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Presentacion:
Titular del Registro Sanitario, ciudad,
pais:

Fabricante (s) del producto ciudad
(es) , pais (es):

Finlandia.
Envasado primario y secundario.
Numero de Registro Sanitario: M-22-034-L02
Fecha de Inscripcion: 30 de mayo de 2022.
Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene:
Darolutamida molida 300,0 mg
Lactosa monohidratada 186,16 mg
Plazo de validez: 36 meses
Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:

Tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata resistente a la castracion no
metastasico (CPRCnm) con alto riesgo de desarrollar cancer con enfermedad metastasica.

Contraindicaciones:

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

Precauciones:

Insuficiencia renal:_Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave.
Dado que la exposicion podria aumentar, los pacientes se deben vigilar de cerca para
detectar reacciones adversas

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



Dado que la exposicion podria aumentar, los pacientes se deben vigilar de cerca para
detectar reacciones adversas

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

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

Uso concomitante con otros medicamentos

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

Se deben vigilar en los pacientes las reacciones adversas a los sustratos de la BCRP, el
OATP1B1 y el OATP1B3, dado que la administraciéon conjunta con darolutamida puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de estos sustratos.

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

El tratamiento de deprivacion de andréogenos puede prolongar el intervalo QT

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

Informacion sobre excipientes

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

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Efectos de otros medicamentos sobre darolutamida:

Inductores de CYP3A4 y P-gp

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

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

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

Inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP

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



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

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

Inhibidores de UGT1A9
Darolutamida es un substrato de UGT1A9.

No se espera ninguna interaccion farmacolégica clinicamente relevante en caso de
administracién de inhibidores del UGT1AS9.

Darolutamida puede administrarse concomitantemente con los inhibidores del UGT1A9.

Un analisis farmacocinético poblacional demostré6 que la administracion simultanea de
inhibidores del UGT1A9 con darolutamida dio lugar a un aumento de 1,2 veces la exposicion
(AUCo.72) a darolutamida.

Efectos de darolutamida sobre otros medicamentos:
Sustratos de BCRP, OATP1B1 y OATP1B3

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

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

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

La administracion conjunta de darolutamida con otros sustratos BCRP deben evitarse en la
medida de lo posible. La administracion conjunta de darolutamida puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos concomitantes de BCRP, OATP1B1 vy
OATP1B3 (por ejemplo, metotrexato, sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina vy
pitavastatina). Por tanto, se recomienda vigilar a los pacientes para detectar reacciones
adversas de los sustratos BCRP, OATP1B1 y OATP1B3.

Ademas, se debe seguir la recomendacién correspondiente en la informacion del producto
de estos sustratos cuando se administren conjuntamente con darolutamida.

Sustratos de P-gp

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

Sustratos de CYP3A4
Darolutamida es un inductor suave del CYP3A4.



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

La administracion de darolutamida (600 mg dos veces al dia durante 9 dias) antes de la
administracién conjunta de una dosis unica del sustrato sensible del CYP3A4, midazolam (1
mg) junto con alimentos, redujo la exposicion media (AUC) y la Cnsx de midazolam en un
29% y un 32%, respectivamente.

Darolutamida no inhibié el metabolismo de algunos sustratos seleccionados de CYP in vitro
en concentraciones clinicamente relevantes.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que el tratamiento de deprivacién de andrégenos puede prolongar el intervalo QT, se
debe evaluar de forma cuidadosa la administracion conjunta con medicamentos que se sabe
que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales
como los antiarritmicos de clase IA (p. e€j., quinidina, disopiramida) o de clase Il (p. €j.,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino y antipsicéticos (p. e€j.,
haloperidol).

Efectos indeseables:
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas son fatiga/trastornos asténicos
(15,8%). Lista tabulada de reacciones adversas

A continuacidon, se enumeran las reacciones adversas observadas en la Tabla 1. Estan
clasificadas segun el Sistema de clasificacion de 6rganos.

