PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUBEQA 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje darolutamidum 300 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 186 mg monohydratu laktézy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Bilé az témér bilé ovalné tablety o délce 16 mm a Sifce 8 mm, s ozna¢enim ,,300° na jedné stran¢

a ,,BAYER" na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek NUBEQA je indikovan k 1é¢bé dospélych muzi

- s nemetastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (non-metastatic castration
resistant prostate cancer, nmCRPC), u kterych je vysoké riziko rozvoje metastatického
onemocnéni (viz bod 5.1).

- s metastazujicim hormonalné¢ senzitivnim karcinomem prostaty (metastatic hormone-sensitive
prostate cancer (mHSPC) v kombinaci s docetaxelem a androgen deprivacni terapii (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ma zahajit a dohliZet na ni odborny 1ékaft se zkuSenostmi s 1é¢bou karcinomu prostaty.

Davkovani

Doporucena davka je 600 mg darolutamidu (dvé 300mg tablety) uzivanych dvakrat denn€, coz
odpovida celkové denni davce 1 200 mg (viz bod 5.2).

Lécba darolutamidem ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity.

U pacientt, ktefi nebyli chirurgicky kastrovani, je tfeba béhem 1é¢by pokracovat ve farmakologické
kastraci pomoci analoga hormonu uvoliujiciho luteinizacni hormon (LHRH).



Metastazujici hormondalné senzitivni karcinom prostaty (mHSPC)

Pacienti s mHSPC maji lécbu darolutamidem zahajit v kombinaci s docetaxelem (viz bod 5.1). Prvni
ze 6 cyklu docetaxelu ma byt podan do 6 tydnti po zahdjeni 1éCby darolutamidem. Maji byt
dodrzovana doporuceni uvedena v informacich o ptipravku pro docetaxel. Lécba darolutamidem ma
pokraCovat az do progrese onemocnéni nebo do nepiijatelné toxicity, i kdyz dojde k odlozenti,
preruseni nebo ukonceni cyklu docetaxelu.

Vynechani davky
Pokud pacient vynech4 davku, mé ji uzit co nejdiive pted nasledujici planovanou davkou, jakmile si
vzpomene. Pacient nema uzit dvé davky soucasng, aby nahradil vynechanou davku.

Uprava davky

Pokud se u pacienta vyvine toxicita > 3. stupné nebo netolerovatelna nezadouci reakce souvisejici

s darolutamidem (viz body 4.4 a 4.8), je tieba piipravek vysadit nebo snizit davkovani na 300 mg
dvakrat denné, dokud se ptiznaky nezmirni. V 1é€bé je pak mozné pokracovat v ddvce 600 mg dvakrat
denné.

Snizeni ddvky na méné€ nez 300 mg dvakrat denné se nedoporucuje, protoze ucinnost nebyla
stanovena.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni Uprava davky nutna (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacient s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni uprava davky nutna.

U pacientt s t&Zkou poruchou funkce ledvin (éGFR 15-29 ml/min/1,73 m?), ktefi nepodstupuji
dialyzu, je doporucend zahajovaci davka 300 mg dvakrat denn€ (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s lehkou poruchou funkce jater neni uprava davky nutna.

U pacientt se stfedné té¢zkou poruchou funkce jater jsou tidaje o farmakokinetice darolutamidu
omezené.

U pacientt s t¢Zkou poruchou funkce jater nebyl darolutamid studovan.

U pacientt se stfedné té¢zkou a tézkou poruchou funkce jater (tfida Child-Pugh B a C) je doporucena
zahajovaci davka 300 mg dvakrat denné (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti darolutamidu u pediatrické populace neni relevantni.

Zptisob podani

Ptipravek NUBEQA je uréen k peroralnimu podani.
Tablety se maji uzivat vcelku s jidlem (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zeny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét (viz bod 4.6).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou dostupné tidaje omezené.
Protoze u téchto pacientii by mohla byt expozice zvysena, je tieba takové pacienty peclive sledovat
z hlediska nezadoucich ucinka (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater jsou dostupné udaje omezené a u pacient s tézkou
poruchou funkce jater nebyl darolutamid studovan.

Protoze u téchto pacientii by mohla byt expozice zvysena, je tieba takové pacienty pecliveé sledovat

z hlediska nezadoucich ucinka (viz body 4.2 a 5.2).

Nedavné kardiovaskularni onemocnéni

Pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskuldrnim onemocnénim v pribéhu poslednich 6 mésict,
vcetné cévni mozkové piihody, infarktu myokardu, tézké/nestabilni anginy pectoris, bypassu
koronarni/periferni arterie a symptomatického kongestivniho srde¢niho selhani, byli z klinickych
studii vylouceni. Proto nebyla bezpecnost darolutamidu u téchto pacientti stanovena.

Jestlize 1ékart predepise ptipravek NUBEQA, je tieba pacienty s klinicky vyznamnym
kardiovaskularnim onemocnénim 1é¢it podle stanovenych postupd.

Hepatotoxicita

V ptipadé abnormalit jaternich testll, naznacujicich idiosynkratické 1éky navozené poskozeni jater,
trvale ukoncete 1é¢bu darolutamidem (viz bod 4.8).

Soubézné pouziti s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Pouziti silnych induktort CYP3A4 a P-gp béhem 1é¢by darolutamidem muze snizit plazmatickou
koncentraci darolutamidu a nedoporucuje se, pokud je k dispozici 1é€ebna alternativa. Je tfeba zvazit
vybér alternativniho soub&zné podavaného 1é¢ivého piipravku s niz§im potencialem indukce CYP3A4
¢i P-gp (viz bod 4.5).

Pacienty je tfeba sledovat z hlediska nezadoucich u¢inkl substrati BCRP, OATP1B1 a OATP1B3,
protoze soubézné podavani s darolutamidem muize zvysit plazmatickou koncentraci téchto substrati.

Soubéznému podavani rosuvastatinu je tieba se vyhnout, pokud je k dispozici lé¢ebna alternativa (viz
bod 4.5).

Androgenni deprivaéni 1é¢ba muze prodlouzit QT interval

U pacienttl, ktefi maji v anamnéze rizikové faktory prodlouzeni QT intervalu, a u pacientti soub&ézné
lécenych ptipravky, které mohou QT interval prodlouzit (viz bod 4.5), maji 1ékari pted zahajenim
1écby ptipravkem NUBEQA vyhodnotit pomér piinost a rizik, véetné moznosti vzniku torsade de
pointes.

Informace o pomocnych latkach

Ptipravek NUBEQA obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZzivat.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ucinek jinych 1é&ivych piipravki na darolutamid

Induktory CYP3A4 a P-gp

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

Pouzivani silnych a stfedné silnych induktord CYP3A4 a P-gp (napft. karbamazepinu, fenobarbitalu,
trezalky teckované, fenytoinu a rifampicinu) béhem 1écby darolutamidem se nedoporucuje, pokud je
k dispozici jina 1é€ebna alternativa. V takové situaci je tfeba zvazit volbu jiného 1é¢ivého ptipravku
s nulovym nebo slabym potencialem indukce CYP3A4 nebo P-gp.

Opakované podavani rifampicinu (600 mg), silného induktoru CYP3A4 a P-gp, s jednou davkou
darolutamidu (600 mg) soucasné s jidlem vedlo k 72% snizeni hodnoty primérné expozice
darolutamidu (AUCy.72) a 52% snizeni hodnoty Cmax darolutamidu.

Inhibitory CYP3A44, P-gp a BCRP

Darolutamid je substratem CYP3A4, P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP).

Pti podavani inhibitord CYP3A4, P-gp nebo BCRP se nepiedpokladaji zadné klinicky relevantni
lékové interakce. Darolutamid lze podavat soubézné s inhibitory CYP3A4, P-gp ¢i BCRP. Soubézné
podavani darolutamidu s kombinovanymi P-gp a silnymi CYP3A4 zvySuje expozici darolutamidu, coz
muze zvySovat riziko nezadoucich G¢inkid darolutamidu. Doporucuje se ¢astéji sledovat u pacientii
vyskyt nezadoucich ucinki a podle potfeby upravovat davku darolutamidu.

