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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
NUBEQA® 300 mg Filmtabletten

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 186 mg Lacto-
se-Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

WeiBe bis weiBgraue, ovale Tabletten mit
einer Lange von 16 mm und einer Breite von
8 mm, mit der Pragung ,300" auf der einen
und ,BAYER" auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

NUBEQA wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Manner mit nicht-metastasier-
tem kastrationsresistentem Prostatakarzi-
nom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fiir die
Entwicklung von Metastasen aufweisen
(siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt
mit Erfahrung in der Behandlung des Prosta-
takarzinoms begonnen und Uberwacht
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 600 mg Da-
rolutamid (zwei 300-mg-Tabletten) zweimal
taglich, entsprechend einer Tagesgesamt-
dosis von 1200 mg (siehe Abschnitt 5.2).

Eine medikamentdse Kastration mit einem
Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon
(LHRH)-Analogon soll wahrend der Behand-
lung von Patienten, die nicht chirurgisch
kastriert sind, fortgefUhrt werden.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde, ist diese
nachzuholen, sobald sich der Patient vor
dem né&chsten vorgesehenen Einnahmezeit-
punkt daran erinnert. Der Patient sollte nicht
zwei Dosen zusammen einnehmen, um die
versaumte Einnahme zu ersetzen.

Dosisanpassung

Falls bei einem Patienten eine toxische
Wirkung vom Schweregrad = 3 oder eine
nicht tolerierbare Nebenwirkung auftritt
(siehe Abschnitt 4.8), sollte die Behandlung
unterbrochen oder die Dosierung auf 300 mg
zweimal taglich reduziert werden bis sich die
Symptome verbessern. Die Behandlung kann
danach mit einer Dosis von 600 mg zweimal
taglich fortgesetzt werden.
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Eine Dosisreduktion auf weniger als 300 mg
zweimal taglich wird nicht empfohlen, weil
die Wirksamkeit nicht nachgewiesen ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nieren-
funktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (€GFR 15-29 ml/min/1,73 m?), die
keine Hamodialyse erhalten, betragt die
empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal
taglich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionssto-
rung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die verfugbaren Daten zur Pharmakokinetik
von Darolutamid bei maBiger Leberfunktions-
stérung sind begrenzt.

Darolutamid wurde bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung nicht untersucht.
Bei Patienten mit maBiger bis schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
sen B und C) betragt die empfohlene An-
fangsdosis 300 mg zweimal taglich (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung
NUBEQA ist zum Einnehmen.

Die Tabletten mUssen als Ganzes zu einer
Mahlzeit geschluckt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nierenfunktionsstérung

Die verfligbaren Daten bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung sind be-
grenzt.

Da die Exposition erhoht sein kann, sollten
diese Patienten engmaschig auf Neben-
wirkungen Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die verfugbaren Daten von Patienten mit
maBiger Leberfunktionsstérung sind be-
grenzt. Bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung wurde Darolutamid nicht
untersucht.

Da die Exposition erhdht sein kann, sollten
diese Patienten engmaschig auf Neben-
wirkungen Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Kurzlich aufgetretene kardiovaskulare Er-
krankung

Patienten mit einer klinisch relevanten kar-
diovaskuléren Erkrankung in den vergange-

nen 6 Monaten, einschlieBlich Schlaganfall,
Myokardinfarkt, schwerer/ instabiler Angina
pectoris, koronarer oder peripher-arterieller
Bypass-Operation und symptomatischer
Herzinsuffizienz, waren von den klinischen
Studien ausgeschlossen. Daher ist die Si-
cherheit von Darolutamid bei diesen Patien-
ten nicht erwiesen.

Wenn NUBEQA verordnet wird, sollten Pa-
tienten mit einer klinisch relevanten kardio-
vaskuléaren Erkrankung hinsichtlich dieser
Erkrankungen entsprechend den geltenden
Leitlinien behandelt werden.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arz-
neimitteln

Die Anwendung von starken CYP3A4- und
P-gp-Induktoren wéahrend der Behandlung
mit Darolutamid kann zu einer verminderten
Plasmakonzentration von Darolutamid fihren
und wird nicht empfohlen, es sei denn, es
ist keine alternative Therapieoption verfigbar.
Bei gleichzeitiger Anwendung sollte ein al-
ternatives Arzneimittel mit geringerem Po-
tential, CYP3A4 oder P-gp zu induzieren, in
Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Patienten sind bzgl. Nebenwirkungen
von BCRP-, OATP1B1- und OATP1B3-Sub-
straten zu Uberwachen, da die gleichzeitige
Verabreichung von Darolutamid einen An-
stieg der Plasmakonzentrationen dieser Sub-
strate bewirken kann.

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuva-
statin sollte vermieden werden, es sei denn,
es ist keine alternative Therapieoption ver-
flgbar (siehe Abschnitt 4.5).

