparacion con el placebo (no se habia
alcanzado la mediana en ninguno de los dos grupos, ver Tabla 3 y Figura 2).

El tratamiento con darolutamida también resultd en retrasos en el tiempo hasta la progresion del dolor,
el tiempo hasta el inicio de la primera quimioterapia citotoxica y el tiempo hasta el primer evento
esquelético sintomdtico en comparacion con el placebo (ver Tabla 3).

En el momento del analisis final, la mediana de la duracion del tratamiento en los pacientes tratados
con darolutamida fue de 33,3 meses (intervalo: 0,0 a 74,0 meses) durante el periodo combinado de
doble enmascaramiento y abierto.

Todos los anélisis se realizaron en el conjunto de todos pacientes randomizados (“full set analysis™).

Tabla 3: Resultados de eficacia del estudio ARAMIS

Nimero (%) de pacientes Mediana (meses) (IC 95%) H‘azard Ratio®
con eventos (intervalo de
Parametro confianza del
de eficacia Darolutamida | Placebo® | Darolutamida | Placebo® 95%[IC])
(N=955) (N=554) (N=955) (N=554) Valor p
(bilateral)
Supervivencia| 221 (23,1%) [216(39,0%) | 40,4 18,4 0,413
libre de (34,3, NA) (15,5, 22,3) (0,341, 0,500)
metastasis® <0,000001
Supervivencia| 148 (15,5%) 106 (19,1%) | NA NA 0,685
global (56,1, NA) (46,9, NA) (0,533, 0,881)
0,003048
Tiempo hasta | 251 (26,3%) 178 (32,1%) | 40,3 25,4 0,647
la progresion (33,2,41,2) (19,1, 29,6) (0,533, 0,785)
del dolor®¢ 0,000008
Tiempo hasta | 127 (13,3%) |98 (17,7%) | NA NA
el inicio de la (NA, NA) (NA, NA) 0,579
primera (0,444, 0,755)
quimioterapia 0,000044
citotoxica
Tiempo hasta | 29 (3,0%) 28 (5,1%) NA NA
el primer (NA, NA) (NA, NA) 0,484
evento (0,287, 0,815)
esquelético 0,005294
sintomatico

incluyendo 170 pacientes que pasaron a recibir darolutamida

un hazard ratio < 1 favorece a darolutamida

para la SLP y el tiempo hasta progresion del dolor, el analisis realizado en el tiempo del analisis completo
se considera como el analisis final

El paciente comunic6 el resultado mediante el cuestionario Brief Pain Inventory-Short Form

NA: No alcanzado.

El tratamiento con darolutamida se tradujo en una supervivencia libre de progresion mas larga (SLP,
mediana de 36,8 frente a 14,8 meses, HR = 0,380, p < 0,000001 nominal) y tiempo hasta la progresion
del PSA (mediana 29,5 frente a 7,2 meses, HR = 0,164, p < 0,000001 nominal) mas largo. Se observo
consistencia en el efecto en todas las medidas de la supervivencia (SLM, SG y SLP).
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Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de metastasis (ARAMIS)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global (ARAMIS)
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Los pacientes que recibieron darolutamida en el estudio ARAMIS (periodo de doble ciego) mostraron
una tasa de respuesta de PSA confirmada significativamente mas alta (definida como una reduccion

> del 50% del valor inicial), en comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 84,0% frente al
7,9% (diferencia = 76,1%, p < 0,000001) (valor p nominal, solo para informacion).
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Cancer de prostata hormonosensible metastasico (CPHSm)

La eficacia y la seguridad de darolutamida en combinacidn con docetaxel fueron evaluadas en un
estudio de fase III multicéntrico, con doble enmascaramiento y controlado con placebo (ARASENS)
en pacientes con CPHSm. En total, 1306 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a
recibir 600 mg de darolutamida via oral dos veces al dia (n=651) o un placebo equivalente (n=655), de
forma concomitante con 75 mg/m? de docetaxel durante 6 ciclos. El tratamiento con darolutamida o
placebo continu6 hasta la enfermedad progresiva sintomatica, cambio de tratamiento antineoplasico,
toxicidad inaceptable, muerte o la retirada del estudio.