Las reacciones adversas se agrupan segun sus frecuencias. Los grupos de frecuencias se
definen mediante la siguiente convencion: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en el estudio ARAMIS

Sistema de clasificacion deMuy frecuentes Frecuentes
organos (MedDRA)
Trastornos cardiacos Cardiopatia isquémica®

Insuficiencia cardiaca®

Trastornos de la piel y del Erupcion

tejido subcutaneo

Trastornos Dolor en las extremidades|
musculoesqueléticos y  del Dolor musculoesquelético
tejido conjuntivo Fracturas

Trastornos generales y[Fatiga/trastornos asténicos®

alteraciones en el lugar de
administracion




Exploraciones Disminucién del recuento
complementarias® de neutrofilos

Aumento de  Dbilirrubina
Aumento de la AST

a Incluye fatiga y astenia, letargia y malestar general.

b Incluye arterioesclerosis de la arteria coronaria, arteriopatia coronaria, oclusion de la

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

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

d
version 4.03.

Criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos (CTCAE)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Fatiga

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

Fracturas

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

Cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca

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

Disminucion del recuento de neutréfilos

La disminucion del recuento de neutrdfilos se notific6 como una anomalia de laboratorio en
el 19,6% de los pacientes tratados con darolutamida y en el 9,4% de los pacientes tratados
con placebo. La mediana del tiempo al nadir fue de 256 dias. Las anomalias observadas en
las pruebas de laboratorio fueron predominantemente de grado 1 o 2. Se notifico
disminucion del recuento de neutréfilos grado 3 y 4 en el 3,5% y 0,5% de los pacientes,
respectivamente. Solo un paciente suspendié permanentemente darolutamida debido a
neutropenia. La neutropenia fue transitoria o reversible (88% de los pacientes) y no se
asocié con ningun signo o sintoma clinicamente relevante.

Aumento de bilirrubina

El aumento de bilirrubina se notific6 como una anomalia de laboratorio en el 16,4% de los
pacientes tratados con darolutamida y en el 6,9% de los pacientes tratados con placebo. Los
episodios mostraron una intensidad predominante de grado 1 o 2, no se asociaron con
ningun signo o sintoma clinicamente relevante y fueron reversibles después de la
interrupcion de darolutamida. Se notifico un aumento de bilirrubina de grado 3 en el 0,1% de
los pacientes tratados con darolutamida y en el 0% de los pacientes tratados con placebo.
En el brazo de darolutamida, el tiempo medio hasta el inicio de aumento de bilirrubina fue de



153 dias, y la duracion media del primer episodio fue de 182 dias. En ningun paciente se
suspendié el tratamiento debido al aumento de bilirrubina.

Aumento de la AST

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas

Para Peru: También puede comunicarlos directamente a través de la siguiente direccion
electronica farmacovigilancia.peru@bayer.com.

Posologia y modo de administracion:

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

Posologia

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

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

Dosis olvidada
Si se omite una dosis, la dosis debe tomarse tan pronto como el paciente lo recuerde antes

de la siguiente dosis programada. El paciente no debe tomar dos dosis juntas para
compensar la dosis omitida.

Modificacion de la dosis

Si el paciente sufre una toxicidad de grado =3 o una reaccidon adversa intolerable (ver
seccion Reacciones adversas), se debe interrumpir o reducir la administracion a 300 mg dos
veces al dia hasta que los sintomas mejoren. Después se puede reanudar el tratamiento con
una dosis de 600 mg dos veces al dia.

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



Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

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

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

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

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

Se dispone de datos limitados sobre la farmacocinética de darolutamida en casos de
insuficiencia hepatica moderada. Darolutamida no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Para pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave (clases B y C de la escala
Child-Pugh), la dosis inicial recomendada es de 300 mg dos veces al dia (ver las secciones
Advertencias y Precauciones y Farmacocinética).

Poblacion pediatrica

El uso de darolutamida en la poblacién pediatrica para la indicacion del tratamiento del
CPRCnm no es apropiado.

Forma de administracion

NUBEQA se administra por via oral.

Los comprimidos se deben tragar enteros con alimentos (ver seccion Farmacocinética).
Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:
Efectos de otros medicamentos sobre darolutamida

Inductores de CYP3A4 y P-gp

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

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

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



Inhibidores de CYP3A4, P-gp y BCRP

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

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

El uso concomitante de darolutamida con una combinacidon de un inhibidor de P-gp y un
inhibidor potente del CYP3A4 aumenta la exposicion de darolutamida, lo que puede
aumentar el riesgo de reacciones adversas a darolutamida. Se recomienda vigilar a los
pacientes mas frecuentemente para detectar reacciones adversas a darolutamida vy
modificar la dosis de darolutamida segun sea necesario.