Androgendeprivationstherapie kann das QT-
Intervall verldngern

Bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine QT-
Verlangerung in der Anamnese und bei
Patienten, die als Begleitmedikation Arznei-
mittel erhalten, die das QT-Intervall verlan-
gern koénnen (siehe Abschnitt 4.5), sollten
Arzte vor Beginn einer Behandlung mit
NUBEQA das Nutzen-Risiko-Verhaltnis, ein-
schlieBlich des Potentials fir Torsade-de-
Pointes, abschatzen.

Angaben zu sonstigen Bestandteilen

NUBEQA enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Darolu-
tamid

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

Die Anwendung von starken und moderaten
CYP3A4-Induktoren und P-gp-Induktoren
(z.B. Carbamazepin, Phenobarbital, Jo-
hanniskraut, Phenytoin und Rifampicin)
wahrend der Behandlung mit Darolutamid
wird nicht empfohlen, es sei denn, es ist
keine alternative Therapieoption verfugbar.
Bei gleichzeitiger Anwendung sollte ein al-
ternatives Arzneimittel ohne oder mit nur
schwacher Induktion von CYP3A4 oder P-gp
in Erwégung gezogen werden.
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Die wiederholte Verabreichung von Rifampi-
cin (600 mg), einem starken CYP3A4- und
P-gp-Induktor, mit einer Einzeldosis Darolu-
tamid (600 mg) zusammen mit einer Mahlzeit
fUhrte zu einer Abnahme der mittleren Ex-
position (AUC,_;,) um 72 % und zu einer
Abnahme der C,,, von Darolutamid um
52 %.

CYP3A4-, P-gp- und BCRP-Inhibitoren
Darolutamid ist ein Substrat von CYP3A4,
P-gp und dem Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP).

Bei Verabreichung von CYP3A4-, P-gp- oder
BCRP-Inhibitoren ist keine klinisch bedeut-
same Arzneimittelwechselwirkung zu er-
warten. Darolutamid kann zusammen mit
CYP3A4-, P-gp- oder BCRP-Inhibitoren
gegeben werden. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Darolutamid mit einem kombinier-
ten P-gp- und starkem CYP3A4-Inhibitor
erhdht die Darolutamid-Exposition, dies
kdnnte das Risiko von Darolutamid-Neben-
wirkungen erhdhen. Es wird empfohlen,
Patienten haufiger auf Darolutamid-Neben-
wirkungen hin zu Uberwachen und die Da-
rolutamid-Dosis nach Bedarf zu andern.
Die Verabreichung von ltraconazol (200 mg
zweimal taglich an Tag 1 und einmal taglich
an den 7 folgenden Tagen), einem starken
CYP3A4-, P-gp- und BCRP-Inhibitor, mit
einer Einzeldosis Darolutamid (600 mg an
Tag 5 zu einer Mahlzeit) fUhrte zu einer
1,7-fachen Zunahme der mittleren Expositi-
on (AUC,_5,) und einem 1,4-fachen Anstieg
der C,,.x von Darolutamid.

UGT1A9-Inhibitoren

Darolutamid ist ein Substrat von UGT1A9.
Bei Verabreichung von UGT1A9-Inhibitoren
ist keine Kklinisch relevante Arzneimittelwech-
selwirkung zu erwarten.

Darolutamid kann zusammen mit UGT1A9-
Inhibitoren verabreicht werden.

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse ergab, dass die gleichzeitige Verabrei-
chung von UGT1A9-Inhibitoren mit Darolu-
tamid zu einer 1,2-fachen Expositionszunah-
me (AUC,_,,) gegenuber Darolutamid fuhrte.

max

Wirkungen von Darolutamid auf andere
Arzneimittel

Substrate von BCRP, OATP1B1 und
OATP1B3

Darolutamid hemmt das Breast Cancer
Resistance Protein (BCRP) und die organi-
schen Anion-Transporterpolypeptide
(OATP) 1B1 und 1B8S.

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuva-
statin sollte vermieden werden, es sei denn,
es ist keine therapeutische Alternative ver-
flgbar. Es sollte eine andere Begleitmedika-
tion mit schwécherer Hemmung von BCRP,
OATP1B1 und OATP1BS in Erwéagung ge-
zogen werden.

Die Verabreichung von Darolutamid (600 mg
zweimal taglich Uber 5 Tage) vor der zu-
satzlichen Gabe einer Einzeldosis Rosuva-
statin (5 mg) zusammen mit einer Mahlzeit
flhrte zu einer ca. 5-fachen Zunahme der
mittleren Exposition (AUC) und der C,, von
Rosuvastatin.

Die gleichzeitige Anwendung von Daroluta-
mid mit anderen BCRP-Substraten sollte
nach Moglichkeit vermieden werden.

