KISA URUN BIiLGIiSi

'Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NUBEQA® 300 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir film kapl tablet 300 mg darolutamid igerir.

Bilinen etkisi olan yardimci madde(ler):
Her bir film kapli tablet 186 mg laktoz monohidrat (sigir siitii  kaynakli ) ve 30 mg
kroskarmelloz sodyum igerir (bkz. Boliim 4.4).

Yardimci maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet (tablet)

Bir yiiziinde “300”, diger yiiziinde “BAYER” baskis1 bulunan, beyaz ila beyazimsi renkli, 16
mm uzunlugunda ve 8 mm genisliginde, oval tablet.

4., KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
NUBEQA,

e Metastatik hastalik gelisme riski yiiksek (PSA ikiye katlanma zaman < 10 ay ve PSA
diizeyi 2 ng/ml iizerinde olan) metastatik olmayan kastrasyon direncli, ECOG
performans statiisii 0-1 olan prostat kanserli yetiskin erkek hastalarin tedavisinde
(bkz. Boliim 5.1)

e Visseral metastazi olmayan hormon duyarli metastatik prostat karsinomlu (mHDPK)
yetiskin erkeklerin tedavisinde androjen deprivasyon tedavisiyle (ADT) kombine
kullanimi1 halinde endikedir (bkz. boliim 5.1).

e Dosetaksel ve androjen yoksunlugu tedavisi ile kombinasyon halinde yiliksek hacimli
(viseral metastaz ya da en az 1 kemik metastazinin vertebra ve pelvis dist olan > 4
kemik metastaz1 varligi) hastalifi olan metastatik hormona duyarli prostat kanserli
(mHDPK) yetiskin erkek hastalarin tedavisinde endikedir. Dosetaksel NUBEQA ilk
dozundan itibaren ilk 6 hafta i¢inde baglanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
NUBEQA tedavisi, prostat kanseri tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
yonetilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen doz, giinde iki kez alman 600 mg darolutamid (300 mg’lik iki tablet) olup, giinliik
1200 mg’lik giinliik doza esdegerdir (bkz. Bolim 5.2).



Hastalik ilerleyene veya kabul edilemez toksisite gelisinceye kadar darolutamide devam
edilmelidir.

Cerrahi olarak kisirlagtirilmamis hastalarin tedavisi sirasinda liiteinlestirici hormon salan
hormon (LHRH) agonisti veya antagonistiyle (GnRH analogu) medikal kastrasyona devam
edilmelidir.

Dosetaksel ile kombine olarak, darolutamid ile Metastatik hormona-duyarli prostat kanseri
(mHDPK) tedavisi

mHDPK hastalar1 dosetaksel ile kombinasyon halinde darolutamide baslamalidir (bkz. B6lim
5.1). Darolutamid tedavisine baglandiktan sonra 6 hafta icerisinde 6 dosetaksel siklusundan
ilki uygulanmalidir. Dosetakselin {iriin bilgisindeki onerisine uyulmalidir. Dosetakselin bir
siklusu gecikse, kesintiye ugrasa veya kesilse bile hastalik ilerleyene kadar veya kabul
edilemez toksisite gelisene kadar darolutamid ile tedaviye devam edilmelidir.

Unutulan doz
Bir dozun unutulmasi halinde, hasta hatirlar hatirlamaz dozu bir sonraki planlanan dozdan
once almalidir. Hasta unutulan dozu telafi etmek i¢in ayn1 anda iki doz almamalidir.

Doz ayarlamasi

Bir hasta 3. Derece ve iizeri toksisite veya darolutamid ile ilgili tolere edilemeyen bir advers
reaksiyon yasarsa (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8), semptomlar diizelinceye kadar dozlara ara
verilmeli veya doz giinde iki kez 300 mg’a diisiiriilmelidir. Daha sonra tedaviye giinde iki kez
600 mg dozunda devam edilebilir.

Etkililik belirlenmedigi i¢in, dozun giinde iki kez 300 mg’in altina distriilmesi
onerilmemektedir.

Uygulama sekli:
NUBEQA oral yoldan kullanim i¢indir.

Tabletler yiyeceklerle birlikte bir biitiin halinde alinmalidir (bkz. BSliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina

gerek bulunmamaktadir.

Hemodiyalize girmeyen agir derecede bobrek yetmezligi (€GFR 15-29 mL/dk/1,73 m?) olan
hastalar i¢in Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 300 mg’dir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek
bulunmamaktadir.

Orta derecede karaciger yetmezliginde darolutamid farmakokinetigi ile ilgili mevcut veriler
sturhidir.



Darolutamid, agir derecede karaciger yetmezIligi olan hastalarda arastirilmamaistir.

Orta ve agir derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh Siiflar1 B ve C) olan hastalar igin
Onerilen baslangi¢ dozu giinde iki kez 300 mg’dir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2.).

Pediyatrik popiilasyon:
Darolutamidin pediyatrik popiilasyonda ilgili kullanim1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek bulunmamaktadir (bkz. Bolim
5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

Gebe olan veya gebe kalma olasilig1 bulunan kadinlarda (bkz. Boliim 4.6).
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda sinirli veri bulunmaktadir.

Maruziyet artabileceginden, bu hastalar advers reaksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi
Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda sinirli veri bulunmaktadir ve ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda darolutamid ¢alisilmamustir.

Maruziyet artabileceginden, bu hastalar advers reaksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Yakin gecmisteki kardiyovaskiiler hastalik

Son 6 ay icinde inme, miyokart infarktiisli, siddetli/stabil olmayan angina pektoris,
koroner/periferik arter bypass grefti ve semptomatik konjestif kalp yetmezligi dahil klinik
olarak anlamli kardiyovaskiiler hastalik geciren hastalar klinik caligmalarin disinda
tutulmustur. Bu nedenle, bu hastalarda darolutamidin giivenliligi belirlenmemistir.

NUBEQA regete edilirse, klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar bu
durumlar i¢in belirlenen kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

Hepatotoksisite
Idiyosinkratik ilaca bagli karaciger hasarmi diisiindiiren karaciger fonksiyon testi
anormallikleri durumunda, darolutamid tedavisi kalici olarak sonlandirilir (bkz. Boliim 4.8).

Diger tibbi iiriinler ile birlikte kullanimi

Darolutamid ile tedavi sirasinda giicli CYP3A4 ve P-gp indiikleyicilerinin kullanilmasi,
darolutamidin plazma konsantrasyonunu azaltabilir ve terapdtik bir alternatifi oldugu siirece
onerilmemektedir. CYP3A4 veya P-gp’yi indiikleme potansiyeli daha diisiik olan alternatif
bir es zamanli tibbi iiriiniin se¢imi gz oniinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.5).




