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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUBEQA® 300 mg Filmtabletten

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Weille bis weillgraue, 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-metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (nmCRPC), die ein hohes Risiko fir die Entwicklung von
Metastasen aufweisen (siehe Abschnitt 5.7).

- metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie
(siehe Abschnitt 5.7).

- metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kombination mit Docetaxel und einer Andro-
gendeprivationstherapie (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Facharzt mit Erfahrung in der Behandlung des Prostatakarzinoms begonnen und iberwacht wer-
den.

Dosierung

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

Die Behandlung mit Darolutamid ist bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat fortzuset-
zen.

Eine medikamentdse Kastration mit einem Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon-(LHRH) —Agonisten oder -Antagonisten
(GnRH-Analogon) soll wahrend der Behandlung von Patienten, die nicht chirurgisch kastriert sind, fortgefihrt werden.

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC) — Behandlung mit Darolutamid in Kombination mit Docetaxel
Patienten mit mHSPC sollten die Behandlung mit Darolutamid in Kombination mit Docetaxel beginnen (siehe Abschnitt 5.1). Der
erste von 6 Behandlungszyklen mit Docetaxel sollte innerhalb von 6 Wochen nach Beginn der Darolutamid-Behandlung verabreicht
werden. Die Empfehlungen in der Produktinformation von Docetaxel sollten eingehalten werden. Die Behandlung mit Darolutamid
ist bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét fortzusetzen, selbst wenn ein Docetaxel-Zy-
klus aufgeschoben, unterbrochen oder abgebrochen wird.

Versaumte Dosis
Wenn eine Dosis versaumt wurde, ist diese nachzuholen, sobald sich der Patient vor dem nachsten 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 in Zusammen-
hang mit Darolutamid auftritt (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8), sollte die Behandlung unterbrochen oder die Dosierung auf 300 mg
zweimal taglich reduziert werden bis sich die Symptome verbessern. Die Behandlung kann danach mit einer Dosis von 600 mg
zweimal taglich fortgesetzt werden.

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

Besondere Patientengruppen

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

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR 15-29 mi/min/1,73 m?), die keine Hamodialyse erhalten, betragt die
empfohlene Anfangsdosis 300 mg zweimal taglich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die verfligbaren Daten zur Pharmakokinetik von Darolutamid bei maRiger Leberfunktionsstérung sind begrenzt.

Darolutamid wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht.

Bei Patienten mit maRiger bis schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassen B und C) betréagt die empfohlene Anfangsdo-
sis 300 mg zweimal téglich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Darolutamid bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung
NUBEQA ist zum Einnehmen.
Die Tabletten missen als Ganzes zu einer Mahlzeit geschluckt werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden kénnen (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung
Nierenfunktionsstorung

Die verfligbaren Daten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung sind begrenzt.
Da die Exposition erhoht sein kann, sollten diese Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen tiberwacht werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Die verfligbaren Daten von Patienten mit maRiger Leberfunktionsstorung sind begrenzt. Bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstorung wurde Darolutamid nicht untersucht.

Da die Exposition erhoht sein kann, sollten diese Patienten engmaschig auf Nebenwirkungen tberwacht werden (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Kirzlich aufgetretene kardiovaskuldre Erkrankung

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

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

Hepatotoxizitat

Im Falle von erhdhten Leberwerten, die auf eine idiosynkratische arzneimittelinduzierte Leberschadigung hinweisen, setzen Sie die
Behandlung mit Darolutamid dauerhaft ab (siehe Abschnitt 4.8).

Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Die Anwendung von starken CYP3A4- und P-gp-Induktoren wahrend der Behandlung mit Darolutamid kann zu einer verminderten
Plasmakonzentration von Darolutamid flhren und wird nicht empfohlen, es sei denn, es ist keine alternative Therapieoption ver-

fligbar. Bei gleichzeitiger Anwendung sollte ein alternatives Arzneimittel mit geringerem Potential, CYP3A4 oder P-gp zu induzie-

ren, in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

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

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

Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verlangern

Bei Patienten mit Risikofaktoren fir eine QT-Verlédngerung in der Anamnese und bei Patienten, die als Begleitmedikation Arzneimit-
tel erhalten, die das QT-Intervall verldngern konnen (siehe Abschnitt 4.5), sollten Arzte vor Beginn einer Behandlung mit NUBEQA
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis, einschliellich 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 Arzneimittel nicht anwenden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf Darolutamid

CYP3A4- und P-gp-Induktoren

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

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

Die wiederholte Verabreichung von Rifampicin (600 mg), einem starken CYP3A4- und P-gp-Induktor, mit einer Einzeldosis Darolut-
amid (600 mg) zusammen mit einer Mahlzeit flhrte zu einer Abnahme der mittleren Exposition (AUCq.7) um 72 % und zu einer
Abnahme der Cp,ay von Darolutamid um 52 %.

CYP3A4-, P-gp- und BCRP-Inhibitoren

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

Bei Verabreichung von CYP3A4-, P-gp- oder BCRP-Inhibitoren ist keine klinisch bedeutsame Arzneimittelwechselwirkung zu erwar-
ten. Darolutamid kann zusammen mit CYP3A4-, P-gp- oder BCRP-Inhibitoren gegeben werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Darolutamid mit einem kombinierten P-gp- und starkem CYP3A4-Inhibitor erhoht die Darolutamid-Exposition, dies konnte das Risi-
ko von Darolutamid-Nebenwirkungen erhchen. Es wird empfohlen, Patienten haufiger auf Darolutamid-Nebenwirkungen hin zu
tberwachen und die Darolutamid-Dosis nach Bedarf zu andern.

Die Verabreichung von Itraconazol (200 mg zweimal taglich an Tag 1 und einmal taglich an den 7 folgenden Tagen), einem star-
ken CYP3A4-, P-gp- und BCRP-Inhibitor, mit einer Einzeldosis Darolutamid (600 mg an Tag 5 zu einer Mahlzeit) flhrte zu einer
1,7-fachen Zunahme der mittleren Exposition (AUCq.72) und einem 1,4-fachen Anstieg der C.ay von Darolutamid.

UGTTA9-Inhibitoren

Darolutamid ist ein Substrat von UGTTA9.

Bei Verabreichung von UGTTA9-Inhibitoren ist keine klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkung zu erwarten.

Darolutamid kann zusammen mit UGT TA9-Inhibitoren verabreicht werden.

Eine pharmakokinetische Populationsanalyse ergab, dass die gleichzeitige Verabreichung von UGT1A9-Inhibitoren mit Darolut-
amid zu einer 1,2-fachen Expositionszunahme (AUCq.7,) gegentiber Darolutamid fihrte.

Docetaxel
Bei Patienten mit mHSPC flihrte die Anwendung von Darolutamid in Kombination mit Docetaxel zu keinen klinisch relevanten Ver-
anderungen der Pharmakokinetik von Darolutamid (siehe Abschnitt 5.1).

Wirkungen von Darolutamid auf andere Arzneimittel

Substrate von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3

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

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin sollte vermieden werden, es sei denn, es ist keine therapeutische Alternative ver-
flgbar. Es sollte eine andere Begleitmedikation mit schwacherer Hemmung von BCRP, OATP1B1 und OATP1B3 in Erwagung ge-
zogen werden.