La presencia de metastasis se evaludé mediante una revision radiologica central independiente. Se
excluyo del estudio a los pacientes que solo presentaban afectacion de los ganglios linfaticos
regionales (M0). La aleatorizacion se estratificd segun la extension de la enfermedad (solo metastasis
en los ganglios linfaticos no regionales (M1a), metastasis 0seas con o sin metastasis en los ganglios
linfaticos (M1b) o metastasis viscerales con o sin metastasis en los ganglios linfaticos o con o sin
metastasis 6seas (M1c)) y segtn el nivel de fosfatasa alcalina (< o > limite superior de la normalidad)
al entrar en el estudio. A los pacientes con metéstasis cerebrales se les permitié participar en el
estudio, pero no se incluy6 a ninguin paciente con metastasis cerebrales.

Las siguientes caracteristicas demograficas de los pacientes y de la enfermedad se equilibraron entre
los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 67 afios (intervalo 41-89) y el 0,5% de los
pacientes tenian 85 afios de edad o mas. La distribucion por razas fue un 52% de raza caucasica, un
36% asiatica y un 4% negra. La mayoria de los pacientes tenian una puntuacion de Gleason de 8 o mas
en el momento del diagndstico (78%). El 71% de los pacientes presentaron una puntuacion de
ECOG PS de 0 y el 29% de los pacientes presentaron una puntuacion de ECOG PS de 1. Habia un
86,1% de pacientes con enfermedad de novo y un 12,9% de pacientes con enfermedad recurrente. Al
entrar en el estudio, el 3% de los pacientes tenia M1a, el 79,5% tenia M1b y el 17,5% tenia M1c; la
fosfatasa alcalina era < LSN en el 44,5% de los pacientes y > LSN en el 55,5% de los pacientes; la
mediana del nivel de PSA al inicio era de 30,3 pg/l y 24,2 pg/l para darolutamida frente al grupo de
placebo, respectivamente. Se permitio la entrada en el estudio de pacientes con antecedentes médicos
de convulsiones, y se incluy6 a 4 pacientes (0,6%) en el grupo de darolutamida+docetaxel.

El 77% de los pacientes tenia alto volumen de enfermedad y el 23,0% tenia bajo volumen de
enfermedad. La enfermedad de alto volumen se definié como la presencia de metastasis viscerales o 4
0 mas lesiones Oseas, con al menos 1 metastasis mas alla de la columna vertebral y los huesos
pélvicos. Alrededor de un 25% de los pacientes recibieron tratamiento concomitante con bisfosfonatos
o denosumab.

La variable primaria de la eficacia fue la supervivencia global (SG). Las variables secundarias fueron
el tiempo hasta el cancer de prostata resistente a la castracion, el tiempo hasta la progresion del dolor,
la supervivencia libre de eventos esqueléticos sintomaticos (SL-EES), el tiempo hasta el primer evento
esquelético sintomatico (EES), el tiempo hasta el inicio del tratamiento antineoplasico posterior, el
tiempo hasta el empeoramiento de los sintomas fisicos relacionados con la enfermedad y el tiempo
hasta el inicio del uso de opiaceos durante > 7 dias consecutivos. La progresion del dolor se evalué por
los resultados percibidos por el paciente (RPP) mediante el Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF),
definido como un empeoramiento de al menos 2 puntos desde el nadir y el inicio del uso de opiaceos
de accion corta o prolongada para el dolor durante > 7 dias consecutivos.

La mediana de la duracion del tratamiento fue de 41,0 meses (intervalo: 0,1 a 56,5 meses) en los
pacientes tratados con darolutamida+docetaxel y de 16,7 meses (intervalo: 0,3 a 55,8 meses) en los
pacientes tratados con placebo+docetaxel.

El1 87,6% y el 85,5% de los pacientes recibieron 6 ciclos completos de docetaxel y el 1,5% y el 2,0%

de los pacientes no recibieron docetaxel en el grupo de darolutamida+docetaxel y en el de
placebotdocetaxel, respectivamente.
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Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio ARASENS

Nimero (%) de pacientes Mediana (meses) (IC Hazard Ratio®
con eventos 95%) (intervalo de
fgz:zlil:tro de Darolutamida | Placebo |Darolutamida| Placebo c09n 51:1;11[11z é]()lel
+ docetaxel | + docetaxel | + docetaxel |+ docetaxel Va(l)or p
(N=651) (N=654)" (N=651) (N=654)" (unilateral)®
Supervivencia 229 (35,2%) 304 (46,5%) |NA 48,9 0,675
global ¢ (NA, NA) (44,4, NA) (0,568, 0,801)
<0,0001

a o o o

se excluyd de todos los analisis a un paciente del grupo del placebo
un hazard ratio < 1 favorece a darolutamida

basado en la estratificacion por el test log rank
los resultados de la SG fueron consistentes en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo la extension

