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darolutamida
APRESENTACOES

NUBEQA® (darolutamida) é apresentado na forma de comprimido revestido com 300
mg de darolutamida, em cartucho contendo frasco plastico com 120 comprimidos
revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de NUBEQA® (darolutamida) contém 300 mg de
darolutamida.

Excipientes: fosfato de calcio dibasico, croscarmelose sodica, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, povidona K 30 e laca branca (hipromelose 15 cP, lactose
monoidratada, macrogol 3350 e didxido de titanio).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
NUBEQA® (darolutamida) é indicado para o tratamento de pacientes com:
- Cancer de prostata ndo-metastatico resistente a castragdo (CPRCnm).

- Cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel (CPHSm) em combinagdo com
docetaxel.

28 RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca foram estabelecidas em dois estudos de fase III multicéntricos,
randomizados, placebo-controlado em pacientes com CPRCnm (ARAMIS) e CPHSm
(ARASENS). Todos os pacientes receberam um analogo do hormoénio liberador de
horménio luteinizante (LHRH) concomitantemente ou tiveram uma orquiectomia
bilateral.

» Cancer de prostata nio-metastatico resistente a castracio (CPRCnm)

A eficacia e a seguranga de NUBEQA® (darolutamida) foram avaliadas em um estudo
de fase III multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado (ARAMIS), em
pacientes com cancer de prostata ndo metastatico resistente a castragdo, com tempo de
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duplicacdo do antigeno prostatico especifico (PSADT) < 10 meses. No total, 1.509
pacientes foram randomizados na proporgao 2:1 para receberem 600 mg de
darolutamida oralmente, duas vezes por dia (n=955), ou placebo correspondente
(n=554).

Pacientes com presenca de linfonodos pélvicos < 2 cm, em eixo curto abaixo da
bifurcacdo aodrtica, foram autorizados a entrar no estudo. Auséncia ou presenca de
metastase foram avaliadas por revisao radioldgica central independente. Foram
incluidos nesta andlise 89 pacientes que foram retrospectivamente identificados com
metastase na avaliagdo basal (“baseline”). A randomizacao foi estratificada por PSADT
(< 6 meses ou > 6 meses) e uso de terapia com inibidores da osteodlise na entrada do
estudo (sim ou ndo).

Os seguintes dados demograficos dos pacientes e caracteristicas da doenga foram
balanceados entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 74 anos (faixa entre
48-95) e 9% dos pacientes tinham 85 anos de idade ou mais. A distribuicao racial foi
79% branca, 13% asiatica e 3% negra. A maioria dos pacientes tiveram pontuagao de
Gleason de 7 ou mais no diagnoéstico (73%). O PSADT mediano foi de 4,5 meses. Nove
por cento (9%) dos pacientes tiveram orquiectomia prévia, 25% dos pacientes tiveram
prostatectomia prévia e 50% dos pacientes tiveram pelo menos uma radioterapia prévia.
Setenta e seis por cento (76%) dos pacientes receberam mais de um tratamento anti-
hormonal prévio. Entre os 1.509 pacientes randomizados, 69,0% tinham “performance
status ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)” de 0 e 31,0% dos pacientes
tinham ECOG de 1 na condicdo basal. Pacientes com historico médico de

convulsdo foram autorizados a entrar no estudo, e 12 pacientes (0,21%) foram incluidos
no brago de darolutamida.

O tratamento com NUBEQA® (darolutamida) continuou até progressio radiografica da
doenca, conforme avaliado por imagem convencional (tomografia computadorizada
(TC), ressonédncia magnética por imagem, cintilografia 6ssea com Tc99m) por revisao
central cega, toxicidade inaceitavel ou desisténcia. O desfecho primario de eficacia foi
sobrevida livre de metastase (SLM). Os desfechos secundarios foram sobrevida global
(SG), tempo para progressao da dor, tempo para inicio da primeira quimioterapia
citotoxica para cancer de prostata e tempo para os primeiros eventos esqueléticos
sintomaticos (definidos como ocorréncia de qualquer um dos seguintes eventos:
radioterapia com feixe externo para aliviar sintomas esqueléticos, novas fraturas de
0sso0s patologicas e sintomaticas, compressao da medula espinhal ou intervengao
cirurgica ortopédica relacionada ao tumor).

O tratamento com NUBEQA® (darolutamida) resultou em melhora estatisticamente
significante na SLM, comparado ao placebo, com valor-p de < 0,000001 e relacdo de
risco (“hazard ratio” — HR) de 0,413 (veja Tabela 1 e Figura 1).

Os resultados de SLM foram consistentes através dos subgrupos de pacientes
independentemente do PSADT, do uso prévio de agentes inibidores da ostedlise ou de
doenca locorregional. Subgrupos adicionais com resultados consistentes de SLM
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incluiram PSA basal (“baseline”), pontuagdo de Gleason ao diagnostico, idade, regido
geografica, performance status ECOG basal (“baseline”), raga e nimero de terapias
hormonais prévias.
Ap0s a analise primaria da SLM, o estudo foi aberto e foi oferecido o tratamento com
NUBEQA® (darolutamida) aos pacientes que estavam recebendo o placebo, com o
estudo aberto (op¢ao de cruzamento de brago), uma vez que o estudo teve a quebra

planejada do cego. Dos 554 pacientes randomizados do grupo placebo, 170 (31%)
passaram a receber o tratamento com NUBEQA® (darolutamida). A analise de SG nio
foi ajustada devido aos efeitos das variaveis do cruzamento. No momento da analise
final, o tratamento com NUBEQA® (darolutamida) resultou em melhora
estatisticamente significante na sobrevida global comparada com o placebo (HR=0,685;

p=0,003048; a mediana ndo foi alcancada em nenhum brago, veja Tabela 1 e Figura 2).
O tratamento com NUBEQA® (darolutamida) também resultou em atraso
estatisticamente relevante no tempo para progressao da dor (HR=0,647, p=0,000008),
no tempo para inicio da primeira quimioterapia citotoxica (HR=0,579, p=0, 000044) e
no tempo para primeiro evento esquelético sintomatico (HR=0,484, p=0, 005294)

comparados ao placebo (veja Tabela 1). Todas as analises foram realizadas no conjunto
de analise completo.

Tabela 1: Resultados de eficacia do estudo ARAMIS

1025-VV-LAB-112851-CCDS6

Hazard Ratio °
, o . o
Nimero de eventos (%) Mediana (95% IC) (95% Intervalo
Parametro NUBEQA Placebo® NUBEQA Placebo® de Confianca
de eficacia (N=955) (N=554) (N=955) (N=554) [IC])
valor-p

(“two-sided”)
Sobrevida 221 (23,1%) 216 40,4 meses 18,4 meses 0,413
livre de (39,0%) (34,3, NR) | (15,5,22,3) (0,341, 0,500)
metastase <0,000001
Sobrevida 148 (15,5%) 106 NR NR 0, 685
global (19,1%) (56,1, NR) (46,9, NR) (0,533, 0,881)

0,003048
Tempo para 251 (26,3%) 178 40,3 meses 25,4 meses 0,647
progressao da (32,1%) (33,2,41,2) | (19,1, 29,6) (0,533, 0,785)
cd

dor 0,000008
Tempo para 127 (13,3%) 98 NR NR 0,579
inicio da (17,7%) (NR, NR) (NR, NR) (0,444, 0,755)
primeira 0,000044
quimioterapia ’
citotoxica
Tempo para 29 (3,0%) 28 (5,1%) NR NR 0,484
primeiro (NR, NR) (NR, NR) (0,287, 0,815)
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evento’ . 0,005294
esquelético
sintomatico
a Incluindo 170 pacientes que passaram para o estudo aberto darolutamida.
b “Hazard ratio” < 1 favorece NUBEQA
c Para SLM e tempo para progressao da dor, a analise realizada no momento da conclusao
primaria ¢ considerada como a analise final.
d Desfecho relatado pelo paciente, conforme avaliado pelo questionario “Brief Pain Inventory-

Short Form”
NR Nao alcangado

O tratamento com NUBEQA® (darolutamida) resultou em sobrevida livre de progressio
mais longa (SLP, mediana 36,8 vs 14,8 meses, HR=0,380, p<0,000001) e aumento do
tempo para progressdo de PSA (mediana 29,5 vs 7,2 meses, HR=0,164, p<0,000001). A
consisténcia do efeito foi observada em todas as medidas de sobrevida (SLM, SG e SLP).