Die gleichzeitige Gabe von Darolutamid kann
einen Anstieg der Plasmakonzentrationen
anderer begleitend verabreichter Substrate

von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 (z.B.
Methotrexat, Sulfasalazin, Fluvastatin, Ator-
vastatin, Pitavastatin) bewirken. Es wird
daher empfohlen, die Patienten bzgl. Neben-
wirkungen der Substrate von BCRP,
OATP1B1 und OATP1B3 zu Uberwachen.
Dartber hinaus sind bei der gleichzeitigen
Verabreichung mit Darolutamid die ent-
sprechenden Empfehlungen in den Produkt-
informationen dieser Substrate zu beachten.

P-gp-Substrate

Bei Verabreichung von P-gp-Substraten ist
keine klinisch relevante Arzneimittelwechsel-
wirkung zu erwarten. Darolutamid kann zu-
sammen mit P-gp-Substraten (z. B. Digoxin,
Verapamil oder Nifedipin) gegeben werden.
Die gleichzeitige Verabreichung von Darolu-
tamid und dem sensitiven P-gp-Substrat
Dabigatranetexilat ergab keinen Anstieg der
Exposition (AUC und C,,,) gegenuber Da-
bigatran.

CYP3A4-Substrate

Darolutamid ist ein schwacher Induktor von
CYP3A4.

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

Die Verabreichung von Darolutamid (600 mg
zweimal taglich Uber 9 Tage) vor der zu-
satzlichen Gabe einer Einzeldosis des sen-
sitiven CYP3A4-Substrats Midazolam (1 mg)
zusammen mit einer Mahizeit flihrte zu einer
Abnahme der mittleren Exposition (AUC) und
der G, von Midazolam um 29 % bzw. 32 %.
Bei klinisch relevanten Konzentrationen be-
wirkte Darolutamid in vitro keine Hemmung
des Stoffwechsels ausgewahlter CYP-Sub-
strate.

Arzneimittel, die das QT-Intervall verléngern
Da eine Androgendeprivationstherapie das
QT-Intervall verlangern kann, sollte die gleich-
zeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die
bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern,
oder von Arzneimitteln, die Torsade-de-Poin-
tes verursachen kénnen, sorgfaltig abge-
wogen werden. Hierzu zahlen Arzneimittel
wie Antiarrhythmika der Klasse IA (z.B.
Chinidin, Disopyramid) oder der Klasse llI
(z.B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, lbutilid),
Methadon, Moxifloxacin und Antipsychotika
(z. B. Haloperidol).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung
bei Frauen im gebarfahigen Alter bestimmt.
Es darf nicht bei Frauen angewendet werden,
die schwanger sind oder sein kénnten bzw.
stillen (siehe Abschnitte 4.1 und 4.3).

Frauen im gebarféhigen Alter/ Kontrazeption
bei Mannern und Frauen

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder
dessen Metabolite in das Sperma Uberge-
hen. Hat der Patient Geschlechtsverkehr mit
einer Frau im gebéarféahigen Alter, muss
wahrend der Behandlung und flir eine Woche
nach Beenden der Behandlung mit NUBEQA
eine hochwirksame Empfangnisverhttungs-
methode (jahrliche Versagerquote < 1 %)
angewendet werden, um eine Schwanger-
schaft zu vermeiden.

Schwangerschaft

Aufgrund seines Wirkmechanismus‘ kann
Darolutamid das ungeborene Kind schadi-
gen. Es wurden keine préklinischen Studien
zur Reproduktionstoxizitat durchgefihrt
(siehe Abschnitt 5.3.).

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder
seine Metabolite in das Sperma tbergehen.
Hat der Patient Geschlechtsverkehr mit einer
schwangeren Frau, mussen wahrend der
Behandlung und fir eine Woche nach Be-
enden der Behandlung mit NUBEQA Kon-
dome verwendet werden. Die Exposition des
Fetus gegenlber einem Androgenrezeptor-
hemmer mittels Ubertragung von Samen an
die schwangere Frau muss vermieden wer-
den, da so die Entwicklung des Fetus beein-
trachtigt werden kénnte.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder
dessen Metabolite in die Muttermilch Uber-
gehen. Es wurden keine tierexperimentellen
Studien durchgeflhrt, um die Ausscheidung
von Darolutamid oder dessen Metabolite in
die Muttermilch zu bewerten (siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein Risiko fur das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden.