Darolutamid ile uygulanmast BCRP, OATP1B1 ve OATPI1B3 substratlarinin plazma
konsantrasyonlarini artirabileceginden hastalar bu substratlarin advers reaksiyonlart agisindan
izlenmelidir.

Terapotik bir alternatifi oldugu siirece rosuvastatin ile birlikte kullanimindan kagiilmalidir-
(bkz. Boliim 4.5).

Androjen yoksunlugu tedavisi QT aralifini uzatabilir

QT uzamas icin risk faktorleri 6ykiisii olan hastalarda ve QT araliini uzatabilecek eszamanli
tibbi {irtinler alan hastalarda (bkz. Boliim 4.5) NUBEQA’ya baslamadan 6nce, hekimler
Torsade de pointes potansiyeli de dahil olmak {izere fayda risk oranin1 degerlendirmelidir.

Yardimci1 maddeler hakkinda bilgi
NUBEQA laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, total Lapp laktaz yetmezligi ya
da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

NUBEQA her bir doz basma ( 2 film kapl tablet ) 1 mmol sodyum (23 mg) dan daha az
sodyum igerir, yani aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iiriinlerin darolutamid lizerindeki etkileri

CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri

Darolutamid, CYP3A4 ve P-glikoproteinin (P-gp) bir substratidir.

Darolutamid ile tedavi sirasinda giiglii ve orta derecede CYP3A4 indiikleyicileri ve P-gp
indiikleyicilerinin (6rn. karbamazepin, fenobarbital, St. John’s Wort, fenitoin ve rifampisin)
kullanilmasi, terapotik bir alternatifi oldugu siirece onerilmemektedir. CYP3A4 veya P-gp’yi
indiikleme potansiyeli olmayan veya bu yonde zayif potansiyele sahip alternatif bir eszamanli
tibbi iirlinlin se¢imi diistiniilmelidir.

Giglii bir CYP3A4 ve bir P-gp indiikleyicisi olan rifampisinin (600 mg) yiyecekle birlikte tek
bir doz darolutamid (600 mg) ile tekrarli uygulanmasi, ortalama maruziyette (EAAo.72) %72
oraninda azalma ve darolutamidin Cmaxs degerinde %52 bir azalma ile sonuglanmistir.

CYP3A44, P-gp ve BCRP inhibitorleri
Darolutamid, CYP3A4, P-gp ve meme kanseri direng proteininin (BCRP) bir substratidir.

CYP3A4, P-gp veya BCRP inhibitorii uygulamasi durumunda klinik olarak anlamli ilag-ilag
etkilesimi beklenmemektedir. Darolutamid, CYP3A4, P-gp veya BCRP inhibitorleri ile
verilebilir. Kombine P-gp ve giicli CYP3A4 inhibitorii ile darolutamidin kullanilmasi,
darolutamid maruziyetini arttirir, bu da darolutamidin advers etki riskini artirabilir. Hastalarin
darolutamid advers reaksiyonlar1 i¢in daha sik izlenmesi ve gerektiginde darolutamid
dozunun degistirilmesi 6nerilmektedir.

Giigli bir CYP3A4, P-gp ve BCRP inhibitorii olan itrakonazoliin (1. giinde gilinde iki kez ve
sonraki 7 giinde giinde bir kez), tek bir doz darolutamid (yiyecek ile 5. giinde 600 mg) ile bir
arada uygulanmasi, darolutamidin ortalama maruziyetinde (EAAo.72) 1,7 kat artis ve Cuaks
degerinde 1,4 kat artis ile sonuglanmustir.



UGTI1AY9 inhibitorleri
Darolutamid, bir UGT1A9 substratidir.

UGT1A9 inhibitorii uygulamast durumunda klinik olarak anlamli ilag-ilag etkilesimi
beklenmemektedir.

Darolutamid, UGT1A9 inhibitorleri ile verilebilir.

Bir poplilasyon farmakokinetik analizi, UGT1A9 inhibitorlerinin  darolutamid ile
uygulanmasinin, darolutamidin maruziyetinde (EAAo.72) 1,2 kat artisla sonuglandigini
gostermistir.

Dosetaksel
Dosetaksel ile kombinasyon halinde darolutamidin uygulanmasi, mHDPK hastalarinda

darolutamidin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir degisiklie neden olmamistir
(bkz. Boliim 5.1).

Darolutamidin diger tibbi uriinler lizerindeki etkileri

BCRP, OATPIB1 ve OATP1B3 substratlar
Darolutamid, meme kanseri direng proteini (BCRP) ve Organik Anyon Tasiyici Polipeptitler
(OATP) 1B1 ve 1B3’iin bir inhibitoriidiir.

Terapotik  bir alternatifi oldugu silirece rosuvastatin ile eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir. BCRP, OATP1B1 ve OATP1B3’ili inhibe etme potansiyeli daha diisiik olan
alternatif bir eszamanli tibbi {iriiniin se¢imi goz 6niinde bulundurulmalidir.

Tek bir doz rosuvastatinin (5 mg) yiyecek ile uygulanmasindan once darolutamid (5 giin
boyunca giinde iki kez 600 mg) uygulanmasi, rosuvastatinin ortalama maruziyetinde (EAA)
ve Cmaks degerinde yaklasik 5 kat artis ile sonuglanmistir.

Darolutamidin diger BCRP substratlari ile verilmesinden miimkiin oldugunca kaginilmalidir.
Darolutamidin birlikte uygulanmasi, diger eslik eden BCRP, OATP1B1 ve OATPIB3
substratlarinin (6rn. metotreksat, siilfasalazin, fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin) plazma
konsantrasyonlarini artirabilir. Bu nedenle, hastalarin BCRP, OATP1B1 ve OATPIB3
substratlarinin advers reaksiyonlar1 acisindan izlenmesi Onerilir. Ek olarak, darolutamid ile
uygulandiginda bu substratlarin {iriin bilgilerindeki ilgili tavsiyeye uyulmalidir.

P-gp substratlar

P-gp substrati uygulanmasi durumunda klinik olarak anlamli ilag-ilag etkilesimi
beklenmemektedir. Darolutamid, P-gp substratlar1 (6rn. digoksin, verapamil veya nifedipin)
ile verilebilir. Darolutamidin, duyarli P-gp substrati dabigatran eteksilat ile uygulanmasi,
dabigatranin maruziyetinde (EAA ve Cmaks) herhangi bir artisa neden olmamustir.

CYP3A4 substratlart

Darolutamid, CYP3A4’{in hafif bir indiikleyicisidir.

CYP substrati uygulanmast durumunda klinik olarak anlamli ilag-ila¢ etkilesimi
beklenmemektedir. Darolutamid, CYP substratlar1 (6rn. varfarin, L-tiroksin, omeprazol) ile
verilebilir.