Die Verabreichung von Darolutamid (600 mg zweimal taglich ber 5 Tage) vor der zusétzlichen Gabe einer Einzeldosis Rosuvasta-
tin (5 mg) zusammen mit einer Mahlzeit fiihrte zu einer ca. 5-fachen Zunahme der mittleren Exposition (AUC) und der C 4y von
Rosuvastatin.

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

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

P-gp-Substrate

Bei Verabreichung von P-gp-Substraten ist keine klinisch relevante Arzneimittelwechselwirkung zu erwarten. Darolutamid kann zu-
sammen mit P-gp-Substraten (z. B. Digoxin, Verapamil oder Nifedipin) gegeben werden. Die gleichzeitige Verabreichung von Daro-
lutamid und dem sensitiven P-gp-Substrat Dabigatranetexilat ergab keinen Anstieg der Exposition (AUC und Cp,y) gegentber Da-
bigatran.

CYP3A4-Substrate

Darolutamid ist ein schwacher Induktor von CYP3A4.

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

Die Verabreichung von Darolutamid (600 mg zweimal taglich Uber 9 Tage) vor der zusatzlichen Gabe einer Einzeldosis des sensiti-
ven CYP3A4-Substrats Midazolam (1 mg) zusammen mit einer Mahlzeit flhrte zu einer Abnahme der mittleren Exposition (AUC)
und der Cax von Midazolam um 29 % bzw. 32 %.
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Bei klinisch relevanten Konzentrationen bewirkte Darolutamid in vitro keine Hemmung des Stoffwechsels ausgewahlter
CYP-Substrate.

Docetaxel
Bei Patienten mit mHSPC fiihrte die Anwendung von Darolutamid in Kombination mit Docetaxel zu keinen klinisch relevanten Ver-
anderungen der Pharmakokinetik von Docetaxel (siehe Abschnitt 5.7).

Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verlangern kann, sollte die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln,
die bekanntermalien das QT-Intervall verlangern, oder von Arzneimitteln, die Torsade-de-Pointes verursachen konnen, sorgfaltig

abgewogen werden. Hierzu zahlen Arzneimittel wie Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder der Klasse IlI
(z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Methadon, Moxifloxacin und Antipsychotika (z. B. Haloperidol).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

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

Frauen im gebérfahigen Alter/ Kontrazeption bei Mdnnern und Frauen

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder dessen Metabolite in das Sperma Ubergehen. Hat der Patient Geschlechtsverkehr mit ei-
ner Frau im gebarfahigen Alter, muss wahrend der Behandlung und fiir eine Woche nach Beenden der Behandlung mit NUBEQA ei-
ne hochwirksame Empfangnisverhiitungsmethode (jahrliche Versagerquote < 1T %) angewendet werden, um eine Schwanger-
schaft zu vermeiden.

Schwangerschaft

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

Es ist nicht bekannt, ob Darolutamid oder seine Metabolite in das Sperma tbergehen. Hat der Patient Geschlechtsverkehr mit ei-
ner schwangeren Frau, missen wahrend der Behandlung und fir eine Woche nach Beenden der Behandlung mit NUBEQA Kondo-
me verwendet werden. Die Exposition des Fetus gegentiiber einem Androgenrezeptorhemmer mittels Ubertragung von Samen an
die schwangere Frau muss vermieden werden, da so die Entwicklung des Fetus beeintrachtigt werden konnte.

Stillzeit

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

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Darolutamid auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Basierend auf tierexperimentellen
Studien kann NUBEQA die Fruchtbarkeit bei Mannern mit Fortpflanzungspotential beeintrachtigen (siehe Abschnitt 5.3).

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

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

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen bei Patienten mit

- nmCRPC oder mHSPC, die Darolutamid erhalten, sind Fatigue/ Erschdpfungszustande (13,7 %).
- mHSPC, die Darolutamid in Kombination mit Docetaxel erhalten, sind Ausschlag (16,6 %) und Hypertonie (13,8 %).

Weitere Informationen zur Sicherheit bei der Anwendung von Darolutamid in Kombination mit anderen Arzneimitteln sind der Pro-
duktinformation der einzelnen Arzneimittel zu entnehmen.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit nmCRPC oder mHSPC unter der Behandlung mit Darolutamid beobachtet wurden, sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt. Nebenwirkungen, die bei Patienten mit mHSPC unter der Behandlung mit Darolutamid in Kombination mit
Docetaxel beobachtet wurden, sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Nebenwirkungen werden nach Systemorganklasse angegeben. Sie werden nach ihrer Haufigkeit geordnet aufgelistet. Bei den
Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(=1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschétzbar).

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

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei nmCRPC- und mHSPC-Patienten unter Behandlung mit Darolutamid in der ARAMIS- und der
ARANOTE-Studie berichtet wurden?

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig

(MedDRA)

Herzerkrankungen Ischamische Herzerkrankung®
Herzinsuffizienz®

Erkrankungen der Haut und des Unter- Ausschlag®

hautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Schmerzen in einer Extremitat

Knochenerkrankungen Frakturen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- | Fatigue/ Erschopfungszustande®
den am Verabreichungsort
Untersuchungen' Neutrophilenzahl verringert
Bilirubin im Blut erhoht
ALT erhoht

AST erhoht

@ Die mediane Expositionsdauer in der ARAMIS- und der ARANOTE-Studie betrug bei Patienten, die mit Darolutamid behandelt
wurden, 18,2 Monate (Spanne: 0,0 bis 44,3 Monate) und 11,6 Monate (Spanne: 0,0 bis 40,5 Monate) bei Patienten, die Placebo er-
hielten.

b Umfasst Arteriosklerose der Koronararterien, koronare Herzerkrankung, Koronararterienverschluss, Stenose der Koronararterien,
akutes Koronarsyndrom, akuter Myokardinfarkt, Angina pectoris, instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, myokardiale Ischamie.
¢ Umfasst Herzinsuffizienz, akute Herzinsuffizienz, chronische Herzinsuffizienz, Stauungsinsuffizienz, kardiogenen Schock, Herzin-
suffizienz mit erhaltener Auswurffraktion.

9 Umfasst Ausschlag, makuldsen Ausschlag, makulo-papuldsen Ausschlag, papuldsen Ausschlag, pustulosen Ausschlag, Ery-
them, Dermatitis.

€ Umfasst Fatigue sowie Asthenie, Lethargie und Unwohlsein.

fCommon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0. Die Inzidenz beruht auf Werten, die als auffallige Labor-
werte berichtet wurden.

Tabelle 2: Nebenwirkungen, die bei Patienten mit mHSPC unter der Behandlung mit Darolutamid in Kombination mit Docetaxel in
der ARASENS-Studie berichtet wurden®

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig
(MedDRA)
Gefalerkrankungen Hypertonie®
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewe- | Ausschlag® ®
bes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochener- Frakturen
krankungen
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brust- Gynakomastie
drise
Un’[ersuchungenf Neutrophilenzahl verringert
Bilirubin im Blut erhoht
ALT erhoht
AST erhoht

@ Die mediane Expositionsdauer betrug bei Patienten, die mit Darolutamid+Docetaxel behandelt wurden, 41,0 Monate (Spanne:

0,1 bis 56,5 Monate) und 16,7 Monate (Spanne: 0,3 bis 55,8 Monate) bei Patienten, die Placebo+Docetaxel erhielten.

b Die Inzidenzen der Nebenwirkungen sind moglicherweise nicht nur Darolutamid allein zuzuschreiben, sondern kdnnten teilweise
auch auf die in Kombination angewendeten Arzneimittel zurlickzufiihren sein.