Podavani itrakonazolu (200 mg dvakrat denné€ v den 1 a jednou denné po dobu nasledujicich 7 dni),
silného inhibitoru CYP3A4, P-gp a BCRP, s jednou davkou darolutamidu (600 mg v den 5 soucasné
s jidlem) vedlo k 1,7ndsobnému zvyseni hodnoty primérné expozice darolutamidu (AUCy.72)

a 1,4ndsobnému zvyseni hodnoty Cpax darolutamidu.

Inhibitory UGTI1A9

Darolutamid je substratem UGT1A9.

V ptipadé€ podavani inhibitoru UGT1A9 se neocekavaji klinicky vyznamné 1ékové (drug-drug)
interakce. Darolutamid muze byt podavan soucasné s UGT1A9 inhibitory.

Populacni farmakokinetickd analyza ukazala, ze soucasné podavani inhibitort UGT1A9

s darolutamidem vedlo k 1,2nasobnému zvyseni expozice (AUCy.72) darolutamidu.

Docetaxel
Podavani darolutamidu v kombinaci s docetaxelem nevedlo k zddnym klinicky vyznamnym zménadm

ve farmakokinetice darolutamidu u pacienti s mHSPC (viz bod 5.1).

Ucinek darolutamidu na jiné 1é¢ivé piipravky

Substraty BCRP, OATP1BI1 a OATP1B3

Darolutamid je inhibitorem proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP) a polypeptidt transportujicich
organické anionty (OATP) 1B1 a 1B3.

Soubéznému podavani rosuvastatinu je tieba se vyhnout, pokud je k dispozici lécebna alternativa. Je
tieba zvazit vybér alternativniho soubézné podavaného 1éCivého pripravku s niz§im potencidlem
inhibice BCRP, OATP1B1 a OATP1B3.

Podavani darolutamidu (600 mg dvakrat denn€ po dobu 5 dni) pfed soubéznym podanim jedné davky
rosuvastatinu (5 mg) soucasn¢ s jidlem vedlo k ptiblizné Snasobnému zvyseni primérné hodnoty
expozice (AUC) a Cpax rosuvastatinu.

Pokud je to mozné, je tfeba se vyhnout soubéznému podavani darolutamidu s jinymi BCRP substraty.
Soubézné podavani darolutamidu miize zvysit plazmatickou koncentraci jinych soubézné podavanych
substratt BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 (napi. methotrexatu, sulfasalazinu, fluvastatinu,
atorvastatinu, pitavastatinu). Z toho divodu se doporucuje sledovat, zda se u pacientti nedostavi
nezadouci Gcinky substratit BCRP, OATP1B1 a OATP1B3. Kromé toho je tieba pti soubézném
podavani s darolutamidem postupovat podle ptislusnych doporuceni uvedenych v informacich

o ptipravku téchto substrati.



Substraty P-gp

Pfi podavani substratii P-gp se neptedpokladaji zadné klinicky relevantni 1ékové interakce.
Darolutamid lze podavat soubézn¢ se substraty P-gp (napi. digoxinem, verapamilem ¢i nifedipinem).
Soubézné podavani darolutamidu s citlivym substratem P-gp dabigatran-etexilatem neprokazalo zadné
zvySeni hodnoty expozice (AUC a Cpax) dabigatranu.

Substraty CYP3A44

Darolutamid je slabym induktorem CYP3A4.

Pfi podavani substratit CYP se neptedpokladaji zadné klinicky relevantni 1ékové interakce.
Darolutamid 1ze podavat soubézné se substraty CYP (napf. warfarinem, levothyroxinem,
omeprazolem).

Podéavani darolutamidu (600 mg dvakrat denn€ po dobu 9 dni) pfed soubéznym podanim jedné davky
citlivého substratu CYP3A4 midazolamu (1 mg) soucasné s jidlem sniZilo primérnou hodnotu
expozice (AUC) midazolamu o 29 % a hodnotu Cpax midazolamu o 32 %.

V klinicky relevantnich koncentracich darolutamid neinhiboval in vitro metabolismus vybranych
substratti CYP.

Docetaxel
Podavani darolutamidu v kombinaci s docetaxelem nevedlo k zddnym klinicky vyznamnym zméndm
ve farmakokinetice docetaxelu u pacienti s mHSPC (viz bod 5.1).

Lécivé pripravky, které prodluzuji QT interval

Protoze androgen-deprivacéni 1éCba mlize prodluzovat QT interval, je tfeba soubézné podavani

s lé¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, ze QT interval prodluzuji, nebo s 1éCivymi piipravky, které
mohou navodit vznik torsade de pointes, peclivé zvazit. K témto ptipravkiim patii 1é¢ivé pripravky,
jako jsou antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin, disopyramid) nebo ttidy III (napt. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin a antipsychotika (napt. haloperidol).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tento 1éCivy ptipravek neni indikovan u Zen ve fertilnim veéku. Nesmi se pouzivat u Zen, které jsou
téhotné, které mohou otéhotnét nebo které koji (viz body 4.1 a 4.3).

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzu a zen

Neni zndmo, zda jsou darolutamid nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu. Pokud je pacient
sexualn¢ aktivni s zenou ve fertilnim véku, musi béhem 1é¢by piipravkem NUBEQA a po dobu

1 tydne po jejim skonéeni pouzivat vysoce uc¢innou antikoncep¢éni metodu (mira selhani < 1 % za rok),
aby nedoslo k ot¢hotnéni partnerky.

Té&hotenstvi

Na zaklad¢€ mechanismu t¢inku mtze darolutamid zpiisobit poskozeni plodu. Nebyly provedeny zadné
neklinické studie reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).

Neni zndmo, zda jsou darolutamid nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu. Pokud je pacient
sexualn¢ aktivni s t¢hotnou Zenou, musi béhem 1éc¢by ptipravkem NUBEQA a po dobu 1 tydne po
jejim skonéeni pouzivat kondom. Je nutné zabranit expozici plodu inhibitoru androgenovych receptort
pfenosem spermatu na t€hotnou Zenu, nebot’ by to mohlo ovlivnit vyvoj plodu.

Kojeni

Neni znamo, zda se darolutamid nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Ke
zhodnoceni exkrece darolutamidu nebo jeho metabolitli do mléka nebyly provedeny zadné studie
u zvifat (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dité nelze vyloudit.



Fertilita

Udaje o u¢inku darolutamidu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Na zaklad¢ studii na zvitatech miize NUBEQA u muZzi s reprodukénim potencidlem narusit plodnost
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek NUBEQA nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky u pacientii

- s nmCRPC uzivajicich darolutamid jsou tnava/astenické stavy (v 15,8 %)

- s mHSPC uzivajicich darolutamid v kombinaci s docetaxelem jsou vyrazka (u 16,6 %)
a hypertenze (u 13,8 %).

Dalsi informace o bezpec¢nosti pii podavani darolutamidu v kombinaci jsou uvedeny v informacich
o ptipravku k jednotlivym 1éCivym pfipravkim.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Pozorované nezadouci ucinky u pacientti s nmCRPC léCenych darolutamidem jsou uvedeny

v tabulce 1. Nezadouci u€inky u pacienti s mHSPC lécenych darolutamidem v kombinaci

s docetaxelem jsou uvedeny v tabulce 2.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tid organovych systémii a jsou seskupeny na zakladé
frekvence vyskytu. Skupiny nezadoucich u€inkt podle frekvence vyskytu jsou definovany pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvence vyskytu jsou nezadouci uc¢inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci ufinky hlaSené ve studii ARAMIS®

Tridy organovych systému Velmi ¢asté Casté
(MedDRA)
Srdec¢ni poruchy Ischemicka choroba
srde¢ni®
Srdecni selhani®
Poruchy kiZe a podkozni tkdng Vyréazka®
Poruchy svalové a kosterni soustavy Bolest v koncetin¢
a pojivové tkané Muskuloskeletalni bolest
Zlomeniny
Celkové poruchy a reakce v misté Unava/astenické stavy®
aplikace
VySetfeni Snizeny pocet neutrofild
Zvysena koncentrace
bilirubinu v krvi
Zvysena AST
a Median trvani expozice byl 14,8 mésicti (rozmezi: 0,0 az 44,3 mésice) u pacientli 1é¢enych

darolutamidem a. 11,0 mésict (rozmezi: 0,1 az 40,5 mésicll) u pacientd, kteti dostavali placebo.
Zahrnuje aterosklerozu koronarni tepny, onemocnéni koronarni tepny, okluzi koronarni tepny, stendzu
korondrni tepny, akutni koronarni syndrom, akutni infarkt myokardu, anginu pectoris, nestabilni anginu,
infarkt myokardu, ischemii myokardu.