Figura 1: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida livre de metastase (ARAMIS)
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Figura 2: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global (ARAMIS)
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» Cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel (CPHSm)

A eficécia e seguranca de NUBEQA® (darolutamida) em combinagdo com docetaxel foi
avaliada em um estudo de fase III, multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado
(ARASENS) em pacientes com CPHSm. No total, 1.306 pacientes foram randomizados
(1:1) para receber 600 mg de darolutamida por via oral duas vezes ao dia (n=651) ou
placebo correspondente (n=655), concomitantemente com 75 mg/m? de docetaxel, por 6
ciclos. O tratamento com NUBEQA® (darolutamida) ou placebo continuou até doenca
progressiva sintomatica, mudanca de terapia antineopldasica, toxicidade inaceitavel,
morte ou desisténcia.

A presenca de metastase foi avaliada por revisdo radiologica central independente.
Pacientes apenas com acometimento de linfonodos regionais (M0) foram excluidos do
estudo. A randomizagdo foi estratificada pela extensdo da doenga (apenas metastases
linfonodais ndo regionais (M1a), metastases 6sseas com ou sem metastases linfonodais
(M1b) ou metastases viscerais com ou sem metastases linfonodais ou com ou sem
metastases 0sseas (M1c)) e pelo nivel de fosfatase alcalina (< ou > limite superior do
normal) no inicio do estudo.

Os seguintes dados demograficos do paciente e caracteristicas da doenga foram
equilibrados entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 67 anos (intervalo
41-89) e 0,5% dos pacientes tinham 85 anos ou mais. A distribuicdo racial foi 52%
branca, 36% asiatica e 4% negra. A maioria dos pacientes tinham um escore de Gleason
de 8 ou superior no momento do diagnostico (78%). Setenta e um por cento (71%) dos
pacientes tinham performance status ECOG de 0, e 29% dos pacientes tiveram
performance status ECOG de 1. Pacientes com doenga de novo representaram 86,1% e
com doenga recorrente, 12,9% dos pacientes. No inicio do estudo, 3% dos pacientes
tinham M1a, 79,5% tinham M1b e 17,5% tinham M1c; a fosfatase alcalina foi< LSN em
44,5% dos pacientes € > LSN em 55,5% dos pacientes; o nivel mediano de PSA foi de
30,3 ug/L e 24,2 pg/L na avaliagio basal (“baseline”) para NUBEQA® (darolutamida)
vs grupo placebo, respectivamente. Pacientes com historico médico de convulsdo foram
autorizados a entrar no estudo, e 4 pacientes (0,6%) foram incluidos no brago
NUBEQA® (darolutamida) + docetaxel.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida global (SG). Os desfechos secundarios
foram tempo para cancer de prostata resistente a castragcdo, tempo para progressao da
dor, sobrevida livre de eventos esqueléticos sintomaticos (SL-EES), tempo para o
primeiro evento esquelético sintomatico (EES), tempo para inicio da terapia
antineoplasica subsequente, tempo para piora dos sintomas fisicos relacionados a
doenca e tempo até o inicio do uso de opioides por >7 dias consecutivos.

Oitenta e sete e seis décimos (87,6%) e 85,5% dos pacientes receberam 6 ciclos
completos de docetaxel e 1,5% e 2,0% dos pacientes ndo receberam docetaxel no brago
darolutamida + docetaxel e placebo + docetaxel, respectivamente.
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Foi observada no brago NUBEQA® (darolutamida) + docetaxel a melhora
estatisticamente significativa e clinicamente relevante na SG, com uma reducao de
32,5% no risco de morte (HR=0,675, p<0,0001), em comparacdo com o braco placebo +
docetaxel (veja Tabela 2 e Figura 3). Os resultados de SG foram consistentes em todos
os subgrupos de pacientes, incluindo subgrupos de estratificacdo (extensdo da doenca e
nivel de fosfatase alcalina).

Os seguintes desfechos secundérios de eficacia mostraram uma vantagem
estatisticamente significativa a favor do NUBEQA® (darolutamida): prolongamento do
tempo para cancer de prostata resistente a castragdo (HR=0,357, p<0,0001) e tempo
para o primeiro evento esquelético sintomatico (HR=0,712, p = 0,0081), retardo no
tempo para o inicio da quimioterapia antineoplasica subsequente (HR=0,388, p<0,0001)
e tempo de sobrevida livre de eventos esqueléticos sintomaticos significativamente
maior (HR=0,609, p<0,0001, veja Tabela 2, Figura 4).

A progressao da dor foi avaliada usando o formulario de desfecho relatado pelo paciente
(Patient-Reported Outcome (PRO)), de formulario breve de dor (Brief Pain Inventory-
Short Form (BPI-SF)), definido como uma piora de pelo menos 2 pontos a partir do
nadir, e inicio do uso de opioides de curta ou longa acdo para dor por >7 dias
consecutivos. Um atraso estatisticamente significativo no tempo de progressao da dor
(HR=0,792, p = 0,0058) foi observado para pacientes tratados no brago NUBEQA®
(darolutamida) + docetaxel em comparagao com o brago placebo + docetaxel.
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Tabela 2: Resultados de eficacia do estudo ARASENS
b
Nimero de pacientes Mediana em meses Hazard Ratio
com eventos (%) (95% IC) (95% Intervalo
Pariametro de Confianca
de eficacia NUBEQA + | Placebo + | NUBEQA + | Placebo + [IC])
docetaxel docetaxel docetaxel docetaxel valor-p
(N=651) (N=654)* (N=651) (N=654)* (“one-sided”)"
Sobrevida 229 (35,2%) 304 NR 48,9 0,675
V)
global (46,5%) | NR,NR) | (444.NR) | (0.568,0,801)
<0,0001
Tempo para | 225 (34,6%) 391 NR 19,1 0,357
o
CPRC (59,8%) (NR, NR) (16,5, 21,8) (0,302, 0,421)
<0,0001
Tempo para | 222 (34,1%) 248 NR (30,5, 27,5 (22,0, 0,792 (0,660,
progressao da (37,9%) NR) 36,1) 0,950)
d
dor 0,0058
Sobrevida 257 (39,5%) 329 51,2 (47,2, 39,7 (36,0, 0,609 (0,516,
livre de (50,3%) NR) 42,3) 0,718) <0,0001
eventos
esqueléticos
sintomaticos
(SL-EES)
Tempo para 95 (14,6%) 108 NR (NR, NR (NR, 0,712 (0,539,
primeiro (16,5%) NR) NR) 0,940)
evento
esquelético 0,0081
sintomatico
(EES)
Tempo para | 219 (33,6%) 395 NR (NR, 25,3 (23,1, 0,388 (0,328,
inicio da (60,4%) NR) 28.8) 0,458)
terapia <0.0001
antineoplasica ’
subsequente

2 Um paciente no brago com placebo foi excluido de todas as analises

b “Hazard ratio” < 1 favorece NUBEQA

¢ Com base no teste de log-rank estratificado

4 Avaliado pelo BPI-SF e inicio do uso de opioides de curta ou longa acdo para dor por >7 dias

consecutivos
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CPRC Cancer de prostata resistente a castragao
NR Nio alcangado

A qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS) foi mantida durante o tratamento
para pacientes em ambos os bracos, conforme avaliado pelo questionario do “National
Comprehensive Cancer Network”/ Avaliagdo Funcional da Terapia do Cancer - indice
de Sintomas de Prostata 17 (NCCN-FACT FPSI-17).