¢ Umfasst Hypertonie, erhchten Blutdruck, hypertensiven Notfall.

4 Umfasst Ausschlag, Medikamentenausschlag, erythemattsen Ausschlag, follikularen Ausschlag, makuldsen Ausschlag, makulo-
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papulosen Ausschlag, papuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, pustulosen Ausschlag, blasigen Hautausschlag, Erythem,
Dermatitis.

€ Die Inzidenz war in den ersten 6 Behandlungsmonaten am hochsten.

fCommon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.03. Die Inzidenz beruht auf Werten, die als auffallige Labor-
werte berichtet wurden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Leberfunktionstests

Unter der Behandlung mit Darolutamid wurden Falle von idiosynkratischen arzneimittelinduzierten Leberschaden mit Erhohungen

vom Schweregrad 3 und 4 der Alanin-Aminotransferase (ALT) und / oder Aspartat-Aminotransferase (AST) auf das > 5-Fache bzw.
das = 20-Fache der Obergrenze des Normwerts (upper limit of normal [ULN]) berichtet, einschlieRlich erhéhter Transaminasen bei

gleichzeitigem Anstieg des Gesamtbilirubins auf das = 2-Fache ULN. Die Zeit bis zum Auftreten lag zwischen T Monat und 12 Mo-

naten nach Beginn der Behandlung mit Darolutamid. Nach Absetzen von Darolutamid waren die ALT- und AST-Erhdhungen in vie-

len Fallen reversibel. Fir spezifische Empfehlungen siehe Abschnitt 4.4.

Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (nmCRPC) und metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzi-
nom (mHSPC) — Behandlung mit Darolutamid

Fatigue

Fatigue/ Erschopfungszustande wurden von 13,7 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und von 11,7 % der mit Placebo
behandelten Patienten berichtet. Ereignisse bis zum 3. Schweregrad wurden von 0,4 % der mit Darolutamid behandelten Patienten
und von 0,9 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Bei den meisten der Patienten trat Fatigue (ohne Asthenie, Lethar-
gie oder Unwohlsein) auf (10,0 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und 8,5 % der mit Placebo behandelten Patienten).

Frakturen
Frakturen traten bei 4,7 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 3,2 % der mit Placebo behandelten Patienten auf.

Ischdmische Herzkrankheit und Herzinsuffizienz

Eine ischamische Herzkrankheit trat bei 3,4 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 2,2 % der mit Placebo behandel-
ten Patienten auf. Ereignisse vom Schweregrad 5 traten bei 0,4 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0,4 % der mit
Placebo behandelten Patienten auf. Herzinsuffizienz trat bei 1,6 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0,9 % der
mit Placebo behandelten Patienten auf.

Neutrophilenzahl verringert

Bei 17,3 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 7,4 % der mit Placebo behandelten Patienten wurde eine verringerte
Neutrophilenzahl als auffalliger Laborwert berichtet. Die mediane Zeit bis zum Nadir betrug 225 Tage. Die auffalligen Laborwerte
waren Uberwiegend vom Schweregrad 1 oder 2. Eine verringerte Neutrophilenzahl vom Grad 3 und 4 wurde bei 2,6 % bzw. 0,3 %
der Patienten berichtet. Die Behandlung mit Darolutamid wurde bei lediglich einem Patienten aufgrund von Neutropenie dauerhaft
abgesetzt. Die Neutropenie war bei 83 % der Patienten entweder voriibergehend oder reversibel und nicht mit klinisch bedeutsa-
men Anzeichen oder Symptomen verbunden.

Bilirubin im Blut erhoht

Bei 16,1 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 6,1 % der mit Placebo behandelten Patienten wurde ein erhchter Bi-
lirubinspiegel 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 erhohter Bilirubin-
spiegel 3. und 4. Grades wurde bei 0,2 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0 % der mit Placebo behandelten Pati-
enten berichtet. Im Darolutamid-Arm betrug die mittlere Zeit bis zum ersten Auftreten erhohten Bilirubins 187 Tage, und die mittle-
re Dauer der ersten Episode betrug 172 Tage. Bei einem der Patienten wurde die Behandlung mit Darolutamid aufgrund eines er-
hohten Bilirubinspiegels abgesetzt.

ALT und AST erhoht

Bei 13,3 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 9,7 % der mit Placebo behandelten Patienten wurde ein erhchter
ALT-Wert als auffalliger Laborwert berichtet. Bei 22,0 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 13,4 % der mit Placebo
behandelten Patienten wurde ein erhohter AST-Wert als auffélliger Laborwert berichtet. Die Episoden waren tiberwiegend vom
Schweregrad 1 oder 2, nicht mit klinisch bedeutsamen Anzeichen oder Symptomen verbunden und nach dem Absetzen von Daro-
lutamid reversibel. Ein ALT-Anstieg 3. und 4. Grades wurde bei 0,9 % der mit Darolutamid behandelten Patienten und bei 0,3 % der
mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Ein AST-Anstieg 3. und 4. Grades wurde bei 1,2 % der mit Darolutamid behandelten
Patienten und bei 0,3 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Im Darolutamid-Arm betrug die mittlere Zeit bis zum ers-
ten Auftreten eines erhohten ALT-Wertes 253 Tage und eines erhohten AST-Wertes 257 Tage. Die mittlere Dauer der ersten Episo-
de betrug 122 Tage (erhohter ALT-Wert) bzw. 121 Tage (erhohter AST-Wert). Bei 2 bzw. 3 Patienten wurde die Behandlung mit
Darolutamid aufgrund eines ALT- bzw. AST-Anstiegs abgesetzt.

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC) — Behandlung mit Darolutamid in Kombination mit Docetaxel
Hypertonie

In der ARASENS-Studie wurde bei 13,8 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und bei 9,4 % der Patienten, die
Placebo+Docetaxel erhielten, Uber Hypertonie berichtet.

Den Berichten zufolge trat eine Hypertonie vom Schweregrad 3 bei 6,4 % der Patienten, die mit Darolutamid+Docetaxel behandelt
wurden, auf im Vergleich zu 3,5 % der Patienten unter der Behandlung mit Placebo+Docetaxel. Ein Patient in jedem Be-
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handlungsarm hatte eine Hypertonie vom Schweregrad 4.

Im Arm mit Darolutamid+Docetaxel wurde Uber einen Fall einer Hypertonie vom Schweregrad 5 mit Arteriosklerose vom Schwere-
grad 5 berichtet. Dieser Patient wies eine langjahrige Anamnese mit Hypertonie und Rauchen auf, und der Fall trat mehr als 3 Jah-
re nach Beginn der Behandlung mit Darolutamid auf. In beiden Behandlungsarmen wurden Hypertonieereignisse haufiger bei Pati-
enten gemeldet, bei denen anamnestisch keine Hypertonie bekannt war.

Frakturen
Frakturen traten bei 7,5 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und bei 5,7 % der mit Placebo+Docetaxel behan-
delten Patienten auf.