La administracion de itraconazol (200 mg dos veces al dia en el dia 1 y una vez al dia en los
siguientes 7 dias), un potente inhibidor del CYP3A4, la P-gp y la BCRP, con una sola dosis
de darolutamida (600 mg en el dia 5 tomada con alimentos) dio como resultado un aumento
de 1,7 veces en la exposicion media (AUCo.72) y un aumento de 1,4 veces en la Cnax de
darolutamida.

Inhibidores de UGT1A9
Darolutamida es un substrato de UGT1A9.

No se espera ninguna interaccion farmacoldgica clinicamente relevante en caso de
administracién de inhibidores del UGT1AS9.

Darolutamida puede administrarse concomitantemente con los inhibidores del UGT1A9.

Un analisis farmacocinético poblacional demostré6 que la administracion simultanea de
inhibidores del UGT1A9 con darolutamida dio lugar a un aumento de 1,2 veces la exposicion
(AUCo.72) a darolutamida.

Efectos de darolutamida sobre otros medicamentos
Sustratos de BCRP, OATP1B1 y OATP1B3

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

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

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

La administracion conjunta de darolutamida con otros sustratos BCRP deben evitarse en la
medida de lo posible. La administracion conjunta de darolutamida puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de otros sustratos concomitantes de BCRP, OATP1B1 vy
OATP1B3 (por ejemplo, metotrexato, sulfasalazina, fluvastatina, atorvastatina vy
pitavastatina). Por tanto, se recomienda vigilar a los pacientes para detectar reacciones
adversas de los sustratos BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Ademas, se debe seguir la
recomendacion correspondiente en la informacion del producto de estos sustratos cuando
se administren conjuntamente con darolutamida.

Sustratos de P-gp

No se espera una interaccion farmacolégica clinicamente relevante en caso de
administracion de sustratos de la P-gp. Darolutamida se puede administrar conjuntamente
con sustratos de la P-gp (por ejemplo, digoxina, verapamilo o nifedipina). La administracién



conjunta de darolutamida con el sustrato sensible de la P-gp, dabigatran etexilato, no mostré
ningun aumento en la exposicion (AUC y Cnax) a dabigatran.

Sustratos de CYP3A4
Darolutamida es un inductor suave del CYP3A4.

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

La administracién de darolutamida (600 mg dos veces al dia durante 9 dias) antes de la
administracion conjunta de una dosis unica del sustrato sensible del CYP3A4, midazolam
(1 mg) junto con alimentos, redujo la exposicion media (AUC) y la Cnax de midazolam en un
29% y un 32%, respectivamente.

Darolutamida no inhibié el metabolismo de algunos sustratos seleccionados de CYP in vitro
en concentraciones clinicamente relevantes.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Dado que el tratamiento de deprivaciéon de andrégenos puede prolongar el intervalo QT, se
debe evaluar de forma cuidadosa la administracion conjunta con medicamentos que se sabe
que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales
como los antiarritmicos de clase IA (p. ej., quinidina, disopiramida) o de clase Ill (p. €j.,
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino y antipsicéticos (p. €j.,
haloperidol).

Uso en Embarazo y lactancia:
Fertilidad, embarazo y lactancia

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

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

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

Embarazo:

Por su mecanismo de accién, darolutamida puede provocar danos al feto. No se han
realizado estudios preclinicos de toxicidad para la reproduccion (ver la seccidon Preclinica).

Se desconoce si darolutamida o sus metabolitos estan presentes en el semen. Si el paciente
mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe usar un preservativo
durante el tratamiento y hasta 1 semana después de la finalizacion del tratamiento con
NUBEQA. Se debe evitar la exposicion del feto a un inhibidor del receptor de andrégenos a
través de la transferencia seminal a la mujer embarazada, dado que esto podria afectar al
desarrollo del feto.

Lactancia

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

Fertilidad



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

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

Efectos sobre la conduccion de vehiculos/maquinarias:

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

Sobredosis:

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

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

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

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: L02BB06
Grupo farmacoterapéutico:

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, Terapia
endocrina, Antagonistas de hormonas y agentes relacionados, Antiandrégenos.

Mecanismo de accién

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

Efectos farmacodinamicos

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

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de darolutamida fueron evaluadas en un estudio en fase Il
multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y controlado con placebo (ARAMIS)
en pacientes con cancer de préstata no metastasico (segun la evaluacion realizada por TC
convencional, gammagrafia 6sea, RM) resistente a la castracién, con un tiempo de
duplicacion del antigeno prostatico especifico (PSADT) de < 10 meses.