O tratamento com NUBEQA® (darolutamida) + docetaxel resultou em retardos
clinicamente significativos no tempo de inicio do uso de opioides por >7 dias
consecutivos (HR=0,688, 95% IC, 0,523 a 0,900).

Foi observado um tempo maior para progressdao do PSA para pacientes no brago
NUBEQA® (darolutamida) + docetaxel em comparagio com o braco placebo +
docetaxel (mediana ndo alcangada vs. 22,4 meses, HR=0,255).

Figura 3: Curvas Kaplan-Meier de sobrevida global; populacio CPHSm (ARASENS)?*
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2 taxa de SG aos 36 meses no brago NUBEQA® (darolutamida) + docetaxel foi de 72,3% (95% IC, 68,8 a
75,8) versus no brago placebo + docetaxel 63,8% (95% IC, 60,1 a 67,6). A taxa de SG aos 48 meses no
brago NUBEQA® (darolutamida) + docetaxel foi de 62,7% (95% IC, 58,7 a 66,7) versus no brago placebo
+ docetaxel 50,4% (95% IC, 46,3 a 54,6).
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Figura 4: Curvas Kaplan-Meier de tempo para CPRC; populacio CPHSm (ARASENS)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
> Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiandrogenos.

- Mecanismo de a¢ao

A darolutamida ¢ um antagonista ndo-esteroidal do receptor androgénico, com estrutura
flexivel de pirazol com substituigdo polar, que se liga com alta afinidade diretamente ao
dominio de ligagdo ao ligante do receptor, para reter forte atividade antagonista contra o
receptor androgénico (RA).

A darolutamida inibe competitivamente a ligacao do androgeno, a translocacao nuclear
do receptor de androgeno e a transcrigdo mediada por RA.

A darolutamida possui forte eficacia anti-tumoral in vivo (diminui¢do da proliferagdo de
células tumorais), levando a diminui¢do do volume tumoral em modelos xenograficos

de cancer de prostata, incluindo o modelo resistente a castragdo VCaP que
superexpressa 0 RA.
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- Efeitos farmacodinamicos

Pacientes recebendo darolutamida no estudo ARAMIS demonstraram taxa de resposta
confirmada de PSA significantemente maior (definido como reducao > 50% do valor
basal (“baseline’)), em comparagdo aos pacientes recebendo placebo, 84,0% versus
7,9% (diferenca = 76,1%, p <0,000001).

Pacientes recebendo darolutamida + docetaxel no estudo ARASENS tiveram uma taxa
de resposta de PSA significativamente mais alta (definida como redugdo > 50% do valor
basal (“baseline”)) aos 12 meses apds a randomizagdo, em comparagdo aos pacientes
recebendo placebo + docetaxel, 89,6% versus 80,4% (p< 0,0001). A darolutamida +
docetaxel resultou em um declinio maximo mediano de PSA do valor basal a qualquer
momento de 99,7%.

Nao foi observado prolongamento do intervalo QTcF médio (ou seja, maior que 10 ms)
apos administracdo oral de 600 mg de darolutamida, duas vezes ao dia, comparado ao
placebo em um subgrupo de 500 pacientes no estudo de fase III (ARAMIS).

» Propriedades farmacocinéticas
- Introducao geral

A darolutamida consiste em dois diastereoisomeros [(S,R)-darolutamida e (S,S)-
darolutamida] que interconvertem via principal metabolito circulante, chamado ceto-
darolutamida. In vitro, todas as trés substancias apresentaram atividade farmacologica
similar. A darolutamida ¢ pouco soluvel em solventes aquosos em uma ampla faixa de
pH e, geralmente, ¢ mais soluvel em solventes organicos.

-Absorcao

Ap6s administragdo oral de 600 mg (2 comprimidos de 300 mg), as concentracdes

plasmaticas maximas de darolutamida de 4,79 mg/L (coeficiente de variagdo: 30,9%)
sdo geralmente atingidas em torno de 4 horas apos a administragdo. A proporgao dos
dois diastereoisdmeros, (S,R)-darolutamida para (S,S)-darolutamida mudou de 1:1 no

comprimido para uma propor¢do de aproximadamente 1:9 no plasma, com base em
dados de AUC (0-12) no estado de equilibrio. Apos administra¢ao oral junto com
alimentos, o estado de equilibrio ¢ atingido apo6s 2-5 dias de dose repetida, duas vezes
ao dia.

A biodisponibilidade absoluta comparada a uma injecao intravenosa ¢ de
aproximadamente 30% ap6s administragio oral de um comprimido de NUBEQA®
(darolutamida) contendo 300 mg de darolutamida, em jejum. A biodisponibilidade da
darolutamida foi melhorada em 2,0 a 2,5 vezes quando administrada com alimentos.
Um aumento similar da exposi¢@o foi observado para o principal metabolito ceto-
darolutamida.

1025-VV-LAB-112851-CCDS6
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- Distribuicao

O volume aparente de distribuicdo da darolutamida, apds administracao intravenosa, ¢
119 L, indicando que a darolutamida ¢ amplamente distribuida por todo o corpo para
ambos os espacos fluidos, intracelulares e extracelulares.

A darolutamida ¢ moderadamente (92%) ligada as proteinas plasmaticas humanas, sem
qualquer diferenga entre os dois diastereoisdomeros. O principal metabdlito da
darolutamida, ceto-darolutamida, ¢ altamente (99,8%) ligado as proteinas plasmaticas.
A passagem da darolutamida através da barreira hematoencefalica ndo foi clinicamente
estudada. No entanto, exposicdes cerebrais a darolutamida em termos de AUC (0-24)
sdo muito baixas, com 4,5% de exposi¢ao plasmatica apds dose unica em ratos e 1,9-
3,9% apos dose repetida em camundongos. Isto indica baixa passagem da darolutamida
através da barreira hematoencefélica intacta em ratos e camundongos e baixa
probabilidade da darolutamida atravessar a barreira hematoencefélica intacta em
humanos, em uma extensdo clinicamente relevante.

- Metabolismo/Biotransformacao

Os diastereoisomeros (S,R)-darolutamida e (S,S)-darolutamida sdo capazes de se
interconverter através do metabdlito ceto-darolutamida, com preferéncia para (S,S)-
darolutamida.