Neutrophilenzahl verringert

Bei 50,6 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und bei 45,5 % der mit Placebo+Docetaxel behandelten Patien-
ten wurde eine verringerte Neutrophilenzahl als auffalliger Laborwert berichtet. Eine Verringerung der Neutrophilenzahl vom
Schweregrad 3 und 4 wurde bei 34,4 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und bei 31,4 % der mit
Placebo+Docetaxel behandelten Patienten berichtet. In beiden Behandlungsarmen war das Auftreten einer verringerten Neutrophi-
lenzahl und einer Neutropenie in den ersten Monaten der Behandlung am hochsten, danach nahmen Haufigkeit und Schweregrad
der Ereignisse ab.

Bilirubin im Blut erhoht

Bei 19,6 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und bei 10,0 % der mit Placebo+Docetaxel behandelten Patien-
ten wurde ein erhdhter Bilirubinspiegel als auffalliger Laborwert berichtet. Die Ereignisse waren tiberwiegend vom Schweregrad 1
oder 2. Ein erhohter Bilirubinspiegel 3. oder 4. Grades wurde bei 0,5 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und
bei 0,3 % der mit Placebo+Docetaxel behandelten Patienten berichtet.

ALT und AST erhoht

Bei 42,3 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und bei 38,0 % der mit Placebo+Docetaxel behandelten Patien-
ten wurde ein erhohter Wert fiir Alanin-Aminotransferase (ALT) als auffalliger Laborwert berichtet. Bei 43,9 % der mit
Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten und bei 39,3 % der mit Placebo+Docetaxel behandelten Patienten wurde ein erhoh-
ter Wert fur Aspartat-Aminotransferase (AST) als auffalliger Laborwert berichtet. ALT- und AST-Anstiege waren tiberwiegend vom
Schweregrad 1. ALT-Anstiege 3. und 4. Grades wurden bei 3,7 % der mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten berichtet
sowie bei 3,0 % der Patienten, die mit Placebo+Docetaxel behandelt wurden. AST-Anstiege 3. und 4. Grades wurden bei 3,6 % der
mit Darolutamid+Docetaxel behandelten Patienten berichtet sowie bei 2,3 % der Patienten, die mit Placebo+Docetaxel behandelt
wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

Unter Bertcksichtigung der sattigbaren Resorption (siehe Abschnitt 5.2) und fehlenden Hinweisen auf eine akute Toxizitat ist nicht
zu erwarten, dass die Einnahme einer hoheren als der empfohlenen Dosis von Darolutamid toxische Wirkungen nach sich zieht.
Bei Einnahme einer hoheren als der empfohlenen Dosis kann die Behandlung mit Darolutamid wie geplant mit der nachsten Dosis
fortgesetzt werden.

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, Antiandrogene; ATC-Code: LO2BB06
Wirkmechanismus

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

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

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurden in drei randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Phase-llI-Studien bei Patien-
ten mit nmCRPC (ARAMIS) und mHSPC (ARANOTE und ARASENS) nachgewiesen. Alle Patienten erhielten begleitend einen Lutei-
nisierendes-Hormon-Releasing-Hormon-(LHRH-)Agonisten oder -Antagonisten oder hatten sich zuvor einer bilateralen Orchiekto-
mie unterzogen.

Nicht-metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (nmCRPC) — Behandlung mit Darolutamid

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

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

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

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

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

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

Patienten mit Beckenlymphknoten von < 2 cm GroRRe in der kurzen Achse unterhalb der Aortenbifurkation konnten in die Studie
aufgenommen werden. Das Vorliegen oder Fehlen von Metastasen wurde durch eine unabhangige zentrale radiologische Beurtei-
lung festgestellt. Eingeschlossen in diese Analysen waren 89 Patienten, bei denen retrospektiv Metastasen zu Studienbeginn iden-
tifiziert wurden. Die Randomisierung war nach PSADT (< 6 Monate oder > 6 Monate) und Anwendung einer zielgerichteten Thera-
pie gegen Osteoklasten bei Studieneintritt (ja oder nein) stratifiziert.

Die folgenden demografischen Merkmale der Patienten und ihre Krankheitscharakteristika waren in den Behandlungsgruppen aus-
gewogen. Das mediane Alter betrug 74 Jahre (Spanne: 48-95) und 9 % der Patienten waren 85 Jahre oder &lter. Die Verteilung
nach ethnischer Zugehorigkeit 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 hoher auf. Die mediane PSADT betrug 4,5 Monate. Neun Prozent (9 %) der
Patienten hatten sich zuvor einer Orchiektomie, 25 % der Patienten einer Prostatektomie und 50 % der Patienten mindestens einer
Strahlentherapie unterzogen. Sechsundsiebzig Prozent (76 %) der Patienten hatten zuvor mehr als eine hormonablative Therapie
erhalten. Bei Studieneintritt wiesen die Patienten einen Performance-Status nach der Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG PS) von 0 (69 %) oder 1 (31 %) auf.

Die Behandlung mit Darolutamid wurde fortgefihrt, bis eine verblindete zentrale Beurteilung mittels konventioneller Bildgebungs-

verfahren (CT, Knochenscan, MRT) eine radiologische Krankheitsprogression feststellte, eine unzumutbare Toxizitat auftrat oder

die Einwilligung zurtickgezogen wurde.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das metastasenfreie Uberleben (MFS). Sekundére Endpunkte umfassten Gesamtiiberleben

(0S), Zeit bis zur Schmerzprogression, Zeit bis zur Einleitung einer ersten zytotoxischen Chemotherapie gegen das Prostatakarzi-
nom und Zeit bis zu den ersten symptomatischen Knochenereignissen (definiert als Auftreten eines der folgenden Ereignisse: ex-
terne Bestrahlung zur Linderung der skelettbezogenen Symptome, neue symptomatische pathologische Knochenfraktur, Riicken-
markskompression oder tumorbedingte orthopadische Operation).

Die Behandlung mit Darolutamid fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer Verbesserung des MFS (siehe Tabelle 3 und Abbil-

dung 7).

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

Nach der Primaranalyse des MFS wurde nach der Entblindung der Studie jenen Patienten, die Placebo erhalten hatten, eine Be-
handlung mit open-label Darolutamid angeboten (Crossover-Option). Von den 554 Patienten, die in den Placeboarm randomisiert
worden waren, wechselten 170 (31 %) zu einer Behandlung mit Darolutamid. Die Analyse des Gesamtiiberlebens wurde nicht um
die Storeffekte des Crossovers bereinigt.

Zum Zeitpunkt der finalen Analyse, fiihrte die Behandlung mit Darolutamid im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Verbes-
serung hinsichtlich des Gesamttiiberlebens (Median wurde in beiden Gruppen nicht erreicht, siehe Tabelle 3 und Abbildung 2).
Aulerdem flhrte die Behandlung mit Darolutamid im Vergleich zu Placebo zu statistisch signifikanten Verlangerungen der Zeit bis
zur Schmerzprogression, der Zeit bis zur Einleitung einer ersten zytotoxischen Chemotherapie und der Zeit bis zum ersten sym-
ptomatischen Skelettereignis (siehe Tabelle 3).
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Zum Zeitpunkt der finalen Analyse betrug die mediane Behandlungsdauer bei Patienten, die mit Darolutamid behandelt wurden,
33,3 Monate (Spanne: 0,0 bis 74,0 Monate) wahrend der kombinierten doppelblinden und unverblindeten Phase.