Duyarli CYP3A4 substrat midazolamin (1 mg) tek bir dozunun yiyecek ile uygulanmasindan



once darolutamid (9 giin boyunca giinde iki kez 600 mg) uygulanmasi, midazolamin ortalama
maruziyetini (EAA) ve Cmaks degerini sirasiyla %29 ve %32 azalmstir.

Darolutamid, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda in vitro kosullarda segilen CYP
substratlarinin metabolizmasini inhibe etmemistir.

Dosetaksel
Dosetaksel ile kombinasyon halinde darolutamidin uygulanmasi, mHDPK hastalarinda

dosetakselin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (bkz.
Bo6lim 5.1).

OT araligint uzatan t1bbi iiriinler

Androjen yoksunlugu tedavisi QT araligin1 uzatabildiginden, QT araligin1 uzattig1 bilinen
tibbi iiriinlerle veya Torsade de pointes’i indiikleyebilen tibbi iiriinlerle birlikte uygulama
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Bunlar, smif IA (6rn., kinidin, disopiramid) veya
smif III (6rn., amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmik tibbi {irtinler, metadon,
moksifloksasin ve antipsikotikler (6rn. haloperidol) gibi tibbi {iriinleri igerir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Bu tibbi iiriin, ¢cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda endike degildir. Gebe olan veya
gebe kalma olasilig1 bulunan ya da emziren kadinlarda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.1 ve
4.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkeklerde ve kadinlarda dogum
kontrolii (Kontrasepsiyon)

Darolutamid veya metabolitlerinin spermde bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Eger
hastanin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin ile cinsel iliskisi varsa, gebeligi
onlemek i¢cin NUBEQA ile tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 1 hafta
boyunca yliksek diizeyde etkili bir kontraseptif yontem (yilda <%]1 basarisizlik orani)
kullanilmalidir.

Gebelik donemi
NUBEQA gebelik doneminde uygulandigr takdirde ciddi dogum kusurlarma yol
acmaktadir/yol actigindan siiphelenilmektedir.

NUBEQA gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.3).

Etki mekanizmasina dayanarak, darolutamid fetal zarara neden olabilir. Herhangi bir klinik
dis1 tireme toksisitesi ¢alismasi yapilmamistir (bkz. Bliim 5.3).

Darolutamid veya metabolitlerinin, spermde bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Eger
hastanin ¢cocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadin ile cinsel iligkisi varsa, NUBEQA ile
tedavi sirasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonraki 1 hafta boyunca prezervatif
kullanilmalidir. Fetiisiin gelisimini etkileyebileceginden, gebe kadina seminal transfer yoluyla
bir androjen reseptor inhibitoriine maruz birakilmasindan kagiilmalidir.



Laktasyon donemi

Darolutamid veya metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
Darolutamid veya metabolitlerinin siite gecisini degerlendirmek i¢in hayvanlarda herhangi bir
calisma yapilmamistir (bkz. Boliim 5.3). Emzirilen ¢ocuk i¢in risk goz ardi edilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Darolutamidin fertilite iizerindeki etkisi hakkinda insanlarda yapilmis bir ¢alisma verisi
bulunmamaktadir.

Hayvanlar tizerinde yliriitilen ¢aligmalara dayanarak, NUBEQA {ireme potansiyeli olan
erkeklerde fertiliteyi azaltabilir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
NUBEQA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur ya da gbz ardi
edilebilir etkisi vardir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti
Hastalarda en sik gézlemlenen advers reaksiyonlar
- Darolutamid alan nmCRPC veya mHDPK’li hastalarda en sik gozlemlenen advers
reaksiyonlar, bitkinlik/astenik durumlardir (%13,7)
- Dosetaksel ve bir androjen yoksunluk tedavisi ile ile kombinasyon halinde
darolutamid alan mHDPXK hastalarinda dokiintii (%16,6) ve hipertansiyondur (%13,8).

Darolutamid kombinasyon halinde uygulandigindaki ek giivenlilik bilgileri i¢in her bir tibbi
iiriin bilgilerine bakiniz.

Advers reaksiyonlarin listesi

Darolutamid ile tedavi goren metastatik olmayan kastrasyona direngli prostat kanseri
(nmKDPK) veya mHDPK’li hastalarda gdzlemlenen advers reaksiyonlar, Tablo 1’de
listelenmektedir. Bir androjen yoksunluk tedavisi ve darolutamid ile tedavi edilen nmKDPK
hastalarinda, bir androjen yoksunluk tedavisi ve dosetaksel ile kombinasyon halinde
darolutamid ile tedavi edilen mHDPK hastalarinda gozlenen advers reaksiyonlar asagida
verilmektedir.

Advers ila¢ reaksiyonlari, Sistem Organ Smifi’na goére siniflandirilmistir. Bu reaksiyonlar,
sikliklarina gore gruplandirilmistir. Siklik gruplart su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin
(=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000
ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Advers reaksiyonlar her bir siklik grubunda azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.
ARAMIS ve ARANOTE cahsmalarinda darolutamidle tedavi goren metastatik

olmayan kastrasyona direncli prostat kanseri (nmKDPK) ve mHDPK hastalarinda
bildirilen advers reaksiyonlar®



Kardiyak hastaliklar
Yaygm: iskemik kalp hastaligi®, kalp yetmezligi®

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii¢

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Ekstremitelerde agri, kas-iskelet agrisi, kiriklar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk/astenik durumlar®

Arastirmalar’
Cok yaygin: Notrofil sayisinda azalma, Kan bilirubininde artis ,ALT artig1, AST artis1, anemi.

¥ ARAMIS ve ARANOTE calismalarinda ortalama maruziyet siiresi, darolutamidle tedavi

goren hastalarda 18,2 ay (aralik: 0,0 ila 44,3 ay) ve plasebo ile tedavi goren hastalarda 11,6

aydir (aralik: 0,0 ila 40,5 ay).

b Koroner arterin arteriyosklerozu, koroner arter hastaligi, koroner arter okliizyonu, koroner
arter stenozu, akut koroner sendrom, akut miyokart infarktiisii, anjina pektoris, stabil
olmayan anjina, miyokart infarktiisii, miyokardiyal iskemi igerir.

¢ Kalp yetmezligi, akut kalp yetmezligi, kronik kalp yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok, korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi buna dahildir.

4 Dokiintii, makiiler dokiintii, makulo-papiiler dokiintii, papiiler dokiintii, piistiiler dokiintii,
eritem, dermatit icerir.

¢ Bitkinlik ve asteni, letarji ve kirginlik buna dahildir.

T Advers Olaylar Igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) versiyon 5.0. Insidans,
laboratuvar anormallikleri olarak bildirilen degerlere dayanmaktadir.