Ap6s administragdo oral tinica de 300 mg de C-darolutamida como solugdo oral, a ceto-
darolutamida ¢ o tinico metabolito principal com exposicdo total aproximadamente 2
vezes maior no plasma, se comparado a darolutamida. A darolutamida e a ceto-
darolutamida contabilizaram juntas 87,4% da C-radioatividade no plasma, indicando
que todos os outros metabolitos sdo de menor importancia.

A darolutamida é metabolizada primariamente por metabolismo oxidativo mediado
principalmente por CYP3A4, assim como por glicuronidagdo direta mediada
preferencialmente por UGT1A9 e UGT1A1. Adicionalmente, principalmente as
isoformas AKR1C demonstraram catalisar a redug¢@o da ceto-darolutamida para os
diastereoisomeros.

- Eliminacio/Excrecio

A meia-vida efetiva da darolutamida e da ceto-darolutamida no plasma dos pacientes ¢
de aproximadamente 20 horas. Dos dois diastereoisdmeros que compdem a
darolutamida, (S,R)-darolutamida possui meia-vida efetiva mais curta de 9 horas, se
comparado ao (S,S)-darolutamida, que possui meia-vida efetiva de 22 horas.

A depuragdo da darolutamida, ap6s administragao intravenosa, foi de 116 mL/min (CV:
39,7%). Um total de 63,4% de material relacionado ao farmaco é excretado na urina
(aproximadamente 7% inalterado), 32,4% ¢ excretado nas fezes. Mais de 95% da dose
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foi recuperada dentro de 7 dias ap6s administragao.

- Linearidade/Nao-linearidade

Na faixa de dose de 100 a 700 mg (ap6s dose tnica e em estado de equilibrio), a
exposicdo aos dois diastereoisomeros e ao metabdlito principal ceto-darolutamida
aumentou linearmente de forma quase proporcional a dose. Com base em uma absor¢ao
saturada, ndo foi observado aumento adicional na exposi¢ao de darolutamida a 900 mg,
duas vezes ao dia.

- Informacdées adicionais para populacgdes especiais
e Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em um estudo clinico de farmacocinética, Cmax € AUC da darolutamida foram
1,5 e 1,9 vezes maiores em pacientes sem cancer com insuficiéncia hepatica
moderada, comparados a voluntarios sadios.

Nao ha dados para pacientes com insuficiéncia hepatica grave, portanto ndo ¢
recomendado o uso de NUBEQA® (darolutamida) nessa populagao.

e Pacientes com insuficiéncia renal

Em um estudo clinico de farmacocinética, AUC e Cmax para darolutamida foram
2,5 e 1,6 vezes maiores em pacientes com insuficiéncia renal grave (Taxa de
Filtragdo Glomerular [TFGe] estimada de 15 a 29 mL/min/1,73 m?) comparados
a voluntarios sadios.

Uma analise farmacocinética populacional indica uma exposi¢ao (AUC) 1,1,
1,3 e aproximadamente 1,5 vezes maior da darolutamida em pacientes com
insuficiéncia renal leve (TFGe 60 a 89 mL/min/1.73 m?), moderada (TFGe 30 a
59 mL/min/1,73 m?) e grave (TFGe 15 a 29 mL/min/1,73m?), quando
comparados a pacientes com fungdo renal normal.

A farmacocinética da darolutamida nao foi estudada em pacientes com
insuficiéncia renal terminal em dialise (TFGe <15 mL/min/1,73 m?). O uso de
NUBEQA® (darolutamida) nio é recomendado em pacientes com insuficiéncia
renal terminal em didlise (TFGe <15 mL/min/1,73 m?).

e Pacientes pediatricos

A seguranga e a eficacia de NUBEQA® (darolutamida) ndo foram estudadas em
criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

e Pacientes idosos

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética da
darolutamida com base na idade (41-95 anos).

1025-VV-LAB-112851-CCDS6
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¢ Diferencas étnicas

Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
darolutamida com base na etnia (Branco, Asiatico, Negro ou Americano
Africano).

» Dados pré-clinicos de seguranca

Além das alteracdes dos o6rgdos reprodutivos, observadas em todos os estudos de
toxicologia animal, os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos,
com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida e genotoxicidade.

- Toxicidade sistémica

Em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cées, os principais achados foram
alteracdes nos orgaos reprodutores masculinos (diminuicao do peso dos 6rgaos com
atrofia da prostata e epididimos). Estes efeitos ocorreram em exposicdes sist€émicas no
intervalo ou abaixo da exposi¢ao humana prevista (com base na comparagao de AUC).
Alteragdes adicionais nos tecidos reprodutivos incluiram um aumento minimo na
vacuolizacdo da glandula pituitaria, atrofia nas vesiculas seminais e glandulas mamarias
em ratos, bem como hipospermia testicular, dilatacdo e degeneracao dos tiibulos
seminiferos em cées. As alteracdes nos 6rgaos reprodutivos masculinos, em ambas as
espécies, foram consistentes com a atividade farmacologica da darolutamida e
revertidas ou parcialmente resolvidas apds periodos de recuperagdo de 4 a 8 semanas.
Nenhum efeito foi observado nos 6rgaos reprodutivos femininos em ratos e cdes. Nao
houve alteracdes significativas na patologia clinica ou histopatologia observadas, em
qualquer outro sistema organico, incluindo o figado.

- Embriotoxicidade/Teratogenicidade

N3do foram realizados estudos sobre toxicidade no desenvolvimento.

- Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicidade reprodutiva ndo foram realizados. No entanto, em estudos de
toxicidade de dose repetida em ratos e caes, foram observadas atrofia e hipospermia no
sistema reprodutor masculino, o que € consistente com a atividade farmacologica da
darolutamida.

- Genotoxicidade e carcinogenicidade

A darolutamida ndo induziu mutagdes no teste de mutagenicidade microbiana (Ames).
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Em altas concentragdes, a darolutamida induziu aberragdes cromossdmicas estruturais
in vitro em linfocitos humanos cultivados. No entanto, no teste do microntcleo da
medula 6ssea combinada in vivo e na eletroforese em gel de célula tnica (“comet
assay’), no figado e no duodeno do rato, ndo foi observada genotoxicidade. No geral, a
darolutamida ndo apresentou potencial genotdxico relevante para uso humano.

Nao foram conduzidos estudos de longa duragdo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico de NUBEQA® (darolutamida).

- Farmacologia de seguranca

Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos, com base em
estudos convencionais de farmacologia de seguranca.

4. CONTRAINDICACOES

Contraindicado para: Mulheres gravidas ou que possam estar gravidas e pacientes com
hipersensibilidade a darolutamida ou qualquer excipiente da formula (veja
“Composicao”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

> Hepatotoxicidade

Casos de lesdo hepatica idiossincratica induzida por droga (LHID), que consiste em
aumentos na ALT e/ou AST de grau > 3, incluindo bilirrubina concomitante >2x LSN,
foram notificados com NUBEQA® (darolutamida) (veja “Anormalidades nos testes
laboratoriais.”) O tempo de inicio variou aproximadamente de 1 més a 12 meses apos o
inicio da administragio de NUBEQA®™ (darolutamida). As anormalidades nos testes de
funcdo hepatica foram reversiveis com a descontinuac¢do do uso de NUBEQA®
(darolutamida). Em caso de anormalidades nos testes de fungdo hepatica, sugestivas de
lesdo hepatica idiossincratica induzida por droga, descontinue permanentemente o uso de
NUBEQA® (darolutamida).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilincia médica estrita e acompanhado por controles periodicos da funcio hepatica
de acordo com a pratica clinica de rotina.