Alle Analysen wurden im vollstandigen Analysesatz durchgefihrt.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse aus der ARAMIS-Studie

Anzahl (%) der Patienten mit Er-

Median (Monate) (95% KI)

Hazard Ratio®

(95% Konfidenzintervall

8 EinschlieRlich 170 Patienten, die zu open-label Darolutamid gewechselt sind
b Hazard Ratio < 1 zugunsten Darolutamid
¢ Fir MFS und Zeit bis zur Schmerzprogression wird die zum Zeitpunkt des priméaren Abschlusses durchgefiihrte Analyse als die

finale Analyse betrachtet.
dVon den Patienten berichtete Ergebnisse geméaf dem Fragebogen Brief Pain Inventory-Short Form.
NE: Nicht erreicht

Die Behandlung mit Darolutamid fiihrte zu einem langeren progressionsfreien Uberleben (PFS; Median 36,8 vs. 14,8 Monate;

eignissen
Wirksamkeitsparameter [K1D)
Darolutamid Placebo? Darolutamid Placebo?® p-Wert
(N =955) (N = 554) (N =955) (N =554) (zweisettig)
Metastasenfreies Uberleben® 221 (23,1 %) 216 (39,0 %) | 40,4 18,4 0,413
(34,3, NE) (15,5, 22,3) (0,341;0,500)
<0,000001
Gesamtiberleben 148 (15,5 %) 106 (19,1 %) | NE NE 0,685
(56,1; NE) (46,9; NE) (0,533;0,881)
0,003048
Zeit bis zur Schmerzprogression®® | 251 (26,3 %) 178 (321 %) | 40,3 254 0,647
(332;412) (19,1;29,6) (0,533, 0,785)
0,000008
Zeit bis zum Einleiten einer ersten | 127 (13,3 %) 98 (17,7 %) | NE NE 0,579
zytotoxischen Chemotherapie (NE; NE) (NE; NE) (0,444;0,755)
0,000044
Zeit bis zum ersten symptomati- 29 (3,0 %) 28 (51 %) NE NE 0,484
schen Skelettereignis (NE; NE) (NE; NE) (0,287;0,815)
0,005294

HR = 0,380; nominaler p-Wert < 0,000001) und einer langeren Zeit bis zur PSA-Progression (Median 29,5 Monate vs. 7,2 Monate;
HR = 0,164; nominaler p-Wert < 0,000001). Uber alle Uberlebensparameter (MFS, OS und PFS) hinweg wurde eine konsistente Wir-

kung beobachtet.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir das metastasenfreie Uberleben (ARAMIS)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtuberleben (ARAMIS)
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Patienten, die in der ARAMIS-Studie (Doppelblindzeit) Darolutamid erhielten, zeigten eine signifikant hohere bestatigte
PSA-Ansprechrate (definiert als Reduktion um = 50 % gegeniiber dem Ausgangswert) als Patienten, die Placebo erhielten: 84,0 %
vs. 7,9 % (Differenz = 76,1 %; p < 0,000001) (nominaler p-Wert, nur zur Information).
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Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC) — Behandlung mit Darolutamid

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Darolutamid wurden in einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-|ll-
Studie (ARANOTE) bei Patienten mit mHSPC untersucht. Insgesamt wurden 669 Patienten im Verhéltnis 2:1 randomisiert und er-
hielten 600 mg Darolutamid oral zweimal taglich (n = 446) oder ein entsprechendes Placebo (n = 223). Die Behandlung mit Daro-
lutamid bzw. Placebo wurde fortgeflihrt bis eine Krankheitsprogression eintrat, die antineoplastische Therapie gedandert wurde, ei-
ne unzumutbare Toxizitat auftrat, der Patient verstarb oder die Einwilligung zuriickgezogen wurde.

Das Vorliegen von Metastasen wurde durch eine unabhangige zentrale radiologische Beurteilung festgestellt. Patienten, die nur ei-
ne regionale Lymphknotenbeteiligung (M0) aufwiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die Randomisierung erfolgte strati-
fiziert nach Vorliegen viszeraler Metastasen und Anwendung einer vorherigen lokalen Therapie.

Patienten, die zuvor bereits mit AR-Inhibitoren der zweiten Generation wie Enzalutamid, Apalutamid und Darolutamid oder mit
CYP17-Enzyminhibitoren wie Abirateronacetat oder mit einer Chemotherapie einschliellich Docetaxel behandelt worden waren,
waren von der Studie ausgeschlossen.

Die folgenden demografischen Merkmale der Patienten und Krankheitscharakteristika waren in den Behandlungsgruppen ausge-
wogen. Das mediane Alter betrug 70 Jahre (Spanne: 43-93) und 4,2 % der Patienten waren 85 Jahre oder alter. Die Verteilung nach
ethnischer Zugehorigkeit war wie folgt: 56,2 % kaukasisch, 31,2 % asiatisch und 9,7 % schwarz oder afroamerikanisch und 2,8 %
andere. Die meisten Patienten (68,3 %) wiesen bei der Diagnose einen Gleason-Score von 8 oder hoher auf. Zu Studienbeginn hat-
ten 49,8 %, 47,2 % bzw. 3,0 % einen ECOG-PS von 0, 1 und 2. Bei 72,5 % der Patienten handelte es sich um eine neu diagnostizierte
Erkrankung und bei 21,7 % um eine rezidivierte Erkrankung. Zu Studienbeginn befanden sich 3,8 % der Patienten im Krankheitssta-
dium M1a (nur nicht-regionale Lymphknotenmetastasen), 77,1 % im Krankheitsstadium M1b (Knochenmetastasen mit oder ohne
Lymphknotenmetastasen) und 19,1 % im Krankheitsstadium M1c (viszerale Metastasen mit oder ohne Lymphknotenmetastasen
oder mit oder ohne Knochenmetastasen). Der mediane PSA-Ausgangswert lag bei 21,3 pg/l. 70,6 % der Patienten wiesen eine
hochvolumige Erkrankung auf und 29,4 % eine geringvolumige Erkrankung. Eine hochvolumige Erkrankung wurde definiert als Vor-
handensein von viszeralen Metastasen oder 4 oder mehr Knochenlasionen, mit mindestens einer Metastase auerhalb der Wirbel-
saule und der Beckenknochen. Patienten mit Krampfanfallen in der Anamnese wurden in die Studie aufgenommen, und 1 Patient
(0,2 %) wurde in den Darolutamid-Arm aufgenommen.