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

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



Los pacientes con hipertension no controlada o accidente cerebrovascular reciente (en los
ultimos 6 meses), infarto de miocardio, angina de pecho grave/inestable, revascularizacion
coronaria o arterial periférica, insuficiencia cardiaca congestiva de Clase Ill o IV de la New
York Heart Association (NYHA) fueron excluidos del estudio.

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

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

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

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

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

El criterio de valoraciéon primario de la eficacia fue la supervivencia libre de metastasis
(SLM). Los criterios de valoracion secundarios fueron la supervivencia global (SG), el tiempo
hasta la progresion del dolor, el tiempo hasta el inicio de la primera quimioterapia citotoxica
para el cancer de préstata, y el tiempo hasta los primeros acontecimientos esqueléticos
sintomaticos (definidos como la apariciéon de cualquiera de los siguientes: radioterapia
externa para aliviar los sintomas esqueléticos, una fractura ésea patoldgica sintomatica
nueva, la compresién de la médula espinal o la intervenciéon quirdrgica ortopédica
relacionada con tumores).

El tratamiento con darolutamida obtuvo una mejoria en la SLM en comparacion con el
placebo (ver Tabla 2 y Figura 1).

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



Tras el analisis primario de la SLM, una vez que el estudio fue desenmascarado, a los
pacientes que recibieron placebo se les ofrecié tratamiento con darolutamida (opcidon de
cruce). De 554 pacientes que recibieron placebo, 170 (31%) pasaron a recibir tratamiento
con darolutamida. El analisis de la SG no se ajustd por los efectos de confusion de este
cruce.

En el momento del analisis final, el tratamiento con darolutamida resulté en una mejora
estadisticamente significativa en la supervivencia global en comparacion con el placebo (no
se habia alcanzado la mediana en ninguno de los dos grupos, ver Tabla 2 y Figura 2).

El tratamiento con darolutamida también resulté en retrasos en el tiempo hasta la progresion
del dolor, el tiempo hasta el inicio de la primera quimioterapia citotdxica y el tiempo hasta el
primer acontecimiento esquelético sintomatico en comparacion con el placebo (ver Tabla 2).

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

Tabla 2: Resultados de eficacia del estudio ARAMIS

Parametro Ndmero de | Mediana (IC 95%) Hazard
de eficacia | acontecimientos (%) Ratiob
_ . (intervalo de
Darolutamid | Placeboa Darolutami | Placeboa confianza
a (n=554) da (n=554) del 95%[IC])
(n=955) (n=955) Valor p
(bilateral)
Supervivenci | 221 (23,1%) | 216 (39,0%) | 40,4 meses 18,4 meses | 0,413
a libre de (343, NA) | (15,5,22.3) | (0,341,
metastasisc 0,500)
<0,000001
Supervivenci | 148 (15,5%) | 106 (19,1%) | NA NA 0,685
a global (56,1, NA) | (46,9, NA) | (0,533,
0,881)
0,003048
Tiempo 251 (26,3%) | 178 (32,1%) | 40,3 meses | 25,4 meses | 0,647
hasta  la (33,2,412) | (19,1,296) | (0,533,
progresion 0,785)
del dolorc,d ’
0,000008
Tiempo 127 (13,3%) | 98 (17,7%) | NA NA 0,579
.*:ff‘s.ta . Ie' (NA, NA) (NA, NA) (0,444,
inicio de la 0,755)
primera
quimioterapi 0,000044
a citotéxica
Tiempo 29 (3,0%) 28 (5,1%) NA NA 0,484
hasta el (NA, NA) (NA, NA) (0,287,
primer




evento 0,815)

esquelético 0,005294
sintomatico ’

a8 Un hazard ratio < 1 favorece a darolutamida

® E| valor p para la SG no alcanzo el umbral predefinido de significacion estadistica en el momento
del analisis provisional de la SG. Por lo tanto (por metodologia jerarquica) no se llevo a cabo
una prueba formal de la significacion de los tres criterios de valoracion secundarios
restantes.

C El paciente comunico el resultado mediante el cuestionario Brief Pain Inventory-Short
Form NA: Noalcanzado.
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0,380, p < 0,000001 nominal) y el tiempo hasta la progresion del PSA (mediana 33,2 frente a
7,3 meses, HR = 0,130, p < 0,000001 nominal). Se observé una coherencia en el efecto en
todas las medidas de la supervivencia (SLM, SG y SLP).