> Insuficiéncia renal

Os dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave sdo limitados. Como a
exposicdo pode ser aumentada, esses pacientes devem receber menor dose no inicio do
tratamento (ver item “8. Posologia e Modo de usar”) e ser monitorados de perto quanto a
reagdes adversas (ver item “9. Reacdes Adversas”). O uso de NUBEQA® (darolutamida)
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ndo ¢ recomendado nos pacientes com insuficiéncia renal terminal ((eGFR <15
mL/min/1.73 m?).

» Insuficiéncia hepatica

Os dados disponiveis para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada sao limitados e
como a exposi¢do pode ser aumentada, esses pacientes devem ser monitorados de perto
quanto a reagdes adversas (ver item “9. Rea¢des Adversas”). A darolutamida ndo foi
estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

» Doencas cardiovasculares

Pacientes com doenga cardiovascular clinicamente significativa nos ultimos 6 meses,
incluindo acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, angina pectoris grave/instavel,
enxerto de revasculariza¢do do miocardio/enxerto periférico e insuficiéncia cardiaca
congestiva sintomatica foram excluidos dos estudos clinicos. Assim, a seguranca da
darolutamida nesses pacientes ndo foi estabelecida. Se NUBEQA® (darolutamida) for
prescrito, os pacientes com doenca cardiovascular clinicamente significativa devem ser
tratados para essas condi¢des de acordo com as diretrizes de tratamento estabelecidas.

» Uso concomitante com outros medicamentos

O uso de indutores fortes de CYP3A4 e glicoproteina-P (gp-P) durante o tratamento com
darolutamida pode diminuir a concentragdo plasmatica de darolutamida e ndo ¢
recomendado, a menos que ndo haja alternativa terapéutica. Deve ser considerada a escolha
de um medicamento concomitante alternativo com menor potencial para induzir CYP3A4
ou gp-P (ver paragrafo “6. Interagdes Medicamentosas™).

Os pacientes devem ser monitorados quanto a reagdes adversas dos substratos BCRP,
OATP1B1 ¢ OATP1B3, pois a coadministracdo com darolutamida pode aumentar as
concentracdes plasmaticas desses substratos. A coadministracdo com rosuvastatina deve ser
evitada, a menos que ndo haja alternativa terapéutica (ver item “6. Interagoes
Medicamentosas™).

» Terapia de privaciao androgénica
A terapia de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT. Em pacientes com
historico de fatores de risco para prolongamento do intervalo QT e em pacientes que fazem
uso concomitante de medicamentos que podem prolongar o intervalo QT (ver item “6.
Interagcdes Medicamentosas™), os médicos devem avaliar a relagéo risco/beneficio,
incluindo o potencial para Torsade de pointes antes iniciando NUBEQA® (darolutamida).

» Fertilidade, gravidez e lactacao

- Gravidez e lactaciao

NUBEQA® (darolutamida) nio é indicado para mulheres. NUBEQA® (darolutamida) ndo
deve ser utilizado em mulheres que estdo ou possam estar gravidas ou amamentando.
Categoria C — Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, ma snao existem estudos disponiveis
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realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica.

- Fertilidade

Nio ha dados sobre o efeito de NUBEQA® (darolutamida) na fertilidade humana.
Estudos em animais demonstraram que darolutamida afetou o sistema reprodutivo em
ratos e cdes machos (veja “Dados pré-clinicos de seguranga”).

- Mulheres com potencial para engravidar/Contracepcao

Se o paciente mantém atividade sexual com uma mulher em idade fértil, deve ser
utilizada contracepg¢do altamente eficaz para prevenir a gravidez durante o tratamento
com NUBEQA® (darolutamida) e por 1 semana ap6s o término do tratamento.

Se o paciente mantém atividade sexual com uma gravida, deve ser utilizado
preservativo durante o tratamento com NUBEQA®™ (darolutamida) e por 1 semana apds
o término do tratamento. Deve ser evitada a exposi¢ao do feto a um inibidor do receptor
androgénico através de transferéncia seminal a mulher gravida, uma vez que isso pode
afetar o desenvolvimento do feto.

» Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nio ha evidéncias de que NUBEQA®™ (darolutamida) afetara a habilidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas.

Atencao: Contém o corante diéxido de titanio.

Atencao: Contém lactose (tipo de agticar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido. Este
medicamento nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de
glicose-galactose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

> Efeitos de outros produtos sobre a darolutamida

- Indutores de CYP3A4 e P-gp

A darolutamida ¢ um substrato de CYP3A4 e glicoproteina-P (P-gp).

A administracdo repetida de rifampicina (600 mg), um forte indutor de CYP3A4 e P-
gp, com dose tnica de darolutamida (600 mg), juntamente com alimento, resultou em
uma reducdo de 72% na exposi¢do média [AUC (0-72)] e uma redugdo de 52% na
Cmax da darolutamida.

O uso de fortes indutores de CYP3A4 e P-gp (por exemplo, carbamazepina,
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fenobarbital, Erva de Sao Jodo) durante o tratamento com NUBEQA® (darolutamida)
ndo ¢ recomendado, a menos que ndo exista alternativa terapéutica. Deve ser
considerada a selecdo de um medicamento concomitante alternativo, com um potencial
fraco ou inexistente para induzir o CYP3A4 ou a P- gp.

- Docetaxel

A administrac¢ao de darolutamida em combinac¢ao com docetaxel nao resultou em
alteracdes clinicamente relevantes na farmacocinética da darolutamida em pacientes
com CPHSm (veja “Resultados de Eficacia”).

- Inibidores de CYP3A4, P-gp e BCRP

A darolutamida ¢ um substrato de CYP3A4, P-gp e Proteina de Resisténcia do Cancer
de Mama (BCRP).

A administragdo de itraconazol (200 mg duas vezes ao dia no primeiro dia € uma vez
ao dia nos proximos 7 dias), um forte inibidor de CYP3A4, P-gp e BCRP, com uma
dose unica de darolutamida (600 mg no dia 5, junto com alimento) resultou em
aumento de 1,7 vezes na exposi¢do média [AUC (0-72)] € um aumento de 1,4 vezes da
Cmax da darolutamida.

Isto indica que NUBEQA®™ (darolutamida) pode ser administrado concomitantemente
com inibidores de CYP3A4, P-gp ou BRCP, sem interagdo medicamentosa
clinicamente relevante.

» Efeitos da darolutamida sobre outros produtos
- Substratos de BCRP, OATP1B1 e OATP1B3

A darolutamida ¢ um inibidor da Proteina de Resisténcia do Cancer de Mama (BCRP)
dos Transportadores Polipeptidicos de Anions Organicos (OATP) 1B1 e 1B3.

A administracdo de darolutamida (600 mg duas vezes ao dia por 5 dias) previamente a
coadministragdo de uma dose tinica de rosuvastatina (5 mg), junto com alimentos,
resultou em aumento de aproximadamente 5 vezes na exposi¢do média (AUC) e Cmax
de rosuvastatina.

Isto indica que a coadministragdo de NUBEQA® (darolutamida) pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de outros substratos concomitantes da BCRP, OATP1B1 ou
OATPI1B3 (por exemplo, metotrexato, sulfassalazina, fluvastatina, atorvastatina).
Portanto, a recomendacdo relatada na bula do outro produto sobre estes substratos deve
ser seguida, quando coadministrado com NUBEQA™ (darolutamida).