de la enfermedad y los niveles de fosfatasa alcalina

NA: no alcanzado

Las siguientes variables secundarias de eficacia mostraron una ventaja estadisticamente significativa a
favor de los pacientes del grupo darolutamida+docetaxel en comparacion con los pacientes del grupo
placebo+docetaxel: tiempo hasta el cancer de prostata resistente a la castracion (mediana NR frente a
19,1 meses; HR=0,357, p< 0,0001); tiempo hasta el primer evento esquelético sintomatico (mediana
NR vs NR meses; HR=0,712, p=0,0081); tiempo hasta el inicio de la quimioterapia antineoplasica
posterior (mediana de NR frente a 25,3 meses; HR=0,388, p<0,0001); tiempo hasta la progresion del
dolor (mediana NR vs 27,5 meses; HR=0,792, p=0,0058); tiempo de supervivencia libre de eventos

esqueléticos sintomaticos (mediana 51,2 frente a 39,7 meses; HR=0,609, p<0,0001).

Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global (ARASENS)*

Probabilidad de supervivencia global (%)

1 - Darolutamida+docetaxel (N = 651)

2 - Placebo+docetaxel (N = 654)

Pacientes con riesgo

Meses desde la aleatorizacion

frente al 63,8% (IC 95%, 60,1 a 67,6) en el grupo de placebo+docetaxel.
La tasa de SG a los 48 meses era del 62,7% (IC 95%, 58,7 a 66,7) en el grupo de darolutamida+docetaxel
frente al 50,4% (IC 95%, 46,3 a 54,6) en el grupo de placebo+docetaxel.
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con darolutamida en neoplasias malignas de prostata en todos los
subgrupos de poblacion pedidtrica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Introduccidén general

Darolutamida consta de dos diasteredmeros [(S,R)-darolutamida y (S,S)-darolutamida] que se
interconvierten a través del principal metabolito circulante denominado keto-darolutamida. In vitro,
las tres sustancias muestran una actividad farmacologica similar. Darolutamida es muy poco soluble
en disolventes acuosos en un amplio rango de pH y en general mas soluble en disolventes organicos.

Absorcién

Después de la administracion oral de 600 mg (2 comprimidos de 300 mg) dos veces al dia, las
concentraciones plasmaticas maximas de darolutamida en estado estacionario fueron de 4,79 mg/I
(coeficiente de variacion: 30,9%) en los pacientes CPRCnm del ensayo ARAMIS y de 3,84 mg/l
(coeficiente de variacion: 35,6%) en los pacientes CPHSm del ensayo ARASENS. La mediana de
tiempo en alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas fue de 3 a 4 horas. La proporcion de los
dos diastereomeros, (S,R)-darolutamida a (S,S)-darolutamida, cambié de una proporcion de 1:1 en el
comprimido, a una proporcion de aproximadamente 1:9 en el plasma basada en los datos del AUC.1»
en estado estacionario. Después de la administracion oral con alimentos, se alcanza el estado
estacionario al cabo de 2-5 dias de la dosificacion repetida dos veces al dia.

La biodisponibilidad absoluta en comparacion con la inyeccion intravenosa es de aproximadamente el
30% tras la administracion oral de un comprimido de NUBEQA con 300 mg de darolutamida en
ayunas. La biodisponibilidad de darolutamida aument6 de 2,0 a 2,5 veces cuando se administrd con
alimentos. Se observd un aumento similar de la exposicion para el metabolito principal, la
keto-darolutamida.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion de darolutamida tras la administracion intravenosa es de 119 1, lo
que indica que darolutamida se distribuye ampliamente en todo el organismo, tanto en el espacio
liquido intracelular como extracelular.

Darolutamida se une de forma moderada (92%) a las proteinas plasmaticas humanas, sin diferencia
alguna entre los dos diasteredmeros. El metabolito principal de darolutamida, keto-darolutamida, se
une en gran medida (99,8%) a las proteinas plasmaticas.

El paso de darolutamida a través de la barrera hematoencefalica no se ha estudiado clinicamente. Sin
embargo, las exposiciones cerebrales a darolutamida en términos del AUCy.24 son muy bajas, con un
4,5% de exposicion plasmatica después de una sola dosis en ratas y un 1,9-3,9% después de
administrar dosis repetidas en ratones. Esto indica un paso reducido de darolutamida a través de la
barrera hematoencefélica intacta en ratas y ratones y una baja probabilidad de que darolutamida
atraviese la barrera hematoencefalica intacta en humanos en un grado clinicamente relevante.