¢ Zahrnuje srdeéni selhani, akutni srdeéni selhani, chronické srde¢ni selhani, kongestivni srde¢ni selhani,
kardiogenni Sok.

Zahrnuje vyrazku, makulézni, makulopapul6zni, papuldzni a pustuldzni vyrazku, erytém a dermatitidu.
e Zahrnuje unavu a astenii, letargii a malatnost.

Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci u€inky (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE), verze 4.03. Vyskyt vychazi z hodnot hlaSenych jako vysledky laboratornich rozborti
mimo bézna rozmezi.

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky hlaSené u pacientii s mHSPC lécenych darolutamidem
v kombinaci s docetaxelem ve studii ARASENS®*®

Tridy organovych systému Velmi ¢asté Casté
(MedDRA)
Cévni poruchy Hypertenze®
Poruchy kiize a podkozni tkané Vyréazka® ®
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Zlomeniny
pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Gynekomastie
Vysetieni’ Snizeny poéet neutrofil

Zvysena koncentrace

bilirubinu v krvi

Zvysena ALT

Zvysena AST

Median trvani expozice byl 41,0 mésicil (rozmezi: 0,1 az 56,5 mésicl) u pacientti 1é¢enych kombinaci
darolutamidu + docetaxelu a 16,7 mésicti (rozmezi: 0,3 az 55,8 mésicti) u pacientt lécenych kombinaci
placeba + docetaxelu.

Vyskyt nezadoucich u¢inkl nemusi byt zpisoben samotnym darolutamidem, ale mohou k nim pfispivat
1jiné 1é¢ivé piipravky pouzivané v kombinaci.

¢ Zahrnuje hypertenzi, zvySeny krevni tlak, emergentni hypertenzni krizi.

Zahrnuje vyrazku, polékovy kozni vysev, erytematdzni vyrazku, folikularni vyrazku, makuldzni,
makulopapul6zni a papuldzni vyrazku, svédivoua vyrazku, pustulézni vyrazku, vezikuldzni vyrazku,
erytém a dermatitidu.

e Vyskyt byl nejvyssi béhem prvnich 6 mésica 1é¢by.

Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci uc¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE), verze 4.03. Vyskyt vychazi z hodnot hlasenych jako vysledky laboratornich rozbort
mimo bézna rozmezi.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Jaterni testy

P1i 1é€b¢ darolutamidem byly hlaSeny ptipady idiosynkratickych 1éky navozenych poskozeni jater
stupné 3 a 4 se zvySenim koncentrace alaninaminotransferdzy (ALT) a/nebo aspartdtaminotransferazy
(AST) na > Snasobek, resp. > 20ndsobek horni hranice normalniho rozmezi (ULN), véetné zvyseni
aminotransferaz se soucasnym zvysenim celkového bilirubinu na > 2 x ULN. Projevilo se to v rozmezi
od 1 mésice do 12 mésicli po zahajeni 1€cby darolutamidem. Po vysazeni darolutamidu se v mnoha
ptipadech zvysené hodnoty ALT i AST vratily zpét na normalni aroven. Zvlastni doporuceni viz bod
4.4.

nemetastazujici kastracné rezistentni karcinom prostaty (nmCRPC)

Unava

Unava/astenické stavy byly hlaseny u 15,8 % pacient 1é¢enych darolutamidem a u 11,4 % pacientt,
jimZ bylo podévano placebo. Ptihody s nejvyssim stupném 3 byly hlaseny u 0,6 % pacientl lécenych
darolutamidem a u 1,1 % pacientt, jimz bylo podavéano placebo. Unava (bez zahrnuti astenie, letargie
¢i malatnosti) se vyskytla u vétSiny pacientd (12,1 % pacientti 1é¢enych darolutamidem a 8,7 %
pacientt, jimZ bylo podavano placebo).

Zlomeniny
Zlomeniny se vyskytly u 4,2 % pacientt IéCenych darolutamidem a u 3,6 % pacientd, jimZ bylo
podévano placebo.



Ischemicka choroba srdecni a srdecni selhdani

Ischemicka choroba srde¢ni se vyskytla u 3,2 % pacientti 1é€enych darolutamidem a u 2,5 % pacientt,
jimz bylo podavano placebo. Pihody stupné 5 se vyskytly u 0,3 % pacientd lécenych darolutamidem
au 0,2 % pacientt, jimz bylo podavano placebo. Srde¢ni selhani se vyskytlo u 1,9 % pacientd
lécenych darolutamidem a u 0,9 % pacientt, jimz bylo podavano placebo.

SniZeny pocet neutrofilii

Snizeny pocet neutrofild byl hlaSen jako laboratorni abnormalita u 19,6 % pacientil 1é¢enych
darolutamidem a u 9,4 % pacientd, jimz bylo podavano placebo. Median doby do dosazeni minima byl
256 dnl. Abnormality v laboratornich vySetfenich se manifestovaly pfevazné s intenzitou stupné 1
nebo 2. Snizeny pocet neutrofilti stupné 3, resp. 4, byl hlasen u 3,5 %, resp. u 0,5 % pacientt.
Darolutamid byl z divodu neutropenie trvale vysazen pouze jednomu pacientovi. Neutropenie byla
bud’ piechodna nebo reverzibilni (88 % pacientil) a nebyla spojena se zadnymi klinicky relevantnimi
znamkami ¢i pfiznaky.

Zvysend koncentrace bilirubinu v krvi

Zvyseny bilirubin byl hlaSen jako laboratorni abnormalita u 16,4 % pacientl lé¢enych darolutamidem
au 6,9 % pacientd, jimz bylo podavéano placebo. Epizody mély pfevazné intenzitu stupné 1 nebo 2,
nebyly spojeny se Zadnymi klinicky relevantnimi zndmkami ¢i ptiznaky a byly po vysazeni
darolutamidu reverzibilni. ZvySeni hladiny bilirubinu stupné 3 bylo hlaseno u 0,1 % pacientd lé¢enych
darolutamidem a u 0 % pacienti, jimz bylo podavano placebo.

V ramenu pacientd, kterym byl podavan darolutamid, byla primérna doba do prvniho nastupu zvyseni
bilirubinu 153 dni a primérné trvani prvni epizody bylo 182 dni. U Zadného pacienta nebyla 1é¢ba
ukoncena kvuli zvySeni bilirubinu.

Zvysena AST

Zvysend AST byla hlasena jako laboratorni abnormalita u 22,5 % pacientti 1écenych darolutamidem
au 13,6 % pacient(l, jimz bylo podavano placebo. Epizody mély pievazné intenzitu stupné 1 nebo 2,
nebyly spojeny se Zadnymi klinicky relevantnimi zndmkami ¢i ptiznaky a byly po vysazeni
darolutamidu reverzibilni. ZvySeni hladiny AST stupné 3 bylo hlaseno u 0,5 % pacientd 1é¢enych
darolutamidem a u 0,2 % pacientd, jimz bylo podavano placebo. V ramenu pacientd, kterym byl
podavan darolutamid, byla primérna doba do prvniho nastupu zvySeni AST 258 dni a priméermé trvani
prvni epizody bylo 118 dni U z&dného z pacientl nebyla 1écba ukoncena z divodu zvySené hladiny
AST.

metastazujici hormonalné senzitivni karcinom prostaty (mHSPC)

Hypertenze

Ve studii ARASENS byla hypertenze hlasena u 13,8 % pacientii 1é¢enych

darolutamidem + docetaxelem a u 9,4 % pacientl lé¢enych placebem + docetaxelem.

Hypertenze 3. stupné byla hlasena u 6,4 % pacientt IéCenych darolutamidem + docetaxelem oproti
3,5 % pacientl léCenych placebem + docetaxelem. V kazdém ramenu 1é¢by byl jeden pacient

s hypertenzi 4. stupné¢.