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von
Darolutamid auf die Fertilitat beim Menschen
vor. Basierend auf tierexperimentellen Stu-
dien kann NUBEQA die Fruchtbarkeit bei
Mannern mit Fortpflanzungspotential beein-
tréchtigen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

NUBEQA hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten beobachtete Nebenwir-
kung ist Fatigue/ Erschopfungszustand
(15,8 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die beobachteten Nebenwirkungen sind in
der nachstehenden Tabelle 1 aufgeflhrt. Sie
werden nach Systemorganklasse angegeben.
Die Nebenwirkungen werden nach ihrer
Haufigkeit geordnet aufgelistet. Bei den
Haufigkeitsangaben werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb der einzelnen Haufigkeitskatego-
rien sind die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad aufgefihrt.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Fatigue

Fatigue/ Erschdpfungszustande wurden von
15,8 % der mit Darolutamid behandelten
Patienten und von 11,4 % der mit Placebo

022929-49685
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in der ARAMIS-Studie berichtet wurden

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig
(MedDRA)
Herzerkrankungen Ischamische HerzerkrankungP

Herzinsuffizienz®

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und Knochen-

Schmerzen in einer Extremitat
Schmerzen des Muskel- und

AST erhoht

erkrankungen Skelettsystems
Frakturen

Allgemeine Erkrankungen Fatigue/ Erschopfungs-

und Beschwerden am zustande?

Verabreichungsort

Untersuchungend Neutrophilenzahl erniedrigt

Bilirubin erhoht

a Umfasst Fatigue sowie Asthenie, Lethargie und Unwohlsein.

b Umfasst Arteriosklerose der Koronararterien, koronare Herzerkrankung, Koronararterienver-
schluss, Stenose der Koronararterien, akutes Koronarsyndrom, akuter Myokardinfarkt, Angina
pectoris, instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, myokardiale Ischamie.

¢ Umfasst Herzinsuffizienz, akute Herzinsuffizienz, chronische Herzinsuffizienz, Stauungsinsuffizienz,

kardiogener Schock.

d Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.08.

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

Frakturen

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

Ischdmische Herzkrankheit und Herzinsuf-
fizienz

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

Neutrophilenzahl verringert

Bei 19,6 % der mit Darolutamid behandelten
Patienten und bei 9,4 % der mit Placebo
behandelten Patienten wurde eine verringer-
te Neutrophilenzahl als auffélliger Laborwert
berichtet. Die mediane Zeit bis zum Nadir
betrug 256 Tage. Die auffalligen Laborwerte
waren Uberwiegend vom Schweregrad 1
oder 2. Eine verringerte Neutrophilenzahl
vom Grad 3 und 4 wurde bei 3,5% bzw.
0,5 % der Patienten berichtet. Die Behand-
lung mit Darolutamid wurde bei lediglich
einem Patienten aufgrund von Neutropenie
dauerhaft abgesetzt. Die Neutropenie war
bei 88 % der Patienten entweder voriber-
gehend oder reversibel und nicht mit klinisch
bedeutsamen Anzeichen oder Symptomen
verbunden.
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Bilirubin erhéht

Bei 16,4 % der mit Darolutamid behandelten
Patienten und bei 6,9 % der mit Placebo
behandelten Patienten wurde ein erhéhter
Bilirubinspiegel als auffélliger Laborwert be-
richtet. Die Episoden waren Uberwiegend
vom Schweregrad 1 oder 2, nicht mit klinisch
bedeutsamen Anzeichen oder Symptomen
verbunden und nach dem Absetzen von
Darolutamid reversibel. Ein erhéhter Bilirubin-
spiegel 3. Grades wurde bei 0,1 % der mit
Darolutamid behandelten Patienten und bei
0% der mit Placebo behandelten Patienten
berichtet. Im Darolutamid-Arm betrug die
mittlere Zeit bis zum ersten Auftreten erhoh-
ten Bilirubins 153 Tage, und die mittlere
Dauer der ersten Episode betrug 182 Tage.
Bei keinem der Patienten wurde die Behand-
lung mit Darolutamid aufgrund eines erhéh-
ten Bilirubinspiegels abgesetzt.

AST erhéht

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die héchste klinisch untersuchte Dosis von
Darolutamid betrug 900 mg zweimal taglich,
entsprechend einer Tagesgesamtdosis von
1800 mg. Bei dieser Dosis wurden keine
dosislimitierenden Toxizitaten beobachtet.
Unter BerUcksichtigung der sattigbaren
Resorption (siehe Abschnitt 5.2) und fehlen-
den Hinweisen auf eine akute Toxizitat ist
nicht zu erwarten, dass die Einnahme einer
hdheren als der empfohlenen Dosis von
Darolutamid toxische Wirkungen nach sich
zieht.

Bei Einnahme einer hdheren als der emp-
fohlenen Dosis kann die Behandlung mit
Darolutamid wie geplant mit der néchsten
Dosis fortgesetzt werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot fur Darolu-
tamid und die Symptome einer Uberdosie-
rung sind nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Endo-
krine Therapie, Antiandrogene; ATC-Code:
L02BB06

Wirkmechanismus

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

Darolutamid hemmt kompetitiv die Andro-
genbindung, die Translokation des AR in den
Zellkern sowie die AR-vermittelte Transkrip-
tion. Ein Hauptmetabolit, Keto-Darolutamid,
zeigte &hnliche In-vitro-Aktivitat wie Darolu-
tamid. Die Behandlung mit Darolutamid ver-
mindert die Proliferation der Prostatakarzi-
nomzellen, wodurch es zu einer ausgeprag-
ten antitumoralen Aktivitat kommt.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Darolu-
tamid wurden in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten, multizen-
trischen Studie der Phase Il (ARAMIS) bei
Patienten mit nicht-metastasiertem (beurteilt
mittels konventioneller CT-, Knochenscan-
oder MRT-Aufnahmen) kastrationsresisten-
tem Prostatakarzinom mit einer Verdopp-
lungszeit des prostataspezifischen Antigens
(PSADT) von < 10 Monaten beurteilt.