Biotransformacién

Los diasteredmeros (S,R)-darolutamida y (S,S)-darolutamida pueden interconvertirse a través del
metabolito keto-darolutamida, con preferencia por (S,S)-darolutamida.

Después de una sola administracion oral de 300 mg de '* C-darolutamida como solucion oral,
keto-darolutamida fue el unico metabolito principal, con una exposicion plasmatica total
aproximadamente dos veces mayor que la de darolutamida. Darolutamida y keto-darolutamida
representaron conjuntamente el 87,4% de la radiactividad del '* C en el plasma, lo que indica que todos
los demas metabolitos son de menor importancia.
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Darolutamida se metaboliza fundamentalmente mediante metabolismo oxidativo mediado
principalmente por el CYP3A4, asi como por glucuronidacion directa mediada preferentemente por
UGT1A9 y UGT1ALl. Ademas, se demostr6 que principalmente las isoformas AKR1C catalizan la
reduccion de keto-darolutamida a la sustancia de los diasteredmeros.

Eliminacioén

La semivida efectiva de darolutamida y keto-darolutamida en el plasma de los pacientes es de
aproximadamente 18 a 20 horas. De los dos diasteredmeros que componen darolutamida,
(S,R)-darolutamida tiene una semivida efectiva mas corta, de 9 horas, en comparacion con
(S,S)-darolutamida, con una semivida efectiva de 22 horas. El aclaramiento de darolutamida después
de la administracion intravenosa fue de 116 ml/min (CV: 39,7%). Un total de 63,4% del material
relacionado con la sustancia se excreta por la orina (inalterado aproximadamente el 7%), y el 32,4% se
excreta por las heces. Mas del 95% de la dosis se elimino en los 7 dias siguientes a la administracion.

Linealidad/No linealidad

En el intervalo de dosis de 100 a 700 mg (después de una sola dosis y en estado estacionario), la
exposicion a los dos diasteredémeros y al metabolito principal keto-darolutamida aumenta
practicamente de manera lineal en funcion de la dosis. Debido a una saturacion de la absorcion, a
900 mg dos veces al dia, no se observo un aumento adicional en la exposicion a darolutamida.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de darolutamida
(65-95 afios).

Insuficiencia renal

En un estudio clinico de farmacocinética, el AUC y la Cmax de darolutamida fueron 2,5 y 1,6 veces
mas altas en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] de
15 a 29 ml/min/1,73 m?) en comparacion con los voluntarios sanos.

Un analisis farmacocinético poblacional indic6 una exposicion 1,1, 1,3 y aproximadamente 1,5 veces
mayor (AUC) a darolutamida en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave (TFGe de 15
a 89 ml/min/1,73 m?) en comparacion con pacientes con una funcion renal normal.

No se ha estudiado la farmacocinética de darolutamida en pacientes con enfermedad renal terminal en
dialisis (TFGe < 15 ml/min/1,73 m?).

Insuficiencia hepética

En un estudio clinico de farmacocinética, la Cmax y €l AUC de darolutamida fueron 1,5 y

1,9 veces mas altos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) en
comparacion con los voluntarios sanos. No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C).

Diferencias étnicas

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de darolutamida segun el
origen étnico (caucasico, japonés, asiatico no japonés, negro o afroamericano). Un analisis
farmacocinético poblacional indic6é un aumento medio geométrico en la exposicion (AUC) de hasta
1,56 veces (90% CI: 1,43 a 1,70) en los pacientes japoneses en comparacion con los pacientes de todas
las demas regiones en ambos ensayos ARAMIS y ARASENS.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas y perros, los principales hallazgos fueron
alteraciones en los o6rganos reproductores masculinos (disminucion del peso de los 6rganos con atrofia
de la prostata y los epididimos). Estos efectos se presentaron con exposiciones sistémicas del orden o
por debajo de la exposicion humana prevista (basado en una comparacion del AUC). Otros cambios en
los tejidos reproductivos incluyeron un aumento minimo de la vacuolizacion de la glandula pituitaria,
atrofia y reduccion secretora en las vesiculas seminales y glandulas mamarias en las ratas, asi como
hipospermia testicular, dilatacion y degeneracion de los tibulos seminiferos en perros. Los cambios en
los 6rganos reproductores masculinos en ambas especies fueron consistentes con la actividad
farmacologica de darolutamida y revirtieron o se resolvieron parcialmente después de periodos de
recuperacion de 4 a 8 semanas.