- Docetaxel

A administragdo de darolutamida em combinagdo com docetaxel ndo resultou em
alteracdes clinicamente relevantes na farmacocinética de docetaxel em pacientes com
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CPHSm (veja “Resultados de Eficacia”).

- Substratos de P-gp

A coadministragdo de darolutamida e o sensivel substrato da P-gp etexilato de
dabigatrana ndo revelou aumento na exposicdo (AUC e Cmax) da dabigatrana. Isto
indica que NUBEQA®™ (darolutamida) pode ser administrado concomitantemente
com substratos da P-gp sem interacdo medicamentosa clinicamente relevante.

- Substratos de CYP

A darolutamida ¢ um fraco indutor de CYP3A4. A administra¢do de darolutamida (600
mg duas vezes ao dia, por 9 dias) antes da administracdo concomitante de uma dose
unica de midazolam (1 mg), um substrato sensivel de CYP3A4, junto com alimentos,
diminuiu a exposi¢do média (AUC) e Cmax do midazolam em 29% e 32%,
respectivamente.

A darolutamida ndo inibiu o metabolismo de substratos selecionados de CYP in vitro,
em concentragdes clinicamente relevantes.

Isto indica que NUBEQA® (darolutamida) pode ser administrado concomitantemente
com substratos de CYP (por exemplo, varfarina, L-tiroxina, omeprazol) sem interacao
medicamentosa clinicamente relevante.

- Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Uma vez que o tratamento de privacdo androgénica pode prolongar o intervalo QT, a
coadministragdo com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT ou
medicamentos capazes de induzir Torsade de pointes deve ser cuidadosamente
avaliada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade de NUBEQA® (darolutamida) é de 36 meses a partir da data de sua
fabricacao.

Mantenha o frasco hermeticamente fechado ap6s primeira abertura. Uma vez aberto, o
medicamento demonstrou ser estavel por 3 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.Nao
use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apos aberto, valido por 3 meses.

» Caracteristicas organolépticas

Comprimido revestido branco a quase branco, oval, com comprimento de 16 mm e
largura de 8§ mm, marcado com “300” em um lado ¢ “BAYER” no outro lado.

1025-VV-LAB-112851-CCDS6



>m

BAYER

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso oral.

> Regime de dose
- CPRCnm e CPHSm

A dose recomendada ¢ de 600 mg (dois comprimidos revestidos de 300 mg) de
darolutamida, duas vezes ao dia, equivalente a uma dose total de 1200 mg por dia.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com alimentos.

NUBEQA® (darolutamida) deve ser continuado até a progressdo da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

Pacientes recebendo NUBEQA® (darolutamida) também devem receber um analogo do
hormonio liberador de hormonio luteinizante (LHRH) concomitantemente ou devem ter
orquiectomia bilateral.

Se uma dose de NUBEQA® (darolutamida) for esquecida, a mesma deve ser ingerida
assim que o paciente se lembrar, antes da proxima dose. O paciente ndo deve ingerir
duas doses para compensar uma dose esquecida.

- CPHSm

Pacientes com CPHSm devem receber NUBEQA®™ (darolutamida) em combinagio com
docetaxel (veja “Propriedades farmacodinamicas”). O primeiro dos 6 ciclos de
docetaxel deve ser administrado dentro de 6 semanas apds o inicio do tratamento com
NUBEQA® (darolutamida). As recomendagdes da bula do docetaxel devem ser
seguidas. O tratamento com NUBEQA® (darolutamida) deve ser continuado até a
progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel, mesmo que um ciclo de docetaxel
esteja atrasado, interrompido ou descontinuado.

» Modificacio de dose

Se um paciente apresentar toxicidade > Grau 3 ou uma reagado adversa intoleravel
relacionado a0 NUBEQA® (darolutamida), a dose deve ser suspensa ou reduzida para
300 mg, duas vezes por dia, até que os sintomas melhorem (veja também “Adverténcias
e precaugodes”). Entdo, o tratamento pode ser retomado com uma dose de 600 mg, duas
vezes ao dia.

A reducdo da dose abaixo de 300 mg, duas vezes ao dia, ndo é recomendada. A dose
diaria maxima eficaz ¢ a dose recomendada de 600 mg, duas vezes ao dia (veja
“Propriedades farmacocinéticas — Linearidade/Nao-linearidade™).

» Informacdes adicionais para populagoes especiais
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- Pacientes pediatricos

A seguranga e a eficicia de NUBEQA® (darolutamida) em criangas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas.

- Pacientes idosos

Em estudos clinicos, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na
seguranga ou eficacia entre pacientes idosos com idades entre 65-74 anos, 75-84 anos
ou > 85 anos e pacientes mais jovens (com idade < 65 anos). Nao é necessario ajuste de
dose em pacientes idosos (veja também a se¢do “Propriedades farmacocinéticas™).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica leve.

O efeito da insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) na farmacocinética da
darolutamida ¢ desconhecido. O uso de NUBEQA® (darolutamida) ndo ¢ recomendado
em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Para pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada (Child-Pugh B), a dose inicial recomendada ¢ de 300 mg duas vezes
ao dia.

- Pacientes com insuficiéncia renal

A andlise dos dados de pacientes com insuficiéncia renal, que apresentam CPRCnm,
CPHSm e de voluntarios sadios sem cancer, indica que ndao houve aumento
clinicamente relevante da exposi¢ao de darolutamida em pacientes com insuficiéncia
renal leve ou moderada (veja também “Propriedades farmacocinéticas™).

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada (taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] 30 a 89 mL / min / 1,73 m?).
A farmacocinética da darolutamida nao foi estudada em pacientes com doenca renal
terminal em dilise (TFGe <15 ml/min/1,73 m?). O uso de NUBEQA® (darolutamida)
ndo ¢ recomendado em pacientes com com doenga renal terminal em dilise (TFGe
<15 mL/min/1,73 m?).0 uso de NUBEQA® (darolutamida) nio é recomendado em
pacientes com doenca renal terminal em didlise (TFGe <15 mL/min/1,73 m?). Para
pacientes com insuficiéncia renal grave (eGFR 15 a 29 mL/min/1,73 m?), a dose inicial
recomendada ¢ de 300 mg duas vezes ao dia.

- Diferencas étnicas

Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes entre etnias. Nao ¢ necessario
ajuste de dose com base na etnia (veja também “Propriedades farmacocinéticas™).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS
> Resumo do perfil de seguranca
- CPRCnm (ARAMIS)

O perfil de seguranga de NUBEQA® (darolutamida) em CPRCnm ¢ baseado em dados
de 1.508 pacientes, dos quais 954 receberam ao menos uma dose de NUBEQA®
(darolutamida), no estudo ARAMIS.

A reagdo adversa mais frequentemente observada (> 10%) em pacientes com CPRCnm
recebendo NUBEQA® (darolutamida) foi a fadiga.

As reagoes adversas medicamentosas identificadas para a darolutamida incluem fadiga,
dor nas extremidades e erupgdo cutanea (rash). Nao foram observados casos fatais
relacionados com as reagdes adversas ao medicamento. No total, 3,9% dos pacientes
que receberam NUBEQA®™ (darolutamida) e 3,2% dos pacientes que receberam placebo
morreram por eventos adversos emergentes durante o tratamento, que incluiu 6bito
(0,4% vs 0,2%), insuficiéncia cardiaca (0,3% vs 0,5%) e parada cardiaca (0,2% vs
0,5%), com NUBEQA® (darolutamida) e placebo, respectivamente.