ARASENS calismasinda bir androjen yoksunluk tedavisi ve dosetaksel ile kombinasyon

halinde darolutamid ile tedavi edilen mHDPK hastalarinda bildirilen advers reaksiyonlar
a,b

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin: Hipertansiyon®

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Dokiintii%

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kiriklar

Ureme sistemi ve meme bozukluklar
Yaygin: Jinekomasti

Arastirmalar’
Cok yaygin: Notrofil sayisinda azalma, kanda bilirubin artisi, ALT artigi, AST artist

? Medyan maruziyet siiresi, androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarda 41 ay (aralik: 0,1 ila 56,5 ay) ve androjen yoksunluk
tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda 16,7 ay (aralik: 0,3 ila 55,8 ay) idi.



® Advers reaksiyon insidanslari tek basina darolutamide dayandirilamaz ancak kombinasyon
halinde kullanilan diger tibbi iiriinlerden katkilar1 da igerebilir.

¢ Hipertansiyon, kan basinci artigi, hipertansif acil durum igerir.

4 Dokiintii, ilag eriipsiyonu, eritematdz dokiintii, folikiiler dokiintii, makiiler dokiintii, makulo-
papiiler dokiintii, papiiler dokiintii, kasintili dokiintii, piistiiler dokiintii, vezikiiler dokiinti,
eritem, dermatit icerir.

¢ Insidans, tedavinin ilk 6 ayinda en yiiksek diizeydeydi.

T Advers Olaylar igin Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) versiyon 4.03. Insidans,
laboratuvar anormallikleri olarak bildirilen degerlere dayanur.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Karaciger fonksiyon testleri

Darolutamid ile tedavide, transaminazlarda artis ile ayn1 zamanda total bilirubinde normalin
ist sinirinin (ULN) 2 katina kadar artigin birlikte goriildiigii, alanin aminotransferazda (ALT)
ve/veya aspartat aminotransferazda (AST) 3. ve 4. derece artisin (normalin {ist sinirindan > 5
kat artis ve normalin {ist sinirindan > 20 kat artis) goriilmesi dahil olmak {izere idiyosinkratik
ilaca bagli karaciger hasart vakalar1 bildirilmigtir. Darolutamide baglandiktan sonra
baslangica kadar gecen siire, 1 ay ile 12 ay arasinda degismistir. Birgok durumda ALT ve
AST yiikselmeleri, darolutamidin kesilmesi iizerine geri doniisli olmustur. Ayrintili
bilgilendirme i¢in BSliim 4.4’e bakiniz.

Darolutamid ile metastatik olmayan kastrasyona direngli prostat kanseri (nmKDPK) ve
metastatik hormona duyarl prostat kanseri (mHDPK) tedavisi

Yorgunluk

Yorgunluk/astenik durumlar, darolutamidle tedavi goéren hastalarin 9%13,7’sinde ve
plaseboyla tedavi goren hastalarin %11,7’sinde bildirilmistir. 3 derecesi ile en kotii dereceli
olaylar, darolutamidle tedavi goren hastalarin %0,4’inde ve plaseboyla tedavi goren
hastalarin %0,9’unda bildirilmistir. Bitkinlik (asteni, letarji veya kiriklik dahil olmadan),
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda meydana gelmistir (darolutamidle tedavi goren hastalarin
%10,0’1 ve plaseboyla tedavi goren hastalarin %8,5°1).

Kiriklar
Kiriklar, darolutamidle tedavi goren hastalarin %@4,1’inde ve plaseboyla tedavi goéren
hastalarin %3,2’sinde bildirilmistir.

Iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezligi

Iskemik kalp hastalig1, darolutamidle tedavi goren hastalarin %3,4’iinde ve plaseboyla tedavi
goren hastalarin %2,2’sinde bildirilmistir. 5 dereceli olaylar, darolutamidle tedavi goren
hastalarin %0,4’{inde ve plaseboyla tedavi goren hastalarin %0,4’liinde bildirilmistir. Kalp
yetmezligi, darolutamidle tedavi goren hastalarin %]1,6’sinda ve plaseboyla tedavi goren
hastalarin %0,9’unda bildirilmistir.

Nétrofil sayisinda azalma

Notrofil sayisinda azalma, laboratuvar anormalligi olarak darolutamidle tedavi goren
hastalarin %17,3’linde ve plaseboyla tedavi goren hastalarin %7,4’linde bildirilmistir. En
diisiik noktaya kadar gegen ortalama siire 225 giindiir.

Laboratuvar testleri anormallikleri, agirlikli olarak derece 1 veya 2 yogunlugunda ortaya
cikar. Derece 3 ve 4 noétrofil sayist azalmasi, hastalarin sirasiyla %2,6 ve 9%0,3’linde



bildirilmistir. Sadece bir hasta notropeni nedeniyle darolutamidi tamamen birakmustir.
Notropeni, tedavinin kesilmesinden sonra gegici veya geri doniislii (hastalarin %83’i) olup
klinik olarak anlaml1 herhangi bir belirti veya semptomlarla iligkili degildir.

Kanda bilirubin artisi

Bilirubin artisi, laboratuvar anormalligi olarak darolutamidle tedavi goren hastalarin
%16,1’inde ve plaseboyla tedavi goren hastalarin %6,1’inde bildirilmistir. Epizotlar temel
olarak derece 1 veya 2 yogunlugunda olup, herhangi bir klinik olarak ilgili belirti ve
semptomla iliskili degildir ve darolutamid kesildikten sonra geri dontisliidiir. Derece 3 ve 4
olan bilirubin artis1, darolutamidle tedavi goren hastalarin %0,2’sinde ve plaseboyla tedavi
goren hastalarin %0’inda bildirilmistir. Darolutamid kolunda, bilirubin artisinin ilk
baslangicina kadar gecen ortalama siire 187 giin olup, ilk epizodun ortalama siiresi 172
giindiir. Bir hasta, bilirubin artisina bagh olarak tedaviden ayrilmistir.

ALT ve AST artis1

ALT artis1, laboratuvar anormalligi olarak darolutamidle tedavi goren hastalarin %13,3 {inde
ve plaseboyla tedavi goren hastalarin %9,7’sinde bildirilmistir. AST artis1, laboratuvar
anormalligi olarak darolutamidle tedavi goren hastalarin %22,0’inda ve plaseboyla tedavi
goren hastalarin %13.,4’linde bildirilmistir. Epizotlar temel olarak derece 1 veya 2
yogunlugunda olup, herhangi bir klinik olarak ilgili belirti ve semptomla iliskili degildir ve
darolutamid kesildikten sonra geri doniisliidiir. Derece 3 ve 4 olan ALT artis1, darolutamidle
tedavi goren hastalarin %0,9’unda ve plaseboyla tedavi goren hastalarin 9%0,3 linde
bildirilmistir. Derece 3 ve 4 olan AST artisi, darolutamidle tedavi goren hastalarin
%1,2’sinde ve plaseboyla tedavi goéren hastalarin %0,3’iinde bildirilmistir. Darolutamid
kolunda, ALT artisinin ilk baslangicina kadar gecen ortalama siire 253 giin ve AST artis1
i¢in 257 giindiir. Ik epizodun ortalama siiresi ALT artis1 icin 122 giin ve AST artis1 igin 121
giindiir. Iki ve 3 hasta sirasiyla ALT ve AST artis1 nedeniyle tedaviyi birakmustir.