Ve skupiné darolutamid + docetaxel byl hldSen jeden pfipad hypertenze 5. stupné s arterioskler6zou
5. stupné. Pacient mél dlouhodobou anamnézu hypertenze a kouteni a k piipadu doslo po vice nez

3 letech od zahajeni 1é€by darolutamidem. V obou ramenech 1écby byly pfipady hypertenze hlaseny
Castéji u pacientd bez hypertenze v anamnéze.

Zlomeniny
Zlomeniny se vyskytly u 7,5 % pacientli lécenych darolutamidem + docetaxelem a u 5,1 % pacientt
lécenych placebem + docetaxelem.



Snizeny pocet neutrofilii

Snizeny pocet neutrofild byl hlaSen jako laboratorni abnormalita u 50,6 % pacientil 1é¢enych
darolutamidem + docetaxelem a u 45,5 % pacientii 1é¢enych placebem + docetaxelem. Snizeni poctu
neutrofilii 3. a 4. stupné zavaznosti bylo hlaseno u 34,4 % pacientd lécenych darolutamidem +
docetaxelem a u 31,4 % pacientii lé€enych placebem + docetaxelem. V obou lé¢ebnych ramenech byla
incidence sniZeni poctu neutrofili a neutropenie nejvyssi béhem prvnich mésict 1écby, poté se
incidence a zavaznost ptihod snizily.

Zvysenda koncentrace bilirubinu v krvi

Zvysena koncentrace bilirubinu byla jako vysledek laboratornich rozbori mimo bézna rozmezi
hlasena u 19,6 % pacientt lécenych darolutamidem + docetaxelem a u 10,0 % pacientt 1écenych
placebem + docetaxelem. Jednalo se pievdzné o ptihody 1. nebo 2. stupn€ zavaznosti. Zvysena
koncentrace bilirubinu 3. a 4. stupné zavaznosti byla hlaSena u 0,5 % pacientt 1écenych
darolutamidem + docetaxelem a u 0,3 % pacientt 1éCenych placebem + docetaxelem.

Zvysene hodnoty ALT a AST

Zvysené hodnoty alaninaminotransferazy (ALT) byly jako laboratorni abnormalita hlaseny u 42,3 %
pacientti 1éCenych darolutamidem + docetaxelem a u 38,0 % pacientil lécenych

placebem + docetaxelem. ZvySené hodnoty aspartataminotransferazy (AST) byly jako laboratorni
abnormalita hlaSeny u 43,9 % pacientl 1éCenych darolutamidem + docetaxelem a u 39,3 % pacientt
lécenych placebem + docetaxelem. ZvySeni hodnot ALT a AST bylo pievazné 1. stupn¢ zavaznosti.
Zvysené hodnoty ALT 3. a 4. stupné zavaznosti byly hlaSeny u 3,7 % pacientti [éCenych
darolutamidem + docetaxelem a u 3,0 pacientti 1éCenych placebem + docetaxelem. ZvySené hodnoty
AST 3. a 4. stupné zavaznosti byly hlaSeny u 3,6 % pacientii 1é¢enych darolutamidem + docetaxelem
au 2,3 % pacientti 1é¢enych placebem + docetaxelem.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi davka darolutamidu zkoumana klinicky byla 900 mg dvakrat denn€, coz odpovida celkové
denni davce 1 800 mg. U této davky nebyla pozorovana zadna toxicita limitujici davku.
Vezmeme-li v ivahu saturabilni absorpci (viz bod 5.2) a skutecnost, Ze neexistuji diikazy akutni
toxicity, neocekava se, ze by poziti vyssi davky darolutamidu, nez je davka doporucena, zpisobilo
toxicitu. Pokud pacient pozije vyssi nez doporuc¢enou davku, 1ze v 1é€bé darolutamidem pokracovat
nasledujici davkou, jak bylo planovéano.

Specifické antidotum darolutamidu neexistuje a pfiznaky predavkovani darolutamidem nebyly
zjistény.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormonalni 1é¢iva pouzivana v onkologii, antiandrogeny, ATC kod:
L02BB06

Mechanismus u¢inku

Darolutamid je inhibitor androgenovych receptord (AR) s flexibilni polarné substituovanou
pyrazolovou strukturou, ktera se s vysokou afinitou vaze piimo na vazebnou doménu receptorového
ligandu.
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Kompetitivné inhibuje vazbu androgenii na receptory, nuklearni translokaci androgenovych receptor
a transkripci zprosttedkovanou androgenovymi receptory. Hlavni metabolit ketodarolutamid
vykazoval in vitro podobnou aktivitu jako darolutamid. Lécba darolutamidem snizuje proliferaci
prostatickych nadorovych bunék, coz zpisobuje silnou protinadorovou aktivitu.

Farmakodynamické ucinky

Pfi perordlnim podavani 600 mg darolutamidu dvakrat denné nebylo v porovnani s placebem
pozorovano prodlouzeni primérné hodnoty intervalu QTcF (tj. vétsi nez 10 ms).

Klinicka Géinnost a bezpe€nost

Uginnost a bezpe¢nost byla ovéiena ve dvou randomizovanych, placebem kontrolovanych
multicentrickych studiich faze III u pacientd s nmCRPC (studie ARAMIS) a mHSPC (studie
ARASENS). Vsichni pacienti souc¢asné dostavali analog hormonu uvoliujiciho luteinizaéni hormon
(LHRH) nebo podstoupili oboustrannou orchiektomii.

nemetastazujici kastracné rezistentni karcinom prostaty (nmCRPC)

Uginnost a bezpe¢nost darolutamidu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované multicentrické studii faze II1 (ARAMIS) u pacientl s nemetastazujicim (posouzenym
konvenénimi zobrazovacimi metodami — CT, kostnim skenem, MRI) kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty s dobou do zdvojndsobeni hodnoty prostatického specifického antigenu
(prostate-specific antigen doubling time, PSADT) < 10 mésic.

Pacienti byli do klinického hodnoceni zatazeni, pokud jim byly béhem androgen-deprivacni terapie po
nejnizsi hodnote zjistény 3 zvySujici se hodnoty prostatického specifického antigenu (PSA), a to

s odstupem minimdlné 1 tydne, pokud méli ve screeningu PSA > 2 ng/ml a méli kastra¢ni hladinu
testosteronu v séru < 1,7 nmol/l.

Do studie bylo mozno zaradit pacienty s epileptickymi zachvaty v anamnéze. Do ramena s
darolutamidem bylo zatfazeno 12 pacientt (0,21 %) s epileptickymi zachvaty v anamnéze.

Ze studie byli vylouceni pacienti s nekontrolovanou hypertenzi nebo recentni (v uplynulych

6 mésicich) cévni mozkovou piihodou, infarktem myokardu, tézkou/nestabilni anginou pectoris,
bypassem koronarni/periferni arterie a kongestivnim srde¢nim selhanim ttidy III nebo IV dle
klasifikace New York Heart Association (NYHA).

Ze studie byli vylouceni pacienti, ktefi jiz byli v minulosti 1é¢eni inhibitory androgenovych receptorti
druhé generace, jako je enzalutamid, apalutamid a darolutamid, nebo inhibitory enzymu CYP17, jako
je abirateron-acetat, a také pacienti, kterym byly béhem 28 dni pfed randomizaci podavany systémové
kortikosteroidy v davce vyssi, nez je ekvivalent 10 mg prednisonu/den.

Celkem bylo v poméru 2:1 randomizovano 1 509 pacientii k uzivani bud’ 600 mg darolutamidu
peroralné dvakrat denné€ (n = 955) nebo odpovidajiciho placeba (n = 554).

Pacienti s panevnimi lymfatickymi uzlinami o velikosti < 2 c¢cm v kratké ose pod bifurkaci aorty mohli
do studie vstoupit. Pfitomnost ¢i nepfitomnost metastaz byla hodnocena na zakladé nezavislého
centralniho radiologického pfezkumu. Do téchto analyz bylo zatazeno 89 pacientd, u nichz byly ve
vychozim stavu retrospektivné zjistény metastazy. Randomizace byla stratifikovana podle doby do
zdvojnasobeni prostatického specifického antigenu (PSADT < 6 mésicti nebo > 6 mésicil) a pouziti
terapie cilené na osteoklasty pti vstupu do studie (ano ¢i ne).