Patienten wurden in die Studie aufgenom-
men, wenn wahrend der Androgendeprivati-
onstherapie nach dem Nadir in mindestens
1-wodchigen Abstanden drei ansteigende
Werte flUr das Prostataspezifische Antigen
(PSA) festgestellt wurden, der PSA-Spiegel
beim Screening = 2 ng/ml und der Kastrati-
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onsspiegel fur Testosteron im Serum
< 1,7 nmol/l betrug.

Patienten mit einer Vorgeschichte von
Krampfanfallen konnten in die Studie auf-
genommen werden. In der Darolutamid-Be-
handlungsgruppe waren 12 Patienten
(0,21 %) mit einer Vorgeschichte von Krampf-
anféllen.

Patienten mit unkontrollierter Hypertonie
oder Patienten mit kirzlich (in den letzten
6 Monaten) erlittenem Schlaganfall, Myo-
kardinfarkt, schwerer/ instabiler Angina pec-
toris, koronarer oder peripher-arterieller
Bypass-Operation, Herzinsuffizienz der
NYHA-Klasse Il oder IV (NYHA = New York
Heart Association) waren von der Studie aus-
geschlossen.

Patienten, die zuvor bereits mit AR-Inhibito-
ren der zweiten Generation wie Enzalutamid,
Apalutamid und Darolutamid oder
CYP17-Enzyminhibitoren wie Abirateron-
acetat behandelt wurden, sowie Patienten,
die innerhalb von 28 Tagen vor der Rando-
misierung eine systemische Corticoste-
roid-Therapie mit einem Dosis&quivalent von
mehr als 10 mg Prednison/Tag erhalten
hatten, waren von der Studie ausgeschlos-
sen.

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

Alle Patienten erhielten begleitend ein Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Ana-
logon oder hatten sich zuvor einer bilateralen
Orchiektomie unterzogen. Patienten mit
Beckenlymphknoten von < 2 cm GréBe in
der kurzen Achse unterhalb der Aortenbif-
urkation konnten in die Studie aufgenommen
werden. Das Vorliegen oder Fehlen von Me-
tastasen wurde durch eine unabhangige
zentrale radiologische Beurteilung festge-
stellt. Eingeschlossen in diese Analysen
waren 89 Patienten, bei denen retrospektiv
Metastasen zu Studienbeginn identifiziert

wurden. Die Randomisierung war nach
PSADT (< 6 Monate oder > 6 Monate) und
Anwendung einer zielgerichteten Therapie
gegen Osteoklasten bei Studieneintritt (ja
oder nein) stratifiziert.

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

Die Behandlung mit Darolutamid wurde fort-
geflhrt, bis eine verblindete zentrale Beur-
teilung mittels konventioneller Bildgebungs-
verfahren (CT, Knochenscan, MRT) eine
radiologische Krankheitsprogression fest-
stellte, eine unzumutbare Toxizitat auftrat
oder die Einwilligung zurlickgezogen wurde.
Priméarer Wirksamkeitsendpunkt war das
metastasenfreie Uberleben (MFS). Sekundé-
re Endpunkte umfassten Gesamtiberleben
(OS), Zeit bis zur Schmerzprogression, Zeit
bis zur Einleitung einer ersten zytotoxischen
Chemotherapie gegen das Prostatakarzinom
und Zeit bis zu den ersten symptomatischen
Knochenereignissen (definiert als Auftreten
eines der folgenden Ereignisse: externe Be-
strahlung zur Linderung der skelettbezoge-

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse aus der ARAMIS-Studie

nen Symptome, neue symptomatische pa-
thologische Knochenfraktur, Rlickenmarks-
kompression oder tumorbedingte orthopéadi-
sche Operation).

Die Behandlung mit Darolutamid fuhrte im
Vergleich zu Placebo zu einer Verbesserung
des MFS (siehe Tabelle 2 und Abbildung 1).
Die Ergebnisse zu MFS stimmten Uber alle
Subgruppen der Patienten hinweg Uberein,
unabhéangig von PSADT, vorheriger Anwen-
dung von Osteoprotektiva oder lokoregio-
narer Erkrankung. Weitere Subgruppen mit
einheitlichen MFS-Ergebnissen waren
PSA-Ausgangswert, Gleason-Score bei Di-
agnose, Alter, geographische Region,
ECOG-PS-Ausgangswert, ethnische Zuge-
horigkeit und Anzahl vorheriger Hormon-
therapien.