Primarer Wirksamkeitsendpunkt war das radiologische progressionsfreie Uberleben (rPFS). Sekundére Endpunkte waren das Ge-
samtiberleben (0S), die Zeit bis zum Beginn einer nachfolgenden Krebstherapie, die Zeit bis zum Auftreten eines kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms, die Zeit bis zur PSA-Progression, die Rate von PSA-Werten unter der Nachweisgrenze und die Zeit bis
zur Schmerzprogression. Die Schmerzprogression wurde anhand der von den Patienten gemal dem (Patient Related Outcome,
PRO) Brief-Pain-Inventory-Short-Form(BPI-SF)-Fragebogen berichteten Ereignisse ausgewertet. Sie war definiert als Verschlechte-
rung um mindestens 2 Punkte im Vergleich zum Nadir oder Beginn der Anwendung kurz- oder langwirksamer Opioide bei mali-
gnen Erkrankungen tber > 7 aufeinanderfolgende Tage. Der Daten-Cut-off fir die rPFS-Analyse war der 7. Juni 2024. Nach der pri-
maren rPFS-Analyse und der Entblindung der Studie wurde den Placebo-Patienten eine offene Behandlung mit Darolutamid ange-
boten (Crossover-Option). Von den 63 Patienten, die zum Zeitpunkt des Daten-Cut-offs der priméren Analyse noch Placebo erhiel-
ten, wechselten 60 (95 %) zur Darolutamid-Behandlung. Der Daten-Cut-off fir die finale OS-Analyse war der 10. Januar 2025. Die
0S-Analyse wurde nicht um Storeffekte des Crossovers adjustiert.

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse aus der ARANOTE-Studie

Anzahl (%) der Patienten mit Er- Hazard Ratio®
( )eignissen Median (Monate) (95% KI) (95% Konfidenzintervall
Wirksamkeitsparameter K
Darolutamid Placebo Darolutamid Placebo p-Wert
(N = 446) (N = 223) (N = 446) (N =223)° (einseitig)®
Radiologisches progressionsfreies | 128 (28,7 %) 94 (422 %) | A 25,0 0,541
Uberlebent (A A) (19,0, A) (0,413;0,707)
<0,0001
Gesamtiiberlebend 115 (25,8 %) 70(31,4%) |A A 0,776
(A A) (A A) (0,577;1,045)
0,0473

8Hazard Ratio < 1 zugunsten Darolutamid
b Basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test
¢ Der Daten-Cut-off fiir die rPFS-Analyse war der 7. Juni 2024.

d Der p-Wert fir das OS erreichte zum Zeitpunkt der finalen 0S-Analyse nicht den vorab festgelegten Grenzwert fiir statistische Si-

gnifikanz. Der Daten-Cut-off war der 10. Januar 2025.

A: Wert aufgrund zensierter Daten nicht schéatzbar.

Stand: Juli 2025
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir das radiologische progressionsfreie Uberleben; mHSPC-Population (ARANOTE)?

Wahrscheinlichkeit des radiologischen
progressionsfreien Uberlebens

0.4
0.3
0.2+ Geplante Behandlung
1: Darolutamid
e 2: Placebo
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0.0
T T T L T T T T L L} T T T
0 3 6 G 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
.. . Monate
Risikopatienten
1 446 422 188 358 330 309 285 262 186 13 54 9 1 0
2 2 197 178 158 137 109 96 83 58 32 12 2 0 0

@ Die rPFS-Rate nach 12 Monaten betrug 83,1 % (95% K, 79,5 % bis 86,7 %) im Darolutamid-Arm vs. 74,1 % (95% KI, 68,0 % bis
80,2 %) im Placebo. Die rPFS-Rate nach 24 Monaten betrug 70,3 % (95% Kl, 65,7 % bis 74,9 %) im Darolutamid-Arm vs. 52,7 % (95%
Kl, 44,7 % bis 59,5 %) im Placeboarm. Der Daten-Cut-off war der 7. Juni 2024.

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben; mHSPC-Population (ARANOTE)?
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2223 217 213 200 189 181 ”m 157 148 135 73 46 15 1 0 0
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@ Die OS-Rate nach 36 Monaten betrug 71,4 % (95% K, 66,8 % bis 76,0 %) im Darolutamid-Arm vs. 64,4 % (95% Kl, 57,3 % bis
71,4 %) im Placeboarm. Der Daten-Cut-off war der 10. Januar 2025.

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC) — Behandlung mit Darolutamid in Kombination mit Docetaxel

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Darolutamid in Kombination mit Docetaxel wurden in einer multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-lII-Studie (ARASENS) bei Patienten mit mHSPC beurteilt. Insgesamt wurden 1.306 Patienten im Ver-
haltnis 1:1 randomisiert und erhielten oral zweimal taglich entweder 600 mg Darolutamid (n = 651) oder passendes Placebo

(n = 655), zusammen mit 75 mg/m? Docetaxel fiir 6 Zyklen. Die Behandlung mit Darolutamid oder Placebo wurde fortgefiihrt bis
eines der folgenden Ereignisse eintrat: symptomatische progrediente Erkrankung, Anderung der anti-neoplastischen Therapie,
nicht akzeptable toxische Wirkung, Tod oder Absetzen der Behandlung.

Das Vorliegen von Metastasen wurde durch eine unabhangige zentrale radiologische Beurteilung festgestellt. Patienten, die nur ei-
ne regionale Lymphknotenbeteiligung (M0) aufwiesen, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die Randomisierung erfolgte strati-
fiziert nach Ausmald der Erkrankung (nur nicht-regionale Lymphknotenmetastasen [M1a], Knochenmetastasen mit oder ohne
Lymphknotenmetastasen [M1b] oder viszerale Metastasen mit oder ohne Lymphknotenmetastasen oder mit oder ohne Knochen-
metastasen [M1c]) sowie nach der Konzentration der alkalischen Phosphatase (< oder > Obergrenze des Normwerts) bei Studien-
eintritt. Patienten mit Hirnmetastasen durften an der Studie teilnehmen, es wurden jedoch keine Patienten mit Hirnmetastasen
aufgenommen.

Die folgenden demografischen Merkmale und Krankheitscharakteristika der Patienten waren in den Behandlungsgruppen ausge-
wogen. Das mediane Alter betrug 67 Jahre (Spanne: 41-89) und 0,5 % der Patienten waren 85 Jahre oder alter. Die Verteilung nach
ethnischer Zugehorigkeit war wie folgt: 52 % kaukasisch, 36 % asiatisch und 4 % schwarz. Die meisten Patienten (78 %) wiesen bei
der Diagnose einen Gleason-Score von 8 oder hoher auf. Bei 71 % der Patienten betrug der ECOG-Performance-Status 0 und bei
29 % lag dieser Wert bei 1. Bei 86,1 % der Patienten handelte es sich um eine neu diagnostizierte Erkrankung und bei 12,9 % um ei-
ne rezidivierte Erkrankung. Bei Studieneintritt befanden sich 3 % der Patienten im Krankheitsstadium M1a, 79,5 % in M1b und

17,5 % in M1c. Die Konzentration der alkalischen Phosphatase lag bei 44,5 % der Patienten < ULN und bei 55,5 % der Patienten

> ULN. Der mediane PSA-Ausgangswert lag in der Gruppe mit Darolutamid bei 30,3 ug/l und in der Placebogruppe bei 24,2 ug/I.
Patienten mit Krampfanféllen in der Anamnese wurden in die Studie aufgenommen, und 4 dieser Patienten (0,6 %) wurden in den
Arm mit Darolutamid+Docetaxel aufgenommen.