Dosetaksel ile kombine olarak, darolutamid ile metastatik hormona-duyarli prostat kanseri
(mHDPK) tedavisi

Hipertansiyon

ARASENS c¢alismasinda androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarin %13,8'inde ve androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarin %9,4'linde hipertansiyon bildirilmistir.

Androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 3,51 ile
karsilagtirildiginda androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarin % 6,4'tinde 3. derece hipertansiyon bildirilmistir. Her bir tedavi kolunda bir hastada
4. derece hipertansiyon bulunmaktaydi.

Bir vaka, androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel kolunda 5. derece
arteriyoskleroz ile birlikte 5. derece hipertansiyon olarak bildirilmistir. Bu hastanin uzun
stiredir devam eden hipertansiyon ve sigara icme 0ykiisli bulunmaktaydi ve vaka, darolutamid
tedavisine basladiktan 3 yildan fazla bir siire sonra ortaya ¢ikmistir. Her iki tedavi kolunda da
tibbi hipertansiyon Oykiisii olmayan hastalarda hipertansiyon olaylar1 daha yaygin olarak
bildirilmistir.

Kiriklar

Androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 7,5'inde
ve androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 5,1'inde
kiriklar meydana gelmistir.



Notrofil sayisinda azalma

Androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin %
50,6'sinda ve androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin %
45,5'inde laboratuvar anormalligi olarak notrofil sayisinda azalma bildirilmistir. Androjen
yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 34.,4'linde ve
androjen yoksunluk tedavisitplasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 31,4'lnde
notrofil

sayisinda 3. ve 4. derecede azalma bildirilmistir. Her iki tedavi kolunda da, nétrofil sayisi
insidanslar1 azalmistir ve nétropeni tedavinin ilk aylarinda en yiiksek diizeyde goriilmiistiir;
bundan sonra olaylarin insidansi ve siddeti azalmstir.

Kanda bilirubin artisi

Androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin %19,6'sinda
ve androjen yoksunluk tedavisitplasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin %10'unda
laboratuvar anormalligi olarak bilirubin artis1 bildirilmistir. Olaylar agirlikli olarak 1. veya 2.
derece siddetinde kaydedilmistir. Androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin % 0,5'inde ve androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile
tedavi edilen hastalarin % 0,3'iinde 3. ve 4. derecede bilirubin artig1 bildirilmistir.

ALT ve AST artist

Androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 42,3"inde
ve androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 38'inde
laboratuvar anormalligi olarak alanin aminotransferaz (ALT) artis1 bildirilmistir. Androjen
yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 43,9'unda ve
androjen yoksunluk tedavisitplasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 39,3'linde
laboratuvar anormalligi olarak aspartat aminotransferaz (AST) artis1 bildirilmistir. ALT ve
AST vyiikselmeleri agirliklt olarak 1. derece siddetinde olmustur. Androjen yoksunluk
tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 3,7'sinde ve androjen
yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin % 3'iinde 3. ve 4. derecede
ALT artis1 bildirilmistir. Androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarin % 3,6'sinda ve androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel ile tedavi
edilen hastalarin % 2,3"linde 3. ve 4. derecede AST artis1 bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik olarak incelenen en yiiksek darolutamid dozu giinde iki kez 900 mg olup toplam
giinliik 1800 mg dozuna esdegerdir. Bu doz ile doz sinirlayici toksisite gdzlenmemistir.
Doyurulabilir emilim (bkz. Bolim 5.2) ve akut toksisite i¢in kanit bulunmadigi
diisiintildiiglinde, 6nerilen dozdan daha yiiksek dozda darolutamid aliminin toksisiteye yol
acmasi1 beklenmemektedir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Onerilenden daha yiiksek bir dozun alinmasi durumunda, darolutamid ile tedavi, planlanan
bir sonraki doz ile devam edebilir.

Darolutamid i¢in spesifik bir antidot bulunmamaktadir ve asir1 doz belirtileri saptanmamaistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ve Immiinomodiilatér ajanlar, Endokrin tedavi, anti-
androjenler

ATC kodu: L02BB06

Etki mekanizmasi

Darolutamid, dogrudan reseptér ligand baglanma bolgesine (domain) yliksek afinite ile
baglanan esnek bir polar ikameli pirazol yapisina sahip bir androjen reseptorii (AR)
inhibitoridiir.

Darolutamid, androjen baglanmasini, AR niikleer translokasyonunu ve AR aracilt
transkripsiyonu kompetitif bir sekilde inhibe eder. Major bir metabolit olan keto darolutamid,
darolutamide benzer in vitro aktivite gostermistir. Darolutamid tedavisi, gii¢lii antitimor
aktivitesine yol agarak prostat tiimor hiicresi cogalmasini azaltir.

Farmakodinamik etki
Plaseboya kiyasla gilinde iki kez 600 mg darolutamidin oral uygulamasini takiben ortalama
QTcF araliginda uzama (yani 10 ms’den fazla) gézlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Etkililik ve giivenlilik, metastatik olmayan kastrasyona direncli prostat kanseri
(nmKDPK) (ARAMIS) ve mHDPK’li (ARANOTE ve ARASENS) hastalarla 3 randomize
plasebo kontrollii cok merkezli faz III ¢alismada belirlenmistir. Tiim hastalar eszamanli
olarak liiteinlestirici hormon salan hormon (LHRH) agonisti veya antagonisti almis ya da
bilateral orsiektomi gegirmistir.

Darolutamid ile metastatik olmayan kastrasyona direngli prostat kanseri (nmKDPK) tedavisi
Darolutamidin etkililigi ve giivenliligi, prostata spesifik antijen ikiye katlanma siiresi
(PSADT) <10 ay olan, metastatik olmayan (konvansiyonel BT, kemik taramasi, MRI ile
degerlendirilmis) kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarla gergeklestirilen randomize,
cift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir faz III calismada (ARAMIS) degerlendirilmistir.

Androjen yoksunlugu tedavisi sirasinda en az 1 hafta arayla en diisiik degerleri alindiktan
sonra yiikselen 3 prostat spesifik antijen (PSA) seviyesine sahip olan, tarama zamaninda PSA
>2 ng/mL ve serum testosteron kastrat diizeyi <1,7 nmol/L olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmistir.

Tibbi Gykiisiinde ndbet olan hastalarin ¢alismaya girmesine izin verilmistir. Darolutamid
koluna ndbet dykiisii olan 12 hasta (%0,21) dahil edilmistir.