Die Behandlung mit Darolutamid fuhrte im
Vergleich zu Placebo auBerdem zu einem
positiven Trend hinsichtlich des GesamtUiber-
lebens (Median war zum Zeitpunkt der
Zwischenanalyse des Gesamtiberlebens in
beiden Gruppen noch nicht erreicht) und
einer Verlangerung der Zeit bis zur Schmerz-
progression (siehe Tabelle 2 und Abbil-
dung 2). Die Daten in Bezug auf die Zeit bis
zur Einleitung einer ersten zytotoxischen
Chemotherapie und die Zeit bis zum ersten
symptomatischen Skelettereignis waren zum
Zeitpunkt der Priméranalysen noch nicht reif
(siehe Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2

Die Behandlung mit Darolutamid flihrte auch
zu einem langeren progressionsfreien Uber-
leben (PFS; Median 36,8 vs. 14,8 Monate,
HR = 0,380, nominaler p-Wert < 0,000001)
und einer langeren Zeit bis zur PSA-Progres-
sion (Median 33,2 Monate vs. 7,3 Monate,
HR = 0,130, nominaler p-Wert < 0,000001).
Uber alle Uberlebensparameter (MFS, OS
und PFS) hinweg wurde eine konsistente
Wirkung beobachtet.

Anzahl der Hazard Ratio®
- o Median (95 % Ki) (95 % Konfidenzintervall [KI])
. i Ereignisse (%) s
Wirksamkeitsparameter p-Wert (zweiseitig)
Darolutamid Placebo Darolutamid Placebo
(n = 955) (n = 554) (n = 955) (n = 554)
Metastasenfreies Uberleben 221 (23,1 %) 216 (39,0 %) 40,4 Monate 18,4 Monate 0,413
(34,3; NE) (15,5; 22,3) (0,341; 0,500)
< 0,000001
GesamtUberleben 78 (8,2%) 58 (10,5 %) NE NE 0,706
(44,5; NE) (NE; NE) (0,501; 0,994)
0,045210P
Zeit bis zur Schmerzprogression® 251 (26,3 %) 178 (32,1 %) 40,3 Monate 25,4 Monate 0,647
(83,2; 41,2) (19,1; 29,6) (0,533; 0,785)
0,000008°
Zeit bis zum Einleiten einer ersten 73 (7,6 %) 79 (14,3 %) NE 38,2 Monate 0,433
zytotoxischen Chemotherapie (NE; NE) (35,6; 41,9) (0,314, 0,595)
< 0,000001®
Zeit bis zum ersten symptomatischen |16 (1,7 %) 18 (3,2 %) NE NE 0,428
Skelettereignis (NE; NE) (NE; NE) (0,218; 0,842)
0,011262°

a Hazard Ratio < 1 zugunsten Darolutamid

b Der p-Wert fir das OS hatte zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse die vordefinierte statistische Signifikanzgrenze nicht erreicht. Daher (geméaRB hierar-
chischer Methodologie) wurden keine formalen Signifikanztests fiir die verbleibenden drei sekundéaren Endpunkte durchgefihrt.
¢ Von den Patienten berichtete Ergebnisse gemaB dem Fragebogen Brief Pain Inventory-Short Form.

NE: Nicht erreicht

022929-49685
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Siehe Abbildungen 1 und 2

Patienten, die in der ARAMIS-Studie Daro-
lutamid erhielten, zeigten eine signifikant
héhere bestatigte PSA-Ansprechrate (defi-
niert als Reduktion um = 50 % gegenlber
dem Ausgangswert) als Patienten, die Pla-
cebo erhielten: 83,6% vs. 7,6 % (Diffe-
renz = 76 %, p < 0,000001).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Darolutamid eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
zu malignen Neoplasmen der Prostata ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Einfliihrung

Darolutamid besteht aus zwei Diastereo-
meren [(S,R)-Darolutamid und (S,S)-Darolu-
tamid], die Uber den im Blutkreislauf vorkom-
menden Hauptmetaboliten Keto-Darolutamid
ineinander umgewandelt werden. In vitro
zeigen alle drei Substanzen eine ahnliche
pharmakologische Aktivitat. Darolutamid ist
in wassrigen Ldésungsmitteln Uber einen
groBen pH-Bereich nur schwer 16slich und
in organischen Losungsmitteln im Allgemei-
nen besser loslich.