77,0 % der Patienten hatten eine hochvolumige Erkrankung und 23,0 % eine geringvolumige Erkrankung. Eine hochvolumige Er-
krankung wurde definiert als Vorhandensein von viszeralen Metastasen oder 4 oder mehr Knochenl&sionen, mit mindestens einer
Metastase aulRerhalb der Wirbelsaule und der Beckenknochen. Etwa 25 % der Patienten erhielten eine Begleittherapie mit Bisphos-
phonaten oder Denosumab.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiiberleben (0S). Sekundare Endpunkte waren die Zeit bis zum Auftreten eines
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms, Zeit bis zur Schmerzprogression, Uberleben ohne symptomatisches Skelettereignis
(symptomatic skeletal event free survival, SSE-FS), Zeit bis zum ersten symptomatischen Skelettereignis (SSE), Zeit bis zum Einlei-
ten einer anschlieenden antineoplastischen Therapie, Zeit bis zur Verschlechterung der krankheitsbezogenen korperlichen Sym-
ptome und Zeit bis zum Beginn der Anwendung von Opioiden Uber > 7 aufeinanderfolgende Tage. Die Schmerzprogression wurde
anhand der von den Patienten geméaR dem Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) Fragebogen berichteten Ereignisse ausgewer-
tet. Sie war definiert als Verschlechterung um mindestens 2 Punkte im Vergleich zum Nadir oder Beginn der Anwendung kurz-
oder langwirksamer Opioide gegen Schmerzen Uber = 7 aufeinanderfolgende Tage.

Die mediane Behandlungsdauer betrug bei Patienten, die mit Darolutamid+Docetaxel behandelt wurden, 41,0 Monate (Spanne:
0,1 bis 56,5 Monate) und bei Patienten, die Placebo+Docetaxel erhielten, 16,7 Monate (Spanne: 0,3 bis 55,8 Monate). 87,6 % der
Patienten im Arm mit Darolutamid+Docetaxel und 85,5 % der Patienten im Arm mit Placebo+Docetaxel erhielten sechs vollstandi-
ge Docetaxel-Zyklen, und 1,5 % bzw. 2,0 % der Patienten wurde kein Docetaxel verabreicht.

Tabelle 5: Wirksamkeitsergebnisse aus der ARASENS-Studie

% i it Er- o
Anzahl (%) der Patienten mit Er: Median (Monate) (95% KI) Hazard Ratio

eignissen (95% Konfidenz-intervall
Wirksamkeitsparameter Darolutamid + Placebo + Darolutamid + Placebo + [K1D)
Docetaxel Docetaxel Docetaxel Docetaxel p-Wert
(N =651) (N = 654)? (N =651) (N = 654)? (einseitig)©
Gesamtiiberlebend 229 (35,2 %) 304 (46,5 %) NE 48,9 0,675
(NE; NE) (44,4; NE) (0,568; 0,801)
<0,0001

@Ein Patient im Placeboarm wurde von allen Analysen ausgeschlossen

b Hazard Ratio < 1 zugunsten Darolutamid

¢ Basierend auf stratifiziertem Log-Rank-Test

dDie Ergebnisse zum Gesamtiiberleben stimmten Gber alle Patientensubgruppen hinweg lberein, einschlieBlich Ausmal der Er-
krankung und Konzentration der alkalischen Phosphatase

NE: nicht erreicht
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Die folgenden sekundaren Wirksamkeitsendpunkte zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten der Patienten im
Darolutamid+Docetaxel-Arm im Vergleich zu Patienten im Placebo+Docetaxel-Arm: Zeit bis zum Auftreten eines kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms (medianes NE vs. 19,1 Monate; HR = 0,357, p < 0,0001); Zeit bis zum ersten symptomatischen Skeletter-
eignis (medianes NE vs. NE Monate; HR = 0,712, p = 0,0081); Zeit bis zum Beginn einer nachfolgenden antineoplastischen Chemo-
therapie (medianes NE vs. 25,3 Monate; HR = 0,388, p < 0,0001); Zeit bis zur Schmerzprogression (medianes NE vs. 27,5 Monate;
HR = 0,792, p = 0,0058); symptomatische skelettereignisfreie Uberlebenszeit (Median 51,2 vs. 39,7 Monate; HR = 0,609,

p <0,0001).

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben (ARASENS)?

Wahrscheinlichkeit des Gesamtiiberlebens (%)

-O
0.4 -
0.3 -
0.2
— 1 - Darolutamid+Docetaxel (N = 651)
i I B 2 - Placebo+Docetaxel (N = 654)
0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

- . Monate seit der Randomisierung
Risikopatienten

1 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 0
2 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107 37 6 1 0

@ Die Gesamtuberlebensrate nach 36 Monaten betrug 72,3 % (95% Kl, 68,8 % bis 75,8 %) im Arm mit Darolutamid+Docetaxel ver-
sus 63,8 % (95% K1, 60,1 % bis 67,6 %) im Arm mit Placebo+Docetaxel.

Die Gesamtiiberlebensrate nach 48 Monaten betrug 62,7 % (95% KI, 58,7 % bis 66,7 %) im Arm mit Darolutamid+Docetaxel versus
50,4 % (95% K, 46,3 % bis 54,6 %) im Arm mit Placebo+Docetaxel.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Darolutamid eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen zu malignen Neoplasmen der Prostata gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Einfiihrung

Darolutamid besteht aus zwei Diastereomeren [(S,R)-Darolutamid und (S,S)-Darolutamid], die Giber den im Blutkreislauf vorkom-
menden Hauptmetaboliten Keto-Darolutamid ineinander umgewandelt werden. /n vitro zeigen alle drei Substanzen eine dhnliche
pharmakologische Aktivitat. Darolutamid ist in wassrigen Losungsmitteln Uber einen grolten pH-Bereich nur schwer I6slich und in
organischen Losungsmitteln im Allgemeinen besser I6slich.

Resorption

Nach oraler Gabe von 600 mg (2 Tabletten zu 300 mg) zweimal taglich wurden maximale Darolutamid-Plasmakonzentrationen im
Steady State von 4,79 mg/I (Variationskoeffizient: 30,9 %) bei nmCRPC-Patienten in der ARAMIS-Studie und von 3,84 mg/I (Variati-
onskoeffizient: 35,6 %) bei mMHSPC-Patienten in der ARASENS-Studie erreicht. Die mediane Zeit bis zum Erreichen maximaler
Plasmakonzentrationen betrug 3 — 4 Stunden. Auf Basis von AUCq.1,-Daten im Steady-State veranderte sich das Verhaltnis der
beiden Diastereomere, (S,R)-Darolutamid und (S,S)-Darolutamid, von 1:1 in der Tablette 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 Do-
sisgabe erreicht.
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Die absolute Bioverfigbarkeit nach oraler Gabe einer Tablette NUBEQA mit 300 mg Darolutamid im Nichternzustand betragt im
Vergleich zu einer intravendsen Injektion ca. 30 %. Bei Gabe zusammen mit einer Mahlzeit war die Bioverfligbarkeit von Darolut-
amid um den Faktor 2,0 bis 2,5 erhoht. Fur den Hauptmetaboliten Keto-Darolutamid wurde ein ahnlicher Anstieg der Exposition be-
obachtet.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Darolutamid nach intravendser Verabreichung betragt 119 |, was darauf hindeutet, dass
Darolutamid umfassend Uber den gesamten Korper sowohl in intrazellulédre als auch extrazelluldre Flussigkeitsraume verteilt wird.
Darolutamid ist maRig stark (zu 92 %) an humane Plasmaproteine gebunden, wobei es zwischen den beiden Diastereomeren kei-
ne Unterschiede gibt. Der Hauptmetabolit von Darolutamid, Keto-Darolutamid, ist stark (zu 99,8 %) an Plasmaproteine gebunden.
Ob Darolutamid die Blut-Hirn-Schranke passiert, wurde klinisch nicht untersucht. Expositionen gegeniber Darolutamid im Gehirn
sind jedoch hinsichtlich der AUCq»4 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 Darolutamid Uber die intakte Blut-Hirn-Schranke bei Ratten
und Mausen hin und auf eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass Darolutamid die intakte Blut-Hirn-Schranke beim Menschen in ei-
nem klinisch bedeutsamen Umfang passiert.