Kontrolsiiz hipertansiyonu olan veya yakin zamanda (son 6 ayda) inme, miyokart infarktiisi,
siddetli/stabil olmayan angina pektoris, koroner/periferik arter baypas grefti ve New York
Kalp Dernegi (NYHA) Smif III veya IV konjestif kalp yetmezligi olan hastalar ¢aligma dis1
birakilmistir.



Daha 6nce enzalutamid, apalutamid ve darolutamid gibi ikinci nesil AR inhibitérleri veya
abirateron asetat gibi CYP17 enzim inhibitorleri ile tedavi gormiis olan hastalar ve ayrica
randomizasyondan 28 giin once esdeger 10 mg prednizon/giinden daha yiiksek dozda
sistemik kortikosteroid alan hastalar da ¢alismanin disinda tutulmustur.

Toplamda, 1509 hasta giinde iki kez oral yoldan 600 mg darolutamid (n= 955) veya eslesen
plasebo (n= 554) almak iizere 2:1 randomize edilmistir.

Aort bifiirkasyonun altinda kisa eksende 2 cm’den kiigiik pelvik lenf nodu bulunan hastalarin
calismaya girmesine izin verilmistir. Metastaz yoklugu veya varligi bagimsiz merkezi
radyolojik inceleme ile degerlendirilmistir. Bu analizlere baslangicta metastaz ile retrospektif
olarak tanimlanan 89 hasta dahil edilmistir. Randomizasyon, PSADT (<6 ay veya >6 ay) ve
caligmaya giriste osteoklast hedefli tedavi (evet veya hayir) kullanimma gore
tabakalandirilmistir.

Asagidaki hasta demografik Ozellikleri ve hastalik Ozellikleri tedavi kollar1 arasinda
dengelenmistir. Medyan yas 74 (aralik 48-95) olup hastalarin %9’u 85 yas ve tlizerindedir. Irk
dagilim1 %79 Beyaz, %13 Asyali ve %3 Siyah seklindedir. Hastalarin ¢ogunda tani sirasinda
Gleason skoru 7 veya daha yliksektir (%73). Medyan PSADT 4,5 aydir. Hastalarin yiizde
9’unda (%9) onceden orsiektomi, hastalarin %25’inde dnceden prostatektomi ve hastalarin
%350’sinde 6nceden en az bir radyoterapi uygulanmistir. Hastalarin %76’s1 daha once birden
fazla anti-hormonal tedavi almistir. Hastalarin ¢alisma girisinde Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu Performans Durumu (ECOG PS) skoru 0 (%69) veya 1 (%31) olmustur.

Darolutamid ile tedavi, korlestirilmis merkezi inceleme tarafindan degerlendirilen
konvansiyonel goriintiileme (BT, kemik taramasi, MRI) ile belirlenen radyografik hastalik
ilerlemesine, kabul edilemez toksisiteye veya tedaviden ¢ekilmeye kadar devam etmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktas: metastazsiz sagkalim (MS) olmustur. Ikincil sonlanim
noktalar1 genel sagkalim (GS), agr ilerlemesine kadar gecen siire, prostat kanseri igin ilk
sitotoksik kemoterapiye baslanma zamani ve ilk semptomatik iskelet olaylarina kadar gegen
siiredir (asagidakilerden herhangi birinin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmustir: iskelet
semptomlarin1 hafifletmek i¢in dis 151n radyoterapisi, yeni semptomatik patolojik kemik
kirigi, omurilik sikismasi veya tiimore bagli ortopedik cerrahi miidahale).

Darolutamid ile tedavi, plaseboya kiyasla MS’de iyilesme ile sonuglanmistir (bkz. Tablo 1 ve
Sekil 1).

MS sonuglart PSADT, onceden kemik hedefli ajanlarinin kullanimi veya loko-bolgesel
hastaliklarin varligi fark etmeksizin hasta alt gruplarinda tutarli olmustur. Tutarli MS
sonuglari olan ek alt gruplar arasinda baslangigta PSA, tanidaki Gleason skoru, yas, cografi
bolge, baslangicta ECOG PS, 1k ve dnceki hormonal tedavilerin sayis1 yer almaktadir.
MS’nin ilk analizinden sonra, ¢alismanin korliigli kaldirildiginda, plasebo alan hastalara acik
etiketli darolutamid (¢apraz gecis secenegi) tedavisi Onerilmistir. Plaseboya randomize edilen
554 hastadan 170’1 (%31) darolutamid tedavisi almak i¢in geg¢is yapmustir. GS analizi, ¢apraz
gecisin karistiricr etkileri i¢in ayarlanmamustir.

Nihai analizler sirasinda, darolutamid ile tedavi plasebo ile karsilastirildiginda genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli gelisme ile sonuglanmistir (medyan degere her iki
kolda da ulagilamamistir, bkz. Tablo 1 ve Sekil 2).



Darolutamid ile tedavi plaseboya kiyasla agri ilerlemesine kadar gegen siirede, birinci
sitotoksik kemoterapiye baslama zamani ve ilk semptomatik iskelet olayma kadar gegen
siirede de istatistiksel olarak anlamli uzama ile sonuglanmistir (bkz. Tablo 1).

Final analiz sirasinda, darolutamid ile tedavi edilen hastalarda medyan tedavi siiresi, kombine

cift kor ve agik etiketli donemde 33,3 ay (aralik: 0 ila 74 ay) idi.

Tiim analizler tam analiz setinde gerceklestirilmistir.

Tablo 1: ARAMIS c¢ahismasimin etkililik sonuclari

Olay yasayan hasta sayisi Medyan (ay) Tehlike oram®
) ) o i
Etkililik (%) (%695 [GAl) Igﬁlsﬁ'g;‘)
parametresi Darolutamid | Plasebo? Darolutamid Plasebo® p (;gegeri
(N=955) (N =554) (N =955) (N =554) (iki tarafly)
Metastazsiz 221 (%23,1) 216 (%39) (40,4 18,4 0,413
sagkalim® (34,3, (15,5,22,3) (0,341, 0,500)
ulagilamamuistir) <0,000001
Genel sagkalim | 148 (%15,5) 106 Ulagilamamistir Ulagilamamistir 0,685
(%19,1) (56,1, (46,9, (0,533, 0,881)
ulagilamamustir) ulasilamamistir) 0,003048
Agri ilerlemesine | 251 (%26,3) 178 40,3 25,4 0,647
kadar gecen siire (%32,1) (33,2,41,2) (19,1, 29,6) (0,533, 0,785)
od 0,000008
[Ik sitotoksik 127 (%13,3) 98 (%17,7) | Ulagilamamistir Ulasilamamigtir
- 0,579
kemoterapinin (Ulagilamamustir, | (Ulagilamamistir,
(0,444, 0,755)
baglanmasina ulastlamamisgtir) ulasilamamustir)
. 0,000044
kadar gecen siire
Ik semptomatik |29 (%3,0) 28 (%5,1) | Ulagilamamistir Ulasilamamigtir 0,484
iskelet olaymna (Ulagilamamustir, | (Ulagilamamistir, (0,287, 0,815)
kadar gecen siire ulastlamamigtir) ulagilamamigtir) 0,005294

® Acik etiketli darolutamide gegis yapan 170 hastay1 igerir
b Tehlike oran1 (TO) <1 darolutamid lehinedir

¢ MS ve agr1 ilerlemesine kadar gecen siire i¢in, birincil tamamlanma zamaninda gerceklestirilen analiz, nihai
analiz olarak kabul edilmistir.
4 Kisa Agri Envanteri-Kisa Form anketi ile degerlendirilen hasta tarafindan bildirilen sonug.