Resorption

Nach oraler Gabe von 600 mg (2 Tabletten
zu 300 mg) wurden maximale Darolutamid-
Plasmakonzentrationen von 4,79 mg/I (Va-
riationskoeffizient: 30,9 %) Ublicherweise
ungeféhr 4 Stunden nach Verabreichung
erreicht. Auf Basis von AUC,_,,-Daten im
Steady-State veranderte sich das Verhaltnis
der beiden Diastereomere, (S,R)-Darolutamid
und (S,S)-Darolutamid, von 1:1 in der Tab-
lette zu einem ungeféhren Verhaltnis von 1:9
im Plasma. Nach oraler Gabe zusammen mit
einer Mahlzeit wird der Steady-State nach
2-5 Tagen wiederholter zweimal taglicher
Dosisgabe erreicht.

Die absolute Bioverfugbarkeit nach oraler
Gabe einer Tablette NUBEQA mit 300 mg
Darolutamid im NUchternzustand betragt im
Vergleich zu einer intravendsen Injektion ca.
30 %. Bei Gabe zusammen mit einer Mahlzeit
war die Bioverfligbarkeit von Darolutamid
um den Faktor 2,0 bis 2,5 erhoht. Flur den
Hauptmetaboliten Keto-Darolutamid wurde
ein ahnlicher Anstieg der Exposition beob-
achtet.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Darolutamid nach intravendser Verabreichung
betragt 119 |, was darauf hindeutet, dass
Darolutamid umfassend Uber den gesamten
Kdrper sowohl in intrazellulare als auch extra-
zellulare Flussigkeitsraume verteilt wird.
Darolutamid ist maBig stark (zu 92 %) an
humane Plasmaproteine gebunden, wobei
es zwischen den beiden Diastereomeren
keine Unterschiede gibt. Der Hauptmetabo-
lit von Darolutamid, Keto-Darolutamid, ist
stark (zu 99,8 %) an Plasmaproteine ge-
bunden.

Ob Darolutamid die Blut-Hirn-Schranke
passiert, wurde Kklinisch nicht untersucht. Ex-
positionen gegenuber Darolutamid im Gehirn

022929-49685

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir das metastasenfreie Uberleben
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben
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sind jedoch hinsichtlich der AUC,_,, sehr
niedrig: 4,5 % der Plasmaexposition nach
einer Einzeldosis bei Ratten und 1,9-3,9%
nach wiederholter Gabe an Mé&usen. Dies
weist auf eine geringe Passage von Darolu-
tamid Uber die intakte Blut-Hirn-Schranke
bei Ratten und M&usen hin und auf eine
geringe Wahrscheinlichkeit, dass Darolutamid
die intakte Blut-Hirn-Schranke beim Men-
schen in einem klinisch bedeutsamen Umfang
passiert.

Biotransformation

Die Diastereomere (S,R)-Darolutamid und
(S,S)-Darolutamid kdnnen Uber den Meta-
boliten Keto-Darolutamid ineinander umge-
wandelt werden, wobei bevorzugt (S,S)-Da-
rolutamid entsteht.

Nach oraler Einzelgabe von 300 mg
14 CG-markiertem Darolutamid als Lésung zum
Einnehmen ist Keto-Darolutamid der einzige
Hauptmetabolit mit einer ca. zweifach ho-
heren Gesamtexposition im Plasma im Ver-
gleich zu Darolutamid. Darolutamid und
Keto-Darolutamid sind zusammen fur 87,4 %
der '* C-Radioaktivitat im Plasma verantwort-
lich, was darauf hindeutet, dass allen ande-
ren Metaboliten nur eine untergeordnete
Bedeutung zukommt.

Darolutamid wird hauptsachlich Uber einen
oxidativen Stoffwechselweg abgebaut, der
im Wesentlichen von CYP3A4 vermittelt wird,
wie auch durch direkte Glucuronidierung, die
vor allem durch UGT1A9 und UGT1A1 er-
folgt. Darliber hinaus wurde gezeigt, dass
hauptsachlich die AKR1C-Isoformen die
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Reduktion von Keto-Darolutamid zu den
Wirkstoffdiastereomeren katalysieren.

Die effektive Halbwertszeit von Darolutamid
und Keto-Darolutamid im Plasma von Pa-
tienten betragt ca. 20 Stunden. Von den
beiden Diastereomeren, aus denen Darolu-
tamid besteht, hat (S,R)-Darolutamid mit
9 Stunden eine kirzere effektive Halbwerts-
zeit als (S,S)-Darolutamid mit 22 Stunden.
Die Clearance von Darolutamid nach intra-
vendser Verabreichung betrug 116 ml/min
(VK: 39,7 %). Insgesamt 63,4 % der wirk-
stoffbezogenen Stoffe werden mit dem Urin
(ungefahr 7 % in unveranderter Form) und
32,4 % mit dem Stuhl ausgeschieden. Mehr
als 95 % der Dosis wurden innerhalb von
7 Tagen nach der Verabreichung wieder-
gefunden.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten zwischen 65 und 95 Jahren
wurden keine klinisch relevanten Unterschie-
de in der Pharmakokinetik von Darolutamid
beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

In einer klinischen Studie zur Pharmakoki-
netik waren AUC und C_,, von Darolutamid
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung (geschétzte glomerulare Filtrations-
rate [eGFR] 15-29 ml/min/1,73 m?) im Ver-
gleich zu gesunden Probanden um das
2,5- bzw. 1,6-Fache erhoht.