V 1é¢ebnych ramenech byly rovnomérné zastoupeny nasledujici demografické tidaje pacientt

a charakteristiky onemocnéni. Median véku byl 74 let (rozmezi 48-95), 9 % pacientd bylo ve véku

85 let nebo starSich. Z hlediska rasové distribuce bylo 79 % pacientt bélosské rasy, 13 % pacientl byli
Asiaté a 3 % Cernosi. U vétSiny pacientt (73 %) bylo pfi stanoveni diagnozy zjisténo Gleasonovo
skore v hodnoté 7 nebo vyssi. Median hodnoty PSADT byl 4,5 mésice. Devét procent (9 %) pacienti
mélo predchozi orchiektomii, 25 % pacienti mélo pfedchozi prostatektomii a 50 % pacientt
absolvovalo alespon jednu piedchozi radioterapii. Sedmdesat Sest procent (76 %) pacienti podstoupilo
vice nez jeden predchozi cyklus antihormonalni terapie. Pi vstupu do studie méli pacienti skore
vykonnostniho stavu dle kritérii ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
v hodnoté 0 (69 %) nebo 1 (31 %).
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Lécba darolutamidem pokracovala az do radiograficky potvrzené progrese onemocnéni posuzované
zaslepenym centralnim hodnocenim pomoci konvencnich zobrazovacich metod (CT, kostni sken,
MRI), nepiijatelné toxicity nebo odstoupeni ze studie.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pfeziti bez vyskytu metastaz (metastasis free survival,
MFS). Sekundarnimi cilovymi parametry bylo celkové pteziti (OS), doba do progrese bolesti, doba do
zahajeni prvni cytotoxické chemoterapie karcinomu prostaty a doba do vyskytu prvnich
symptomatickych skeletalnich prihod (definovanych jako vyskyt kterékoli z nasledujicich ptihod:
externi radioterapie k uleve od skeletalnich piiznakd, nova symptomaticka patologicka fraktura kosti,
komprese michy nebo ortopedické chirurgicka intervence souvisejici s nadorem).

V porovnani s placebem vedla lécba darolutamidem ke zlepSeni hodnot pfeziti bez vyskytu metastaz
(viz tabulka 3 a obrazek 1).

Vysledné hodnoty pieziti bez vyskytu metastaz byly v jednotlivych podskupinach pacientt
konzistentni bez ohledu na PSADT, ptedchozi pouziti piipravki cilenych na kosti ¢i lokoregionalni
onemocnéni. Dalsi podskupiny s konzistentnimi vysledky hodnot pieziti bez vyskytu metastaz
zahrnovaly hodnotu PSA ve vychozim stavu, Gleasonovo skore pfi stanoveni diagnozy, vek,
geograficky region, skore ECOG PS ve vychozim stavu, rasu a pocet piedchozich cyklti hormonalni
terapie.

Po primarni analyze MFS po odslepeni studie byla pacientiim, kteti dostavali placebo, nabidnuta [é¢ba
darolutamidem v oteviené fazi s moznosti zkiiZzeni (cross-over). Z 554 pacientti randomizovanych do
placebo skupiny pteslo 170 (31 %) pfi zkiizeni na 1é¢bu darolutamidem. Analyza OS nebyla upravena
pro zkreslujici vlivy zkiizeni.

V dob¢ konecné analyzy vedla 1é¢ba darolutamidem k statisticky vyznamnému zleps$eni hodnoty
celkového preziti ve srovnani s placebem (medianu nebylo dosazeno v Zadném rameni, viz tabulka 3 a
obrazek 2). Lécba darolutamidem vedla také ke statisticky vyznamnému prodlouzeni doby do progrese
bolesti, doby do zahajeni prvni cytotoxické chemoterapie a doby do vyskytu prvni symptomatické
skeletalni ptihody ve srovnani s placebem (viz tabulka 3).

V dob¢ zavérecné analyzy byl median délky 1écby v kombinovaném dvojité zaslepeném a otevieném
obdobi u pacienti 1é¢enych darolutamidem 33,3 mésice (rozmezi: 0,0 az 74,0 mésice).

Vsechny analyzy byly provedeny v celém souboru analyz.
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Tabulka 3: Vysledky hodnoceni u¢innosti ve studii ARAMIS

< TS o
P"c:tpgi,‘lf(‘)ed‘:l‘l‘ﬁ( 7) | Medidn (v mésicich) (95% CI) (g;’f,zeirn‘;f"vkal
Parametr spolehlivosti
uéinnosti Darolutamid Placebo Darolutamid Placebo [CI))
(n =955) (n =554) (n =955) (n =554) p-hodnota
(oboustranna)
Pieziti bez 221 (23,1 %) |216 40,4 18,4 0,413
vyskytu (39,0 %) (34,3; NR) (15,5; 22,3) (0,341; 0,500)
metastaz <0,000001
Celkové 148 (15,5 %) | 106 NR NR 0,685
preziti (19,1 %) (56,1; NR) (46,9; NR) (0,533; 0,881)
0,003048°
Doba do 251 (26,3 %) (178 40,3 25,4 0,647
progrese (32,1 %) (33,2;41,2)  [(19,1; 29,6) (0,533; 0,785)
bolesti®! 0,000008°
Doba do 127 (13,3 %) (98 (17,7 %) | NR NR 0.579
zahajeni prvni (NR; NR) (NR;NR) -
cytotoxické (0,444, 0’75‘3)
. <0,000044
chemoterapie
Doba do prvni | 29 (3,0 %) 28 (5,1 %) | NR NR 0.484
symptomatické (NR; NR) (NR; NR) i
skeletdlni (0,287; 0,813)
o 0,005294
piihody

Véetné 170 pacientt, ktefi pii zkfizeni ptesli na 1écbu darolutamidem
Pomér rizik < 1 svéd¢i ve prospéch darolutamidu.
V ptipadé MFS a doby do progrese bolesti se za kone¢nou analyzu povazuje analyza provedend v dob¢
primarniho ukonceni.
Vysledky hlasené pacientem hodnocené na zaklade€ kratkého formulafe hodnoceni bolesti (Brief Pain
Inventory-Short Form).

NR: Nedosazeno (not reached).

Lécba darolutamidem vedla k delsi dob¢ pieziti bez progrese (PFS, median 36,8 vs. 14,8 mésice,

HR = 0,380, nominalni p < 0,000001) a dob& do progrese PSA (median 29,5 vs. 7,2 mésice,

HR = 0,164, nominalni p < 0,000001). Ve vSech parametrech pteziti (MFS, OS a PFS) byl pozorovan
konzistentni ucinek.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierovy kiivky pieZiti bez vyskytu metastaiz (ARAMIS)
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Obrazek 2: Kaplan-Meierovy krivky celkového preziti (ARAMIS)
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Rizikovi pacienti

Darolutamid o™ o3 08 863 816 771 680 549 425 293 214 129 69 37 12 0

Placebo 554 530 4597 460 432 394 333 261 182 130 93 54 28 16 4 ]

Pacienti uzivajici ve studii ARAMIS (ve dvojit€ zaslepené ¢asti) darolutamid vykazali v porovnani
s pacienty, jimz bylo podavano placebo, vyznamné vyssi potvrzeny vyskyt odpovédi PSA
(definovanou jako > 50% sniZeni hodnoty od vychoziho stavu); §lo o hodnoty 84,0 % vs. 7,9 %
(rozdil = 76,1 %, p < 0,000001) (nominalni hodnota p, pouze pro informaci).
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metastazujici hormondalné senzitivni karcinom prostaty (mHSPC)

Utinnost a bezpeénost darolutamidu v kombinaci s docetaxelem byla hodnocena v multicentrické,
dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii faze I1I (studie ARASENS) u pacientii s mHSPC.

V poméru 1:1 bylo randomizovano celkem 1306 pacientt, ktefi pak po dobu 6 cyklt dostavali
souc¢asné se 75 mg/m? docetaxelu bud’ 600 mg darolutamidu peroralné dvakrat denné (n = 651), nebo
odpovidajici placebo (n = 655). Lécba darolutamidem nebo placebem pokracovala az do
symptomatické progrese onemocnéni, zmény onkologické 1écby, nepiijatelné toxicity, tmrti nebo
vyfazeni ze studie.