Darolutamid ile tedavi daha uzun bir progresyonsuz sagkalim (PS, medyan 36,8 karsisinda
14,8 ay, TO = 0,380, nominal p <0,000001) ve PSA ilerlemesine kadar gecen siire (medyan
29,5 karsisinda 7,2 ay, TO = 0,164, nominal p <0,000001) sonucunu vermistir. Tiim sagkalim
Ol¢timlerinde (MS, GS ve PS) etki tutarlilig1 gézlenmistir.



Sekil 1: Metastazsiz sagkalimin Kaplan Meier egrileri (ARAMIS)
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Sekil 2: Genel sagkalimin Kaplan Meier egrileri (ARAMIS)
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ARAMIS c¢aligmasinda (¢ift kor donem) darolutamid alan hastalar, plasebo alan hastalara
kiyasla daha yiiksek bir dogrulanmis PSA yanit orani (taban ¢izgisinden >%50 azalma olarak
tanimlanmistir) gostermistir (%84,0’e kars1 %7,9 (fark = %76,1, p <0,000001 (nominal p
degeri, yalnizca bilgi amaglidir)).



Darolutamid ile metastatik hormona duyarl prostat kanseri (mHDPK) tedavisi

Darolutamidin etkililigi ve gilivenliligi, mHDPK’l1 hastalarla ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir Faz III ¢alismada (ARANOTE) degerlendirilmistir. Toplamda, 669 hasta giinde
iki defa oral yoldan 600 mg darolutamid (n=446) veya karsilik gelen plasebo (n=223) alacak
sekilde randomize edilmistir. Darolutamid veya plasebo ile tedavi, ilerleyici hastaliga,
antineoplastik terapinin degistirilmesine, kabul edilemez toksisiteye veya tedaviden
cekilmeye kadar stirmiistiir.

Metastaz varligi, bagimsiz merkezi radyolojik inceleme ile degerlendirilmistir. Yalnizca
bolgesel lenf nodu tutulumu olan hastalar (MO0), calisma dis1 birakilmistir. Randomizasyon,
visseral metastazlarin varligi ve dnceki lokal tedavi kullanimi ile katmanlandirilmigtir.

Daha once enzalutamid, apalutamid ve darolutamid gibi ikinci nesil AR inhibitorleri,
abirateron asetat gibi CYP17 enzim inhibitorleri veya dosetaksel iceren kemoterapi ile tedavi
gormis olan hastalar ¢alisma dig1 birakilmstir.

Asagidaki hasta demografik bilgileri ve hastalik 06zellikleri, tedavi kollar1 arasinda
dengelenmistir. Yas ortalamas1 70’tir (aralik: 43-93) ve hastalarin %4,2°s1 85 yas veya lizeri
yastadir. Irk dagilimi, %56,2 Beyaz Irk, %31,2 Asyali, %9,7 Siyahi veya Afrika-Amerikali ve
%?2,8 Diger Irk’tir. Hastalarin biiyiik boliimiinde teshis sirasinda Gleason skoru 8 veya daha
yiiksek olmustur (%68,3). Calismaya giriste, 0, 1 ve 2 degerlerindeki ECOG PS, sirasiyla,
%49,8, %47,2 ve %3,0’dir. Hastalarin %72,5’ine yeni teshis konmus %21,7’sinde hastalik
niiksli goriilmiistiir.

Calisma baslangicinda hastalarin %3.8'i Mla (sadece bolgesel olmayan lenf nodu), %77.1'
MIl1b (lenf nodu metastazli veya metastazsiz kemik metastazi) ve %19.1'1 Mlc (viseral
metastaz; kemik veya lenf nodu metastazi olsun veya olmasin) evresindeydi. Baslangic
medyan PSA degeri 21.3 pg/L olarak saptanmistir. Hastalarin %70,6’sinda yiiksek voliimlii
hastalik ve %29,4’tinde diisiik voliimlii hastalik vardir. Yiiksek volimlii hastalik, visseral
metastaz veya en az 1’1 vertebral kolon ve pelvik kemikler disinda olmak {izere 4 veya daha
fazla kemik lezyonu varligi olarak tanimlanmistir. Tibbi ge¢misinde ndbet olan hastalarin
calismaya girmelerine izin verilmistir ve 1 hasta (%0,2) darolutamid koluna kaydedilmistir.

Primer etkililik sonlanim noktasi radyolojik ilerleme olmaksizin sag kalimdir (rPFS).
Sekonder sonlanim noktalari, genel sagkalim (OS), takip eden antikanser tedavisinin
baslamasina kadar gecen siire, kastrasyona direngli prostat kanserine kadar gecen siire, PSA
ilerlemesine kadar gecen siire, saptanamayan PSA oranlar1 ve agr ilerlemesine kadar gegen
siiredir. En diisiik noktadan veya malign hastalik i¢in kisa veya uzun etkili opioid kullanimi1
baslatilmasindan itibaren en az 2 puanlik kotiilesme olarak tanimlanan agri ilerlemesi,
hastanin bildirdigi sonu¢ (PRO) Kisa Agr1 Envanteri-Kisa Formu (PBI-SF) kullanilarak
degerlendirilmistir

Radyografik progresyonsuz sagkalim (rPFS) analizi i¢in son veri toplama tarihi 07 Haziran
2024'tiir. Birincil rPFS analizinden ve calismanin korlemesinin kaldirilmasindan sonra,
plasebo kolundaki hastalara acik etiketli darolutamid tedavisine gegme segenegi sunulmustur.
Birincil analiz veri kesim tarihinde hala plasebo alan 63 hastanin 60'1 (%95) darolutamid
tedavisi almak i¢in ¢apraz gecis yapmistir. Nihai genel sagkalim (GS) analizi i¢in veri kesim
tarithi 10 Ocak 2025 olarak belirlenmistir. GS analizi, ¢apraz gecisin yarattigi karistirict
etkilere gore ayarlanmamistir.