Descontinuag@o permanente devido a eventos adversos ocorreu em 9% dos pacientes
que receberam NUBEQA® (darolutamida) ou placebo. Os eventos adversos mais
frequentes, que necessitaram descontinuagdo permanente em pacientes que receberam

NUBEQA® (darolutamida) incluiram insuficiéncia cardiaca (0,4%) e morte (0,4%).

Interrupgdes de dose devido a eventos adversos ocorreram em 13% dos pacientes
tratados com NUBEQA® (darolutamida). Os eventos adversos mais frequentes que
exigiram interrup¢do da dose em pacientes que receberam NUBEQA® (darolutamida)
incluiram hipertensdo (0,6%), diarreia (0,5%) e pneumonia (0,5%).

Redugdes de dose devido a eventos adversos ocorreram em 6% dos pacientes tratados
com NUBEQA" (darolutamida). Os eventos adversos mais frequentes que necessitaram
de redugio da dose em pacientes tratados com NUBEQA®™ (darolutamida) incluiram
fadiga (0,7%), hipertensao (0,3%) e nausea (0,3%).

- CPHSm (ARASENS)

O perfil de seguranga de NUBEQA® (darolutamida) em CPHSm ¢ baseado em dados de
1.302 pacientes, dos quais 652 receberam ao menos uma dose de NUBEQA®
(darolutamida), no estudo ARASENS.

As reagdes adversas mais frequentemente observadas (> 10%) em pacientes com
CPHSm recebendo NUBEQA® (darolutamida) em combinacdo com docetaxel foram
erupcao cutanea (rash) e hipertensao.

> Lista tabulada de reacées adversas
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As reacgdes adversas e testes laboratoriais anormais observados em pacientes com
CPRCnm tratados com NUBEQA® (darolutamida) estdo listadas na Tabela 3 e na
Tabela 5. As reacOes adversas e testes laboratoriais anormais observados em pacientes
com CPHSm tratados com NUBEQA® (darolutamida) em combinag¢ido com docetaxel
estdo listados na Tabela 4 ¢ na Tabela 6.

Elas sao classificadas de acordo com a Classificac¢do por Sistema Corporeo (MedDRA).

O termo MedDRA mais apropriado € utilizado para descrever certa reacao e seus
sinonimos e condicoes relacionadas.

As reacOes adversas estdo agrupadas de acordo com suas frequéncias. Os grupos de
frequéncia sdo definidos pela seguinte convenc¢do: muito comum: > 1/10; comum: >
1/100 a < 1/10.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacoes adversas estdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.

- CPRCnm (ARAMIS)

Tabela 3: Reacdes adversas relatadas em pacientes tratados com NUBEQA®
(darolutamida) no estudo ARAMIS

Classificacio por Muito comum Comum

Sistema Corpéreo

(MedDRA versao

21.0)

Disturbios da pele e Erupcao cutanea
tecidos subcutaneos (rash)?
Distarbios Dor nas extremidades;
musculoesqueléticos e Fraturas

dos tecidos conjuntivos

Disturbios gerais e Fadiga®

condicoes do local de

administracao

Disturbios cardiacos Doenca cardiaca
isquémica‘;
Insuficiéncia
cardiaca!

2 Incluido erupgdo cutanea (rash), rash macular, rash maculopapular, rash papular, rash
pustular, eritema e dermatite
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b Incluido astenia, fadiga, mal-estar e letargia

¢ Incluido arteriosclerose da artéria corondaria, doenca arterial coronaria, oclusdo da artéria
coronaria, estenose da artéria corondria, sindrome coronariana aguda, infarto agudo do
miocardio, angina de peito, angina instavel, infarto do miocardio, isquemia miocardica
dIncluido insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca aguda, insuficiéncia cardiaca
cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejecdo preservada

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Cancer de prostata ndo-metastatico resistente a castracdo (CPRCnm)

- Fraturas

Ocorreram fraturas em 4,2% dos pacientes tratados com darolutamida e em 3,6% dos
pacientes tratados com placebo.

- Doenga cardiaca isquémica e insuficiéncia cardiaca

Doenga cardiaca isquémica ocorreu em 3,2% dos pacientes tratados com darolutamida e em
2,5% dos pacientes tratados com placebo. Eventos de grau 5 ocorreram em 0,3% dos
pacientes tratados com darolutamida e em 0,2% dos pacientes tratados com placebo.
Insuficiéncia cardiaca ocorreu em 1,9% dos pacientes tratados com darolutamida e em 0,9%
dos pacientes tratados com placebo.

- CPHSm (ARASENS)
Tabela 4: Reacoes adversas relatadas no estudo ARASENS?

Classificacio por Muito comum Comum
Sistema Corpdreo
(MedDRA versao 24.1)

Distarbios vasculares Hipertensao®

Disttirbios da pele e tecidos | Erupg¢do cutinea (rash)>¢

subcutaneos

Disttrbios Fraturas

musculoesqueléticos e dos
tecidos conjuntivos

Distarbios do sistema Ginecomastia
reprodutivo e da mama

* A incidéncia de rea¢des adversas apresentada na Tabela 3 pode ndo ser atribuivel a
darolutamida isoladamente, mas pode conter contribuigdes de outros medicamentos usados em
combinagdo.

® A incidéncia foi mais alta durante os primeiros 6 meses de tratamento.
¢ Incluido hipertensdo, aumento da pressdo arterial e emergéncia hipertensiva

¢ Incluido erupgdio cutinea (rash), erupcio medicamentosa, rash eritematoso, rash
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folicular, rash macular, rash maculopapular, rash papular, rash pruriginoso, rash pustular,
rash vesicular, eritema e dermatite

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Cancer de prostata metastatico hormonio-sensivel (CPHSm)

- Fraturas

Ocorreram fraturas em 7,5% dos pacientes tratados com darolutamida+docetaxel e em 5,1%
dos pacientes tratados com placebo+docetaxel.

> Anormalidades nos testes laboratoriais

- Teste de funciao hepatica

- Casos de lesdo hepatica idiossincratica induzida por droga com aumentos na alanina
aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase (AST) para>5 e >20 x o
limite superior do normal (LSN), incluindo aumento concomitante de bilirrubina >2x
LSN foram relatados com NUBEQA® (darolutamida) (veja “Adverténcias e
precaugoes”).

- CPRCnm (ARAMIS)

Tabela 5: Anormalidades nos testes laboratoriais relacionadas ao tratamento com
NUBEQA® (darolutamida) e relatadas mais frequentemente em pacientes tratados
com NUBEQA® (darolutamida), comparados a pacientes tratados com placebo no
estudo ARAMIS

NUBEQA®
Placebo
(darolutamida)
(N=554)?
Parametros laboratoriais (N=954)*
(em % de amostras
investigadas) Todos os Todos os
Graus 3/4° Graus 3/4°
GrausP® GrausP®
Disturbios do sistema
sanguineo e linfatico
Diminui¢do da contagem de 19,6% 3,5% 9,4% 0,5%
neutrofilos
Disturbios hepatobiliares
Aumento da bilirrubina 16,4% 0,1% 6,9% 0
Aumento AST 22.5% 0,5% 13,6% 0,2%
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* O numero de pacientes testados para um parametro de teste laboratorial especifico pode ser
diferente. A incidéncia de cada anormalidade nos testes laboratoriais foi calculada de acordo.