Biotransformation

Die Diastereomere (S R)-Darolutamid und (S,S)-Darolutamid kénnen Uber den Metaboliten Keto-Darolutamid ineinander umgewan-
delt werden, wobei bevorzugt (S,5)-Darolutamid entsteht.

Nach oraler Einzelgabe von 300 mg '* C-markiertem Darolutamid als Lésung zum Einnehmen ist Keto-Darolutamid der einzige
Hauptmetabolit mit einer ca. zweifach hoheren Gesamtexposition im Plasma im Vergleich zu Darolutamid. Darolutamid und
Keto-Darolutamid sind zusammen fiir 87,4 % der '* C-Radioaktivitét im Plasma verantwortlich, was darauf hindeutet, dass allen
anderen Metaboliten nur eine untergeordnete Bedeutung zukommt.

Darolutamid wird hauptséachlich Uber einen oxidativen Stoffwechselweg abgebaut, der im Wesentlichen von CYP3A4 vermittelt
wird, wie auch durch direkte Glucuronidierung, die vor allem durch UGTTA9 und UGT1A1 erfolgt. Darliber hinaus wurde gezeigt,
dass hauptséchlich die AKR1C-Isoformen die Reduktion von Keto-Darolutamid zu den Wirkstoffdiastereomeren katalysieren.

Elimination

Die effektive Halbwertszeit von Darolutamid und Keto-Darolutamid im Plasma von Patienten betragt ca. 18 bis 20 Stunden. Von
den beiden Diastereomeren, aus denen Darolutamid besteht, hat (S £)-Darolutamid mit 9 Stunden eine kirzere effektive Halb-
wertszeit als (S,S)-Darolutamid mit 22 Stunden. Die Clearance von Darolutamid nach intravendser Verabreichung betrug 116 ml/
min (VK: 39,7 %). Insgesamt 63,4 % der wirkstoffbezogenen Stoffe werden mit dem Urin (ungefahr 7 % in unveréanderter Form) und
32,4 % mit dem Stuhl ausgeschieden. Mehr als 95 % der Dosis wurden innerhalb von 7 Tagen nach der Verabreichung wiederge-
funden.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

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

Besondere Patientengruppen

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

Nierenfunktionsstorung

In einer klinischen Studie zur Pharmakokinetik waren AUC und C,y,5« von Darolutamid bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (geschétzte glomerulare Filtrationsrate [eGFR] 15 - 29 ml/min/1,73 m?) im Vergleich zu gesunden Probanden um das 2,5
bzw. 1,6-Fache erhoht.

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

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

Leberfunktionsstérung

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

Unterschiede in Bezug auf die ethnische Zugehdrigkeit

Es wurden keine klinisch relevanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Darolutamid in Bezug auf die ethnische Zugehorig-
keit (kaukasisch, japanisch, asiatisch auRer japanisch, schwarz oder afroamerikanisch) beobachtet. Eine pharmakokinetische Po-
pulationsanalyse ergab bei japanischen Patienten in beiden Studien, ARAMIS und ARASENS, im Vergleich zu Patienten aus allen
anderen Regionen einen geometrischen mittleren Anstieg der Exposition (AUC) bis auf das 1,56-Fache (90 % KI: 1,43 bis 1,70).
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Systemische Toxizitat

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten und Hunden waren die wichtigsten Ergebnisse Veranderungen der mannli-
chen Reproduktionsorgane (Abnahme des Organgewichts mit Atrophie der Prostata und der Nebenhoden). Diese Effekte traten
bei systemischen Expositionen auf, die im Bereich oder unterhalb der erwarteten humantherapeutischen Exposition liegen (auf der
Basis von AUC-Vergleichen). Zusatzliche Veranderungen im Reproduktionsgewebe umfassten einen minimalen Anstieg der Va-
kuolisierung in der Hypophyse, Atrophie und reduzierte Sekretion der Samenbldschen und Brustdrisen bei Ratten sowie testikula-
re Hypospermie, Dilatation und Degeneration der Hodenkanalchen bei Hunden. Die in den mannlichen Reproduktionsorganen bei-
der Tierspezies festgestellten Verdnderungen standen im Einklang mit der pharmakologischen Aktivitat von Darolutamid und hat-
ten sich nach 4- bis 8-wochigen Erholungsphasen ganz oder teilweise zurtickgebildet.

Embryotoxizitat/ Teratogenitat

Es wurden keine Studien zur Entwicklungstoxizitat durchgefihrt.

Reproduktionstoxizitat

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

Genotoxizitdt und Karzinogenitat

Darolutamid induzierte im mikrobiologischen Mutagenesetest (Ames-Test) keine Mutationen. Bei hohen Konzentrationen induzier-
te Darolutamid /n vitro strukturelle Chromosomenaberrationen bei kultivierten Humanlymphozyten. /n vivo wurde jedoch im kom-
binierten Knochenmark-Mikronukleus-Test und Comet-Assay in Leber und Duodenum der Ratte keine Genotoxizitat bei Expositio-
nen hoher als die maximale Exposition beim Menschen beobachtet.

Bei oraler Gabe von Darolutamid Gber 6 Monate an mannliche transgene rasH2-Mause zeigte sich bei Dosen von bis zu 1.000 mg/
kg/Tag kein karzinogenes Potenzial. Diese Dosis entspricht fiir Darolutamid dem 0,9- bis 1,3-Fachen bzw. fiir Keto-Darolutamid
dem 2,1- bis 2,3-Fachen der klinischen Exposition (AUC) unter der empfohlenen klinischen Tagesdosis von 1.200 mg/Tag. Ausge-
hend von dieser Studie kann ein karzinogenes Risiko von Darolutamid nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Sicherheitspharmakologie

In vitro flihrte Darolutamid zu einer schwachen Hemmung des hERG-vermittelten Kaliumstroms und des L-Typ-Calciumkanals.
In vivo bewirkte Darolutamid bei narkotisierten Hunden eine geringfiigige Verkirzung der QT-Intervalldauer, dieser Effekt wurde je-
doch bei wachen Hunden nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Calciumhydrogenphosphat (E 341)
Croscarmellose-Natrium
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (E 470b)
Povidon (E 12071)

Filmuberzug
Hypromellose

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

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses

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

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1432/001 112 Filmtabletten

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Marz 2020
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. Oktober 2024

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

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

Fax: +49 (0)214-2605 516 03

E-Mail: medical-information@bayer.com
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