Eine pharmakokinetische Populationsana-
lyse deutet darauf hin, dass die Exposition
(AUC) gegenuber Darolutamid bei Patienten
mit leichter, maBiger und schwerer Nieren-
funktionsstérung (eGFR 15-89 ml/
min/1,73 m?) im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion um das 1,1-, 1,3-
bzw. ca. 1,5-Fache erhoht ist.

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

Leberfunktionsstérung

In einer klinischen Studie zur Pharmakoki-
netik waren C,,., und AUC von Darolutamid
bei Patienten mit maBiger Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Klasse B) im Vergleich
zu gesunden Probanden um das 1,5- bzw.
1,9-Fache erhdht. Fur Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klas-
se C) liegen keine Daten vor.

Unterschiede in Bezug auf die ethnische
Zugehdrigkeit

Es wurden keine Klinisch relevanten Unter-
schiede in der Pharmakokinetik von Darolu-
tamid in Bezug auf die ethnische Zugehorig-
keit (kaukasisch, japanisch, asiatisch auBer
japanisch, schwarz oder afroamerikanisch)
beobachtet. Eine pharmakokinetische Po-
pulationsanalyse ergab einen 1,4-fachen

Anstieg der Exposition (AUC) bei japanischen
Patienten im Vergleich zu Patienten aus allen
anderen Regionen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitét

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe an Ratten und Hunden waren die
wichtigsten Ergebnisse Verdnderungen der
mannlichen Reproduktionsorgane (Abnahme
des Organgewichts mit Atrophie der Prosta-
ta und der Nebenhoden). Diese Effekte
traten bei systemischen Expositionen auf,
die im Bereich oder unterhalb der erwarteten
humantherapeutischen Exposition liegen (auf
der Basis von AUC-Vergleichen). Zusétzliche
Veranderungen im Reproduktionsgewebe
umfassten einen minimalen Anstieg der
Vakuolisierung in der Hypophyse, Atrophie
und reduzierte Sekretion der Samenblaschen
und Brustdrisen bei Ratten sowie testiku-
lare Hypospermie, Dilatation und Degenera-
tion der Hodenkanélchen bei Hunden. Die
in den mannlichen Reproduktionsorganen
beider Tierspezies festgestellten Verande-
rungen standen im Einklang mit der pharma-
kologischen Aktivitat von Darolutamid und
hatten sich nach 4- bis 8-wdchigen Erho-
lungsphasen ganz oder teilweise zurlick-
gebildet.

Embryotoxizitat/ Teratogenitét

Es wurden keine Studien zur Entwicklungs-
toxizitat durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine Studien zur Reproduktions-
toxizitat durchgefihrt. Basierend auf Studien-
ergebnissen zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe an Ratten und Hunden wird die mann-
liche Fertilitat wahrscheinlich beeintrachtigt.
Dies steht im Einklang mit der pharmakolo-
gischen Aktivitat von Darolutamid.

Genotoxizitat und Karzinogenitat

Darolutamid induzierte im mikrobiologischen
Mutagenesetest (Ames-Test) keine Mutatio-
nen. Bei hohen Konzentrationen induzierte
Darolutamid in vitro strukturelle Chromoso-
menaberrationen bei kultivierten Humanlym-
phozyten. In vivo wurde jedoch im kombinier-
ten Knochenmark-Mikronukleus-Test und
Comet-Assay in Leber und Duodenum der
Ratte keine Genotoxizitat bei Expositionen
hoher als die maximale Exposition beim
Menschen beobachtet. Es wurden keine
Langzeit-Tierstudien zur Untersuchung des
kanzerogenen Potentials von Darolutamid
durchgeflhrt.

Sicherheitspharmakologie

In vitro fUhrte Darolutamid zu einer schwa-
chen Hemmung des hERG-vermittelten
Kaliumstroms und des L-Typ-Calciumkanals.
In vivo bewirkte Darolutamid bei narkotisier-
ten Hunden eine geringfugige Verklrzung
der QT-Intervalldauer, dieser Effekt wurde
jedoch bei wachen Hunden nicht festgestellt.
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Magnesiumstearat (E 470b)
Povidon (E 1201)

FilmUberzug

Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Macrogol (E 1521)
Titandioxid (E 171)

Nicht zutreffend.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

PVC/ Aluminiumfolie-Blisterpackungen mit
16 Filmtabletten.

Jede Packung enthalt 96 oder 112 Filmtab-
letten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

EU/1/20/1432/001
EU/1/20/1432/002

112 Filmtabletten
96 Filmtabletten

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Marz 2020

STAND DER INFORMATION

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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