Ptitomnost metastaz byla posuzovana podle nezavislého centralniho radiologického vysetieni. Pacienti
s postizenim pouze regionalnich lymfatickych uzlin (MO0) byli ze studie vylouceni. Randomizace byla
stratifikovéna podle rozsahu onemocnéni (metastdzy pouze v neregiondlnich lymfatickych uzlinach
(M1a), kostni metastazy s metastazami v lymfatickych uzlinach nebo bez nich (M1b), nebo visceralni
metastazy s metastdzami v lymfatickych uzlinach nebo bez nich nebo s kostnimi metastazami nebo
bez nich (M1c)) a podle hladiny alkalické fosfatdzy (<, nebo > nez horni hranice normalniho rozmezi)
pii zafazovani do studie. Pacienti s metastdzami do mozku mohli byt zafazeni do studie, ale zadny
pacient s metastdzami do mozku zatrazen nebyl.

Nasledujici demografické udaje a charakteristiky onemocnéni byly v obou skupinédch 1é¢by vyvazené.
Median véku byl 67 let (rozmezi 41-89) a 0,5 % pacienti bylo starSich 85 let. Rasové rozlozeni bylo
52 % bélocht, 36 % Asiatl a 4 % Cernochil. Vétsina pacientll méla v dobé diagnozy Gleasonovo
skore 8 nebo vyssi (78 %). Celkem 71 % pacienti mélo skore vykonnosti 0 podle ECOG a 29 %
pacientti m¢lo skore vykonnosti 1 podle ECOG. U 86,1 % pacientd bylo zjisténo de novo onemocnéni
au 12,9 % pacientt recidivujici onemocnéni. Pii zafazovani do studie mély 3 % pacientli onemocnéni
ve stadiu M1a, 79,5 % ve stadiu M1b a 17,5 % ve stadiu M1c; 44,5 % pacientti melo hodnotu
alkalické fosfatdzy < ULN, 55,5 % pacienti > ULN; median hodnoty PSA na zacatku studie byl

30,3 pg/l ve skupiné s darolutamidem a 24,2 ug/l ve skupiné s placebem. Do studie bylo mozné
zafazovat pacienty s anamnézou epileptickych zachvati. Do skupiny darolutamid + docetaxel byli
zatazeni 4 takovi pacienti (0,6 %).

Celkem 77,0 % pacientll mélo onemocnéni s velkym objemem (high-volume disease) a 23 % mélo
nemoc s malym objemem (low-volume disease). Onemocnéni s velkym objemem bylo definovano
jako pfitomnost visceralnich metastaz nebo 4 nebo vice kostnich 1ézi s nejméné 1 metastazou mimo
patet a panevni kosti. Asi 25 % pacientll dostavalo soub&éznou 1é¢bu bisfosfonaty nebo denosumabem.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové pieziti (OS). Sekundarnimi cilovymi
parametry byly doba do rozvoje kastracné rezistentniho karcinomu prostaty, doba do progrese bolesti,
doba preziti bez symptomatické skeletalni ptihody (SSE-FS), doba do prvni symptomatické skeletalni
ptihody (SSE), doba do zahajeni nasledné onkologické 1é¢by, doba do zhorSeni fyzickych symptomi
souvisejicich s onemocnénim a doba do zahajeni uzivani opioidi po dobu > 7 dnii po sob¢ . Progrese
bolesti byla hodnocena podle pacientem hlasenych vysledkd (PRO) ve zkraceném dotazniku
hodnoceni bolesti (Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF) definovanych jako zhorSeni oproti
nadiru minimalné o 2 body a zahéjeni uzivani kratkodobé nebo dlouhodobé piisobicich opioidl na
bolest > 7 dnil po sobe¢.

Median délky 1écby byl 41,0 mésice (rozmezi: 0,1 az 56,5 mésice) u pacientl 1écenych
darolutamidem + docetaxelem a 16,7 mésice (rozmezi: 0,3 az 55,8 mésice) u pacientii 1é¢enych
placebem + docetaxelem. Ve skupiné darolutamid + docetaxel podstoupili celych 6 cykld docetaxelu
87,6 % pacienttl, ve skupiné placebo + docetaxel 85,5 % pacientil. Zadny docetaxel nedostalo 1,5 %
ve skupin¢ darolutamid+docetaxel a 2,0 % pacientii ve skupiné placebo+docetaxel.
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Tabulka 4: Vysledky hodnoceni u¢innosti ve studii ARASENS

« C o " . Median (v mésicich) Pomér rizik®
L))
Pocet pacientii (%) s prihodami (95% CI) (95% interval
P?r amet'r . Placebo |Darolutamid| Placebo spolehlivosti
ucinnosti Darolutamid + docetaxel [CID)
_ + docetaxel | + docetaxel |+ docetaxel
(n=651) (n=654y | (n=651) | (n=654y | . Hodnotap
(jednostranna)‘

Celkové preziti? |229 (35,2 %) 304 NR 48,9 0,675

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

<0,0001

Jeden pacient v ramenu s placebem byl vyloucen ze vsech analyz.
Pomér rizik < 1 svéd¢i ve prospéch darolutamidu.
Na zakladé¢ stratifikovaného log-rank testu.

o o o e

hladiny alkalické fosfatazy.
NR: nedosazZeno (not reached)

Vysledky OS byly konzistentni napfi¢ podskupinami pacientd, napt. podle rozsahu onemocnéni nebo

Nasledujici sekundarni cilové parametry ucinnosti ukazaly statisticky vyznamnou vyhodu ve prospéch
pacientli v rameni darolutamid+docetaxel ve srovnani s pacienty v rameni placebo+docetaxel: doba do
rozvoje kastra¢n¢ rezistentniho karcinomu prostaty (median NR vs 19,1 mésice; HR=0,357, p<
0,0001); doba do prvni symptomatické skeletalni piihody (median NR vs. NR mésict; HR=0,712,
p=0,0081); doba do zahajeni nasledné protinadorové chemoterapie (median NR vs 25,3 mésice;
HR=0,388, p<0,0001); doba do progrese bolesti (median NR vs 27,5 mésice; HR=0,792, p=0,0058);
doba preziti bez symptomatické skeletalni piithody (median 51,2 vs 39,7 mésice; HR=0,609,

p<0,0001).

Obrazek 3: Kaplan Meierovy kiivky celkového preziti (ARASENS)*

iti (%)

rezi
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0.2+
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0.0+
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340
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56

oproti 63,8 % (95% CI, 60,1 az 67,6) v ramenu placebo + docetaxel.

Podil pacienti s OS po 36 mésicich byl 72,3 % (95% CI, 68,8 az 75,8) v ramenu darolutamid + docetaxel

Podil pacienti s OS po 48 mésicich byl 62,7 % (95% CI, 58,7 az 66,7) v ramenu darolutamid + docetaxel

oproti 50,4 % (95% CI, 46,3 az 54,6) v ramenu placebo + docetaxel.
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Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s darolutamidem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci malignich novotvarii prostaty
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny uvod

Darolutamid tvofi dva diastereomery [(S,R)-darolutamid a (S,S)-darolutamid], které interkonvertuji
prostfednictvim hlavniho cirkulujiciho metabolitu zvaného ketodarolutamid. VSechny tfi latky
vykazuji in vitro podobnou farmakologickou aktivitu. Ve vodnych rozpoustédlech se Sirokym
rozmezim pH se darolutamid Spatné rozpousti; obecné je Iépe rozpustny v organickych
rozpoustédlech.

Absorpce

Po peroralnim podéani 600 mg darolutamidu (dvé 300mg tablety) dvakrat denné byly maximalni
plazmatické koncentrace v ustaleném stavu 4,79 mg/1 (varia¢ni koeficient 30,9 %) u pacientti

s nmCRPC ve studii ARAMIS a 3,84 mg/1 (variacni koeficient 35,6 %) u pacientii s mHSCP v studii
ARASENS. Median doby k dosazeni maximalni plasmatické koncentrace byl 3 az 4 hodiny. Bylo
zjisténo, ze pii hodnoté AUC.1» v ustaleném stavu se pomér dvou diastereomert, (S,R)-darolutamidu
k (S,S)-darolutamidu, zménil z poméru 1:1 v tableté na pomér piiblizn€ 1:9 v plazmé. Pii peroralnim
podavani soucasné s jidlem je ustaleného stavu dosazeno po 2-5 dnech opakovaného uzivani dvakrat
denné.

Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani jedné tablety piipravku NUBEQA obsahujici
300 mg darolutamidu nalacno je v porovnani s intraven6znim podanim pfiblizné 30 %. Pfi podavani
s jidlem se biologicka dostupnost darolutamidu zvysila 2,0 az 2,5nasobné. Podobné zvyseni expozice
bylo pozorovano u hlavniho metabolitu ketodarolutamidu.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem darolutamidu po intravenéznim podani je 119 1, coz poukazuje na
skute¢nost, Ze darolutamid je v organismu rozsahle distribuovan jak do intracelularni, tak
extracelularni tekutiny.

Darolutamid se ve stfedni mite vaze na lidské plazmatické proteiny (92 %); mezi obéma
diastereomery neni zadny rozdil. Hlavni metabolit darolutamidu, ketodarolutamid, se na plazmatické
proteiny vaze ve vysoké mite (99,8 %).

Pranik darolutamidu hematoencefalickou bariérou nebyl klinicky zkouman. Expozice mozku
darolutamidu pti hodnoté AUCo-4 je vSak velmi nizka — 4,5 % plazmatické expozice po podani jedné
davky u potkant a 1,9-3,9 % po podavani opakovanych davek u mysi. Z toho vyplyva, Ze prinik
darolutamidu neporusenou hematoencefalickou bariérou u potkanti a mysi je nizky a Ze i
pravdépodobnost priniku darolutamidu neporusenou hematoencefalickou bariérou u ¢loveka je

v klinicky relevantnim rozsahu nizka.

Biotransformace

Diastereomery (S,R)-darolutamid a (.5,5)-darolutamid jsou schopny interkonvertovat prostiednictvim
metabolitu ketodarolutamidu; existuje pfitom preference pro (S,S)-darolutamid.

Po jednom peroralnim podani 300 mg darolutamidu oznageného '*C ve formé peroralniho roztoku je
ketodarolutamid jedinym vyznamnym metabolitem s ptiblizné 2nasobné vyssi celkovou plazmatickou
expozici v porovnani s darolutamidem. Darolutamid a ketodarolutamid spole¢né predstavovaly 87,4 %
radioaktivity *C v plazmé. To ukazuje, Zze viechny dal3i metabolity jsou jen malého vyznamu.
Darolutamid je primarné metabolizovan oxida¢nim metabolismem zprostiedkovanym piedevsim
CYP3A4 a rovnéz ptimou glukuronidaci zprostfedkovanou zejména UGT1A9 a UGT1A1. Kromée
toho bylo prokazano, ze redukci ketodarolutamidu na diastereomery latky katalyzuji pfredevs§im
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izoformy AKR1C.
Eliminace

Efektivni polo€as darolutamidu a ketodarolutamidu v plazmé pacientti je ptiblizné 18 az 20 hodin. Ze
dvou diastereomert, které tvoii darolutamid, ma (S,R)-darolutamid kratsi efektivni polocas 9 hodin

v porovnani s (S,S)-darolutamidem s efektivnim polocasem 22 hodin. Clearance darolutamidu po
intravendznim podéni byla 116 ml/min (CV: 39,7 %). Celkem 63,4 % derivati této latky se vylucuje
moci (ptiblizné 7 % v nezménéné podobe), 32,4 % se vylucuje stolici. Béhem 7 dni po podani bylo
zachyceno vice nez 95 % davky.

Linearita/nelinearita

V rozmezi davky 100 az 700 mg (po podani jedné davky a v ustaleném stavu) se expozice uvedenym
dvéma diastereomertim a hlavnimu metabolitu ketodarolutamidu zvySuje s rostouci davkou témér
linearné. Pii ddvce 900 mg dvakrat denné nebylo na zakladé€ saturované absorpce pozorovano zadné
dal$i zvySeni expozice darolutamidu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice darolutamidu (65-95 let).

Porucha funkce ledvin

V klinické farmakokinetické studii byly hodnoty AUC a Cpax darolutamidu u pacienti s t€zkou
poruchou funkce ledvin (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] 15 az 29 ml/min/1,73 m?)

v porovnani se zdravymi dobrovolniky 2,5krat, resp. 1,6krat vyssi.

Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazuje, Ze pacienti s lehkou, stfedné té¢Zkou a tézkou poruchou
funkce ledvin (eGFR 15 az 89 ml/min/1,73 m?) maji 1,1nasobné&, 1,3ndsobné a piiblizné 1,5nasobné
vyssi expozici (AUC) darolutamidu nez pacienti s normalni funkci ledvin.

Farmakokinetika darolutamidu nebyla zkoumana u pacientl v terminalnim stadiu renalniho
onemocnéni 1é&enych dialyzou (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

V klinické farmakokinetické studii byly hodnoty Cmax @ AUC darolutamidu u pacientl se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) v porovnéni se zdravymi dobrovolniky 1,5krét, resp.
1,9krat vy$si. Udaje u pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) nejsou k dispozici.

Etnické rozdily

Na zaklad¢ etnicity (b&lossti, japonsti, nejaponsti, asijsti, Cernossti nebo afroameri¢ti pacienti) nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice darolutamidu. Popula¢ni
farmakokineticka analyza ukazala geometricky primér zvyseni expozice (AUC) az 1,56krat (90% CI:
1,43 az 1,70) u japonskych pacientli ve srovnani s pacienty ze vSech ostatnich oblasti jak ve studii
ARAMIS, tak ve studii ARASENS.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Hlavnim zjisténim ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkand a psi byly zmény samcich
reprodukénich organt (snizeni hmotnosti organt s atrofii prostaty a nadvarlat). Tyto G¢inky se
vyskytly pfi systémovych expozicich v rozmezi expozice predpokladané u ¢loveéka nebo nizsich (na
zakladé srovnani hodnot AUC). Dalsi zmeény tkani reprodukénich orgénit zahrmovaly minimalni
zvySeni vakuolizace v hypofyze, atrofii a sniZzeni sekrece semennych vacku a prsnich zlaz u potkani

a testikularni hypospermii a dilataci a degeneraci semenotvornych kanalkt u psi. Zmény saméich
reprodukcnich organti u obou druhti byly konzistentni s farmakologickou aktivitou darolutamidu a po
4 az 8tydennim obdobi zotaveni doslo k jejich reverzi nebo Caste¢né Gprave.
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Embryotoxicita/teratogenita

Studie vyvojové toxicity nebyly provedeny.

Reprodukéni toxicita

Studie reprodukéni toxicity nebyly provedeny. Ve studiich toxicity po opakovaném podévani
u potkant a psti byla naruSena samc¢i fertilita, coz koresponduje s farmakologickou aktivitou
darolutamidu.

Genotoxicita a kancerogenita

V testu mikrobialni mutageneze (Amesuv test) darolutamid nezptisoboval mutace. Ve vysoké
koncentraci indukoval darolutamid in vitro strukturalni chromozomové aberace u kultivovanych
lidskych lymfocytt. V kombinovaném testu kostni dfené a mikrojader provedeném in vivo

a v kometovém testu jater a duodena u potkanii v§ak nebyla genotoxicita prokazana pti expozici
presahujici maximalni expozici u ¢lovéka. Peroralni podavani darolutamidu samctim rasH2
transgennich mys$i po dobu 6 mésicti nevykazovalo kancerogenni potencial pii davkach az

1000 mg/kg/den, coz je 0,9—1,3nasobek klinické expozice (AUC) pro darolutamid, resp. 2,1—
2,3nasobek klinické expozice pro keto-darolutamid pii doporucené klinické denni davce 1200 mg/den.
Na zaklad¢ této studie nelze kancerogenni riziko darolutamidu zcela vyloucit.