® Critério de terminologia comum para eventos adversos (CTCAE) versdo 4.03. Apenas 0s
valores dos testes laboratoriais (sem avaliagdes clinicas) foram utilizados para a classificaggo.
Os valores de testes laboratoriais de Grau 4 limitaram-se a diminui¢do da contagem de
neutrofilos.

- CPHSm (ARASENS)

Tabela 6: Anormalidades nos testes laboratoriais relatados no estudo ARASENS?

NUBEQA®
(darolutamida) + Placebo + docetaxel
docetaxel (N=650)"
Parametros laboratoriais
(N=652)"
(em % de amostras
investigadas)
Todos os Todos os
Graus 3/4¢ Graus 3/4¢
Graus® Graus*®

Distarbios hepatobiliares
Aumento da bilirrubina no 19,6% 0,5% 10,0% 0,3%
sangue
Aumento ALT 42,3% 3,7% 38,0% 3,0%
Aumento AST 43,9% 3,6% 39,3% 2,3%

* As anormalidades nos testes laboratoriais apresentadas na Tabela 5 podem néo ser atribuiveis
a NUBEQA® (darolutamida) isoladamente, mas pode conter contribuicdes de outros
medicamentos usados em combinagéo.

® O niimero de pacientes testados para um pardmetro de teste laboratorial especifico pode ser
diferente. A incidéncia de cada anormalidade no teste laboratorial foi calculada de forma
adequada.

¢ Critério de terminologia comum para eventos adversos (CTCAE) versdo 4.03. Apenas os
valores dos testes laboratoriais (sem avaliagdes clinicas) foram utilizados para a classificacao.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE

A maior dose de NUBEQA® (darolutamida) clinicamente estudada foi de 900 mg, duas
vezes por dia, equivalente a uma dose diaria total de 1.800 mg. Nao foram observadas
toxicidades limitantes de dose com esta dose.

Considerando a absorc¢ao saturavel (veja “Propriedades farmacocinéticas - Linearidade/
Nao-linearidade™) e a auséncia de evidéncia para toxicidade aguda, ndo se espera que a
ingestdo de uma dose superior a recomendada de darolutamida cause toxicidade
sistémica em pacientes com func¢do hepatica que varia de intacta a insuficiéncia hepatica
leve e em pacientes com funcdo renal que varia de intacta a insuficiéncia renal
moderada.

No caso de ingestdo de dose superior a recomendada, o tratamento com NUBEQA®
(darolutamida) pode ser continuado com a dose seguinte, conforme programado.

Nio h4 antidoto especifico para NUBEQA®™ (darolutamida) e os sintomas de superdose
ndo sdo estabelecidos.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056.0120

Produzido por:
Orion Corporation
Espoo — Finlandia
Ou

Orion Corporation
Turku — Finlandia

Importado e Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 — Socorro — Sao Paulo — SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241

sac@bayer.com

Venda sob prescri¢ao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/10/2025.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracées de bulas

Data do No. expediente Data do No. expediente Data de Versoes Apresentacgoes
expediente - EXp Assunto expediente | O <P Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) |  relacionadas
1727270/20-0 Inclusdo Inicial de 1727270/20- | Inclusdo Inicial de Comprimido
01/06/2020 Texto de Bula — 01/06/2020 0 Texto de Bula— | 01/06/2020 Nao Aplicavel VP/VPS revestido 300
RDC 60/12 RDC 60/12 mg
3348970/20-0 N:ft‘g;aéio die 3348970/20- N:Egzagio d‘;e - Caracteristicas Farmacolégicas Comprimido
30/09/2020 Texto dg Bula— 30/09/2020 0 Texto dg Bula— 30/09/2020 - Interagdes medicamentosas VPS revestido 300
RDC 60/12 RDC 60/12 me
1228958/21-2 Notificagdo de 1228958/21 Notificagio de Comprimido
31/03/2021 ) Tﬁiﬁ?ﬁiifﬁf, 31/03/2021 S T/:;fgga;u‘li:i 31/03/2021 - Reagdes Adversas VPS | revestido 300
RDC 60/12 RDC 60/12 me
- Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?
Notificagdo de Ampliaggo do -rg:(?ilcsaﬁg?éesg;: zls;e C mid
11/04/2022 2174804/22-1 Alteragio de 14/09/2021 | 3630779/21- | Prazo de Validade |14/03/2022 Causar},’ VP/VPS Omf,‘;méoc(’)
Texto de Bula— 3 do Medicamento - Resultados de' cficécia revesnllgo
RDC 60/12

- Cuidados de armazenamento do
medicamento
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
- Dizeres legais
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- Para que este medicamento é
indicado?
- Como este medicamento
funciona?
- Quais os males que este
Notificacdo de medicamento pode me o
Alteraciio de 1286709/22- Inclusdo de nova causar? Comprimido
27/10/2022 | 4875139/22-5 Texto de Bula — 21/03/2022 3 indicagdo 24/10/2022 - Indicagdes VP/VPS revestido 300
RDC 60/12 terapéutica - Resultados de eficacia mg
- Caracteristicas farmacologicas
- Interagdes medicamentosas
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
Notificagdo de Notificaggo de - O que devo saber antes de usar
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto N medlcamento’? . Comprimido
17/05/2023 | 0533239/23-1 | g4e Bula— RDC | 17/05/2023 | 0533239/23-1 | 4e Bula—RDC | 17/05/2023 - Resultados de eficicia VP/VPS té’ 300
60/12 60/12 - Adverténcias e precaugdes revestido S0V mg
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
- Quando ndo devo utilizar este
medicamento?
- O que devo saber antes de usar
_ este medicamento?
Notificacio de 11315 - Alteragdo - Como devo usar este
Alteragio de Texto de texto de bula medicamento? Comprimido
28/02/2024 | 0241480/24-8 30/09/2020 | 3353607/20-4 | por avaliagdo de | 01/02/2024 . VP/VPS .
de Bula— RDC dados clinicos - - Resultados de eficacia revestido 300 mg
60/12

GESEF

- Caracteristicas farmacologicas
- Contraindicagodes
- Adverténcias e precaucdes
- Interagdes medicamentosas
- Posologia e modo de usar
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- Reagdes Adversas
Notificagdo de Notificagdo de - O que devo saber antes de usar
Alteragio de Texto Alteragio de Texto este medicamento? Comprimido
02/06/2025 |0740894/25-1 de Bula—RDC 02/06/2025 N/A de Bula—RDC 02/06/2025 | - _ Adverténcias e Precaucdes VP/VPS revestido 300 mg
60/12 60/12 - Dizeres Legais
- O que devo saber antes de usar
Notifica¢do de Notificagdo de este medicamento? VP
1269721/25-9 | Alteragdo de Texto 1269721/25-9 | Alteragdo de Texto Comprimido
24/09/2025 de Bula — RDC 24/09/2025 de Bula — RDC 24/09/2025 revestido 300 mg
60/12 60/12
- Adverténcias e Precaucdes VPS
. ~ Notificagdo de :
Notlficacao de Alteragio de Texto 8. .Quals os males que este VP
Alteragio de Texto de Bula — medicamento pode me causar? Comprimido
08/10/2025 N/A de Bula— 08/10/2025 N/A blicach 08/10/2025 . é) 300
ublicacio no pu ,1c.a<;a0 no : revestido mg
Buiirio RDC 60/12 Bulzr(;?lIziDC 9. Reagdes adversas? VPS
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