Embriotoxicidad / Teratogenicidad

No se han realizado estudios sobre toxicidad para el desarrollo.

Toxicidad para la reproduccion

No se han realizado estudios sobre toxicidad para la reproduccién. No obstante, es probable que la
fertilidad masculina se vea afectada en base a los hallazgos en estudios de toxicidad a dosis repetidas
en ratas y perros, lo que es coherente con la actividad farmacologica de darolutamida.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Darolutamida no indujo mutaciones en la prueba de mutagénesis microbiana (Ames). En
concentraciones elevadas, darolutamida indujo aberraciones cromosomicas estructurales in vitro en
cultivos de linfocitos humanos. Sin embargo, en el ensayo in vivo combinado de microntucleos en
médula dsea y el ensayo Comet en el higado y el duodeno de la rata, no se observo genotoxicidad

en exposiciones superiores a la exposicion humana maxima. La administracion oral de darolutamida a
ratones transgénicos rasH2 macho durante 6 meses no mostro potencial carcinogénico a dosis de hasta
1000 mg/kg/dia, lo que supone 0,9-1,3 veces para darolutamida y 2,1-2,3 veces para ceto-darolutamida
la exposicion clinica (AUC) a la dosis clinica diaria recomendada de 1200 mg/dia. Sobre la base de
este estudio no puede excluirse completamente el riesgo carcinogénico de darolutamida.

Farmacologia de seguridad

In vitro, darolutamida inhibi6é débilmente la corriente de potasio hERG y el canal de calcio tipo L.
In vivo, en perros anestesiados, darolutamida disminuyé ligeramente la duracion del intervalo QT,
pero este efecto no se encontrd en perros conscientes.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido
Hidrogenofosfato de calcio (E 341)
Croscarmelosa sddica

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio (E 470b)
Povidona (E 1201)
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Recubrimiento pelicular
Hipromelosa

Lactosa monohidrato
Macrogol (E 1521)
Diéxido de titanio (E 171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVC/aluminio que contienen 16 comprimidos recubiertos con pelicula.
Cada envase contiene 96 o 112 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/20/1432/001 112 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1432/002 96 comprimidos recubiertos con pelicula

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27/marzo/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finlandia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentaré el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUBEQA 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
darolutamida

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de darolutamida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

96 comprimidos recubiertos con pelicula
112 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DOMICILIO DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1432/001 112 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/20/1432/002 96 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

NUBEQA 300 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUBEQA 300 mg comprimidos
darolutamida

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

NUBEQA 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
darolutamida

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es NUBEQA y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar NUBEQA
3. Cémo tomar NUBEQA

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de NUBEQA

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es NUBEQA y para qué se utiliza

NUBEQA contiene el principio activo darolutamida.

Se usa para tratar a hombres adultos con cancer de préstata que:

- no se ha extendido a otras partes del cuerpo y que ya no responde a ningtn tratamiento médico
ni quirargico que disminuya la testosterona (también denominado cancer de prostata resistente a
la castracion no metastasico)

- se ha extendido a otras partes del cuerpo y responde al tratamiento médico o quirurgico que
disminuya la testosterona (también denominado cancer de prostata hormonosensible
metastasico).

Como actia NUBEQA

NUBEQA bloquea la actividad de las hormonas sexuales masculinas llamadas androgenos, como la
testosterona. Al bloquear estas hormonas, darolutamida impide que las células cancerosas de la prostata
crezcan y se dividan.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar NUBEQA

No tome NUBEQA si

- es alérgico a darolutamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);
- es mujer y estd o puede quedarse embarazada.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar NUBEQA si

- tiene problemas de rifidn;

- tiene problemas de higado;

- tiene problemas cardiacos, incluidos problemas del ritmo cardiaco, o si esta usando
medicamentos para estas enfermedades;

- se ha sometido a una cirugia para tratar problemas de los vasos sanguineos.

Tomar este medicamento puede afectar sus pruebas hepaticas. Si sus analisis de sangre muestran
resultados anormales de la funcion de su higado, su médico puede decidir interrumpir el tratamiento de
forma permanente.

Niiios y adolescentes
Este medicamento no es para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios. El cancer de prostata
no se presenta en este grupo de edad.