Farmakologické studie bezpe€nosti

In vitro ma darolutamid slaby inhibi¢ni i¢inek na draslikovy proud hERG a vapnikovy kanal typu L.
In vivo na EKG pst pod anestezii darolutamid mirné snizoval trvani QT intervalu, u psi pii védomi
vSak tento ucinek nalezen nebyl.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E 341)

Sodna st kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat (E 470b)
Povidon (E 1201)

Potahova vrstva
Hypromelo6za
Monohydrat laktozy
Makrogol (E 1521)
Oxid titanicity (E 171)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z folie PVC/Al obsahujici 16 potahovanych tablet.

Baleni obsahuje 112 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1432/001 112 potahovanych tablet

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. biezna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo
Finsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUBEQA 300 mg potahované tablety
darolutamidum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje darolutamidum 300 mg.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu. Pfed pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

112 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani

6.

ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1432/001 112 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NUBEQA 300 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

|1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUBEQA 300 mg tablety
darolutamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer (logo)

/3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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B. PRIBALOVA INFORMACE INFORMACE PRO PACIENTA

NUBEQA 300 mg potahované tablety
darolutamidum

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek NUBEQA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek NUBEQA uZivat
Jak se pripravek NUBEQA uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek NUBEQA uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ALY

1. Co je pripravek NUBEQA a k ¢emu se pouZiva

Piipravek NUBEQA obsahuje 1é¢ivou latku darolutamid.

Pouziva se k 1é¢b¢ dospélych muZzi s rakovinou prostaty, ktera:

- se nerozsitila do jinych casti t€la a neodpovida jiz na léCivé ptipravky ani chirurgickou 1écbu,
které snizuji hladinu testosteronu (tento druh rakoviny se také nazyva nemetastazujici kastracne
rezistentni karcinom prostaty)

- se rozsifila do jinych ¢asti téla a odpovida na 1écivé piipravky nebo chirurgickou 1éCbu, které
snizuji hladinu testosteronu (tento druh rakoviny se také nazyva metastazujici hormonalné
senzitivni karcinom prostaty).

Jak pripravek NUBEQA piisobi

NUBEQA blokuje ¢innost muzskych pohlavnich hormont zvanych androgeny, jako je napft.
testosteron. Zablokovanim téchto hormonit darolutamid brani bunkam rakoviny prostaty v rustu
a déleni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek NUBEQA uZivat

Neuzivejte pripravek NUBEQA, jestliZe

- jste alergicky na darolutamid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé 6),

- jste zena, ktera je téhotna nebo muze otéhotnét.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku NUBEQA se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem, jestlize

- mate potize s ledvinami,

- mate potize s jatry,

- mate jakékoli onemocnéni srdce véetné potizi se srdeénim rytmem nebo pokud na tyto stavy
uzivate léky,
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- jste byl operovan kvili onemocnéni krevnich cév.

Uzivani tohoto pfipravku mtze ovlivnit VaSe jaterni testy. Pokud Vase jaterni testy ukazuji
abnormalni vysledky funkce jater, l€kat se miZe rozhodnout, ze Vam 1écbu trvale ukonci.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek neni urcen k pouziti u déti a dospivajicich do 18 let. V této vékové skupiné se
rakovina prostaty nevyskytuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NUBEQA
Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival
nebo které mozna budete uzivat.

Nize uvedené 1écivé pripravky mohou mit vliv na ucinek piipravku NUBEQA nebo naopak ptipravek

NUBEQA miuze ovliviiovat 1é¢ivé ucinky téchto piipravkl uzivanych na:

- bakterialni infekce (naptiklad rifampicin),

- epilepsii (napfiklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin),

- ptiznaky skli¢ené nalady a mirné Gzkosti: tiezalka teckovana (rostlinny pfipravek),

- vysokou hladinu cholesterolu (napiiklad rosuvastatin, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin),

- tézky zanét kloubtl, t€zké pripady kozni nemoci zvané lupénka a rakovinu (naptiklad
methotrexat),

- zanétliva stfevni onemocnéni (napiiklad sulfasalazin).

Lékat proto muze upravit davku 1€k, které uzivate.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pripravek NUBEQA neni urcen k pouZiti u Zen.

Tento pfipravek miize mit vliv na plodnost muze.

Béhem [éCby a 1 tyden po jejim ukonceni se musite fidit témito pokyny:

- Pfi pohlavnim styku se zenou, kterd by mohla otéhotnét, pouzivejte vysoce ucinnou
antikoncepéni metodu, aby se zabranilo oté¢hotnéni Zeny.

- Pfi pohlavnim styku s t€éhotnou Zenou pouzivejte kondom, aby bylo nenarozené¢ dité chranéno.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by tento 1éCivy piipravek mél vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Piipravek NUBEQA obsahuje laktézu

Pokud Vam Iékat sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1écivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek NUBEQA uzZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pripravku je
2 tablety dvakrat denné

Lékai mtze snizit ddvku na 1 tabletu dvakrat denné, pokud mate potize s jatry nebo ledvinami.

Zpusob uZivani
Tablety polykejte veelku. Uzivejte je s jidlem a zapijte sklenici vody.

V dobg, kdy ptipravek NUBEQA uzivate, Vam lékat miZe piedepsat i jiné 1éky.
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JestliZe jste uzil vice piipravku NUBEQA, neZ jste mél
Pokracujte v 1ébé dalsi planovanou davkou.

JestliZe jste zapomnél uzit pripravek NUBEQA
Uzijte zapomenutou davku co nejdfive pied nasledujici planovanou davkou, jakmile si vzpomenete.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil jednu nebo vice vynechanych tablet.

JestliZe jste piestal uzivat pripravek NUBEQA
Neptestavejte tento piipravek uzivat, pokud Vam k tomu lékat nedal pokyn.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci ucinky ptipravku NUBEQA se vyskytuji s nize uvedenou Cetnosti:

U pacientii s nemetastazujicim kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- unava

- snizeny pocet urcitého druhu bilych krvinek zvanych neutrofily v krevnich testech

- zvySena koncentrace latek, které se tvori v jatrech (bilirubin, aspartataminotransferaza), v
krevnich testech

Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
- ucpani tepen v srdci

- srde¢ni selhani

- vyrazka

- bolest v hornich a dolnich konc¢etinach

- bolest ve svalech a kostech

- zlomeniny kosti

U pacientii s metastazujicim hormonalné senzitivnim karcinomem prostaty

Velmi ¢asté nezadouci Géinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- vysoky krevni tlak

- vyrazka

- snizeny pocet urcitého druhu bilych krvinek zvanych neutrofily v krevnich testech

- zvySena koncentrace latek, které se tvoii v jatrech (bilirubin, alaninaminotransferaza
a aspartataminotransferaza), v krevnich testech

Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
- zlomeniny kosti
- zvétSeni prsni zldzy u muzi

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci a¢inky muizete hlasit také pifimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mazete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek NUBEQA uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na kazdém blistru
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek NUBEQA obsahuje

Lécivou latkou je darolutamidum. Jedna potahovan4 tableta obsahuje darolutamidum 300 mg.
Dal$imi slozkami jsou:

- hydrogenfosfore¢nan vapenaty (E 341)
- sodna stl kroskarmelozy

- hypromeldza

- monohydrat laktozy

- makrogol (E 1521)

- magnesium-stearat (E 470b)

- povidon (E 1201)

- oxid titanicity (E 171)

Dalsi informace naleznete v bodé 2 ,,Pripravek NUBEQA obsahuje laktozu“.

Jak pripravek NUBEQA vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety (tablety) jsou bilé az témér bilé, ovalné o délce 16 mm a Sifce 8 mm. Na jedné
strané maji tablety oznaceni ,,300%, na stran¢ druhé ,,BAYER".

Krabicka obsahuje
112 potahovanych tablet v 7 blistrech,
kazdy blistr obsahuje 16 potahovanych tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

Vyrobce

Orion Corporation, Orion Pharma
24100 Salo

Finsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-5356311 Tel. +37 05 23 36 868
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
baitep boarapus EOO/] Bayer SA-NV

Temn.: +359 (0)2 424 72 80 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
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Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel.: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

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

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
EX0LGoa

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

Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

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

Bayer d.o.o.

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

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

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.r.l.

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.

33


http://www.ema.europa.eu/

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