80- Teee—.,
]

70-

60 -

20-

T T T T T T T T

]
%4
-]
£
&

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de metastasis
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la supervivencia global
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Los pacientes que recibieron darolutamida en el estudio ARAMIS mostraron una tasa de
respuesta de PSA confirmada significativamente mas alta (definida como una reduccion =
del 50% del valor inicial), en comparacion con los pacientes que recibieron placebo, 83,6%
frente al 7,6% (diferencia = 76%, p < 0,000001).

Poblacion pediatrica

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

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

Introduccién general

Darolutamida consta de dos diasteredmeros [(S,R)-darolutamida y (S,S)-darolutamida] que
se interconvierten a través del principal metabolito circulante denominado keto-darolutamida.
In vitro, las tres sustancias muestran una actividad farmacoldgica similar. Darolutamida es

muy poco soluble en disolventes acuosos en un amplio rango de pH y en general mas
soluble en disolventes organicos.

Absorcion

Después de la administracion oral de 600 mg (2 comprimidos de 300 mg), suelen alcanzarse
unas concentraciones plasmaticas maximas de darolutamida de 4,79 mg/l (coeficiente de



variacion: 30,9%) alrededor de 4 horas después de la administracion. La proporcion de los
dos diasteredmeros, (S,R)-darolutamida a (S,S)-darolutamida, cambié de una proporcién de
1:1 en el comprimido, a una proporcion de aproximadamente 1:9 en el plasma basada en los
datos del AUCq.12 en estado estacionario. Después de la administracion oral con alimentos,
se alcanza el estado estacionario al cabo de 2-5 dias de la dosificacion repetida dos veces
al dia.

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

Distribucion
El volumen aparente de distribucion de darolutamida tras la administracion intravenosa es

de 119 |, lo que indica que darolutamida se distribuye ampliamente en todo el organismo,
tanto en el espacio liquido intracelular como extracelular.

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

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

Biotransformacion

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

Después de una sola administracion oral de 300 mg de ™ C-darolutamida como solucion
oral, keto-darolutamida fue el Unico metabolito principal, con una exposicién plasmatica total
aproximadamente dos veces mayor que la de darolutamida. Darolutamida y keto-
darolutamida representaron conjuntamente el 87,4% de la radiactividad del ' C en el
plasma, lo que indica que todos los demas metabolitos son de menor importancia.

Darolutamida se metaboliza fundamentalmente mediante metabolismo oxidativo mediado
principalmente por el CYP3A4, asi como por glucuronidacion directa mediada
preferentemente por UGT1A9 y UGT1A1. Ademas, se demostr6 que principalmente las
isoformas AKR1C catalizan la reduccion de keto-darolutamida a la sustancia de los
diasteredmeros.

Eliminacion

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

aproximadamente el 7%), y el 32,4% se excreta por las heces. Mas del 95% de la dosis se
elimind en los 7 dias siguientes a la administracion.

Linealidad/No linealidad



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

Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

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

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

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

Insuficiencia hepatica

En un estudio clinico de farmacocinética, la Cnsx y €l AUC de darolutamida fueron 1,5y 1,9
veces mas altos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) en
comparacion con los voluntarios sanos. No se dispone de datos de pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

Diferencias étnicas

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de darolutamida
segun el origen étnico (caucasico, japonés, asiatico no japonés, negro o afroamericano). Un
analisis farmacocinético poblacional indicé un aumento de 1,4 veces la exposicion (AUC) en
los pacientes japoneses en comparacion con los pacientes de todas las demas regiones.

Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad sistémica

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

Embriotoxicidad / Teratogenicidad
No se han realizado estudios sobre toxicidad para el desarrollo

Toxicidad para la reproduccion



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

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Darolutamida no indujo mutaciones en la prueba de mutagénesis microbiana (Ames). En
concentraciones elevadas, daroluta?mida indujo aberraciones cromosémicas estructurales
in vitro en cultivos de linfocitos humanos. Sin embargo, en el ensayo in vivo combinado de
micronucleos en médula ésea y el ensayo Comet en el higado y el duodeno de la rata, no se
observo genotoxicidad en exposiciones superiores a la exposicion humana maxima. No se
han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
darolutamida.

Farmacologia de seguridad

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

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 30 de mayo de 2022.