Otros medicamentos y NUBEQA
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Los siguientes medicamentos pueden influir en el efecto de NUBEQA, o NUBEQA puede influir en el

efecto de estos medicamentos para tratar:

- infecciones bacterianas, como rifampicina

- epilepsia, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

- sintomas de un estado de animo ligeramente deprimido y ansiedad leve: hierba de San Juan
(un medicamento a base de hierbas)

- colesterol alto, como rosuvastatina, fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina

- inflamacién importante de las articulaciones, casos severos de la enfermedad cutanea psoriasis y
canceres: metotrexato

- enfermedades inflamatorias intestinales: sulfasalazina

Por tanto, es posible que su médico cambie la dosis de los medicamentos que esté tomando.

Embarazo, lactancia y fertilidad

NUBEQA no es para uso en mujeres.

Este medicamento podria tener un efecto sobre la fertilidad masculina.

Siga estos consejos durante y hasta una semana después de finalizar el tratamiento:

- Usar un método anticonceptivo altamente efectivo para prevenir el embarazo si mantiene
relaciones sexuales con una mujer en edad fértil;

- Usar un preservativo para proteger al feto si mantiene relaciones sexuales con una mujer
embarazada.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o usar maquinas.

NUBEQA contiene lactosa
Si sumédico la ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con ¢l antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar NUBEQA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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La dosis recomendada es
2 comprimidos 2 veces al dia.

Su médico puede reducir su dosis a 1 comprimido 2 veces al dia si tiene problemas de higado o rifion.

Método de uso
Trague los comprimidos enteros, tomelos con alimentos y un vaso de agua.

Es posible también que su médico le recete otros medicamentos mientras esté tomando NUBEQA.

Si toma mas NUBEQA del que debe
Continte el tratamiento con la siguiente dosis segtn lo programado.

Si olvidé tomar NUBEQA
Tome la dosis que olvid6 tan pronto se acuerde antes de la siguiente dosis programada. No tome una
dosis doble para compensar 1 o mas dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con NUBEQA
No deje de tomar su medicamento a no ser que su médico se lo indique.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos de NUBEQA se producen con las frecuencias siguientes:

En pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion no metastasico

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- cansancio

- reduccion del numero de un tipo de gldbulos blancos llamados neutroéfilos en el analisis de
sangre

- aumento de los niveles de sustancias producidas por el higado: bilirrubina, aspartato
transaminasa en el analisis de sangre

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
- bloqueo de las arterias del corazon

- insuficiencia cardiaca

- erupcion cutanea

- dolor en brazos y piernas

- dolor en los musculos y los huesos

- fracturas Oseas

En pacientes con cincer de prdostata hormonosensible metastasico

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- presion arterial alta

- erupcion cutanea

- disminucion del nimero de un tipo de globulos blancos llamados neutrofilos en el analisis de
sangre

- aumento de los niveles de sustancias producidas por el higado: bilirrubina, alanina transaminasa
y aspartato transaminasa en el analisis de sangre
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
- fracturas dseas
- aumento de las mamas en hombres

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de NUBEQA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en cada blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de NUBEQA

El principio activo es darolutamida. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de
darolutamida.

Los demas componentes son:

- hidrogenofosfato de calcio (E 341)
- croscarmelosa sodica

- hipromelosa

- lactosa monohidrato

- macrogol (E 1521)

- estearato de magnesio (E 470b)

- povidona (E 1201)

- dioxido de titanio (E 171)

Para mas informacion, ver “NUBEQA contiene lactosa” en la seccion 2.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son blancos o blanquecinos, ovalados, de
16 mm de largo por 8 mm de ancho. Grabados con “300” en una de las caras y con “BAYER” en la

otra.

Cada caja contiene:
- 96 comprimidos recubiertos con pelicula que consisten en 6 blisteres o
- 112 comprimidos recubiertos con pelicula que consisten en 7 blisteres

Cada blister contiene 16 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

Fabricante

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo

Finlandia
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311
bbarapus

baitep boarapus 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
Alemania

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

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

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
Francia

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

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

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +4724 11 18 00
Osterreich

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

Bayer Sp. z.0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
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
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO 1V
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS

CONDICIONES ]
DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
darolutamida, las conclusiones cientificas del PRAC son las siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre hepatotoxicidad y pruebas de la funcion hepatica procedentes
de ensayos clinicos e informes espontaneos, el PRAC considera que debe reforzarse la advertencia
actual sobre hepatotoxicidad y la descripcion de las pruebas de funcion hepatica. El PRAC concluyé
que la informacion del producto para los medicamentos que contienen darolutamida debe modificarse
en consecuencia.

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CHMP esta de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y con los motivos para la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para darolutamida, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) darolutamina no se modifica sujeto

a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.
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