Tablo 4: ARANOTE calismasindan alinan etkililik sonuglari
Olay yasayan hasta sayis1

a ° o

Ortalama (ay)

Tehlike Orani®

Etkililik (%) (%95 CI) (%95 Giiven
i Aralig1 [CI
parametrest Darolutamid Plasebo Darolutamid Plasebo p—?e;‘;gelri[ (te]lz
(N=4406) (N=223) (N=446) (N=223) tarafh)®
Radyografik 128 (%28,7) 94 (%42,2) |A 25,0 0,541
ilerlemesiz (A, A) (19,0, A) (0,413, 0,707)
Sagkallmc <0.0001
Genel sagkalim 115 (%25,8) 70 (%31,4) |A A 0,776
(A, A) (33,8, A) (0,577, 1,045)

Tehlike oram1 < 1, darolutamid lehinedir

Katmanlagtirilmis log-rank testine gore

rPFS analizinin veri kesim tarihi 07 Haziran 2024'ti
Genel Sagkalim (GS) i¢in p-degeri, nihai GS analizi sirasinda
istatistiksel anlamlilik i¢in dnceden belirlenmis esige ulasmamistir. Veri kesim tarihi 10 Ocak 2025 idi.

sansiirlenen verilerden dolay1 deger tahmin edilemez




Sekil 3: Radyografik ilerlemesiz sagkalim icin Kaplan-Meier egrileri; mHDPK popiilasyonu
(ARANOTE)?
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2 12 aydaki PFS orani, plasebo kolundaki %74,1’e (%95 CI, %68,0 ila %80,2) karst darolutamid kolunda %83,1°dir (%95 CI,
%79,5 ila %86,7). 24 aydaki rPFS orani, plasebo kolundaki %52,1e (%95 CI, %44,7 ila %59,5) kars1 darolutamid kolunda
%70,3°tiir (%95 CI, %65,7 ila %74,9). rPFS analizinin veri kesim tarihi 07 Haziran 2024't{i.

Sekil 4: Genel sagkalim icin (GS) Kaplan-Meier egrileri; mHDPK popiilasyonu
(ARANOTE)?
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236 aydaki GS orani, plasebo kolundaki %64,4’¢ (%95 CI, %57,3 ila %71,4) kars1 darolutamid kolunda %71,4°dir
(%95 CI, %66,8 ila %76,0). Veri kesimi 10 Ocak 2025'te yapildi.



Dosetaksel ile kombine olarak, darolutamid ile metastatik hormona-duyarli prostat kanseri
(mHDPK) tedavisi

Androjen yoksunluk tedavisi ve dosetaksel ile kombinasyon halinde darolutamidin etkililigi
ve giivenliligi mHDPK hastalarinda ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz III
caligmasinda (ARASENS) degerlendirilmistir. Toplamda 1306 hasta, 6 siklus boyunca 75
mg/m? dosetaksel ile eszamanl olarak giinde iki kez oral 600 mg darolutamid (n = 651) veya
eslesen plasebo (n= 654) almak iizere 1:1 randomize edilmistir. Semptomatik progresif
hastalik gelisene, antineoplastik tedavinin degismesine, kabul edilemez toksisite gelisene,
olim gerceklesene veya caligma birakilana kadar darolutamid veya plasebo ile tedaviye
devam edilmistir.

Metastaz varligi, bagimsiz merkezi radyolojik inceleme ile degerlendirilmistir. Sadece
bolgesel lenf nodu tutulumu (MO) olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Randomizasyon,
hastaligin yayginligia (sadece bdlgesel olmayan lenf nodlar1 metastazlar1 (M1a), lenf nodu
metastazi ile veya lenf nodu metastazi olmadan kemik metastazlari (M1b) veya lenf nodu
metastazi ile birlikte veya lenf nodu metastazi olmadan ya da kemik metastazi ile birlikte veya
kemik metastazi olmadan viseral metastazlar (M1c)) ve calisma baslangicindaki alkalen
fosfataz diizeyine (< veya > normalin st sinir1) gore katmanlandirilmistir. Beyin metastazi
olan hastalarin ¢aligmaya katilmasina izin verilmistir; ancak, beyin metastazi olan hicbir hasta
caligmaya dahil olmamaistir.

Asagidaki hasta demografisi ve hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda dengeliydi. Medyan
yas, 67 yas (aralik 41-89) idi ve hastalarin % 0,5'1 85 yas ve iizeriydi. Irksal dagilim %52
Beyaz, %36 Asyali ve %4 Siyah seklindeydi. Hastalarin ¢cogunda (% 78) tan1 aninda Gleason
skoru 8 veya daha yliksekti. Hastalarin % 71'inde ECOG PS skoru 0, % 29'unda ECOG PS
skoru 1°di. Hastalarin %86,1’inde de novo ve % 12,9'unda rekiirren hastalik vardi. Calisma
baslangicinda hastalarin %3'linde Mla, % 79,5'inde M1b ve % 17,5'inde M1c vardi; alkalen
fosfataz hastalarin % 44,5'inde <ULN ve hastalarin % 55,5'inde >ULN'dir; baslangicta
medyan PSA diizeyi, darolutamid ve plasebo gruplari i¢in sirasiyla 30,3 pg/L ve 24,2 pg/L
idi. T1ibbi ndbet Oykiisii olan hastalarin ¢alismaya girmesine izin verilmistir ve 4 hasta (% 0,6)
androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel koluna kaydedilmistir.

Hastalarin %77’sinde yliksek hacimli hastalik, %23’iinde diisiik hacimli hastalik vardir.
Yiiksek hacimli hastalik, vertebral kolon ve pelvik kemiklerinin 6tesinde en az 1 metastaz ile
viseral metastaz ya da 4 veya daha fazla kemik lezyonunun varlig1 olarak tanimlanmaistir.
Hastalarin yaklasik %25'1 es zamanli olarak bifosfonatlar veya denosumab ile tedavi
edilmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi genel sagkalimdi (OS). Ikincil sonlanim noktalari,
kastrasyon direngli prostat kanserine kadar gegen siire, agr1 progresyonuna kadar gecen siire,
semptomatik iskelet olay1 olmayan sagkalim (SSE-FS), ilk semptomatik iskelet olayina (SSE)
kadar gegen siire, sonraki antineoplastik tedaviye baslayincaya kadar gecen siire, hastalikla
iliskili fiziksel semptomlarin kotiilesmesine kadar gecen siire ve ardisik 7 veya daha fazla giin
boyunca opioid kullaniminin baslamasina kadar gecen siireydi. En diisiik noktadan veya art
arda >7 gilin boyunca agr1 i¢in kisa veya uzun etkili opioid kullanimi1 baglatilmasindan itibaren
en az 2 puanlik kotiilesme olarak tanimlanan agr ilerlemesi, hastanin bildirdigi sonug¢ (PRO)
Kisa Agr1 Envanteri-Kisa Formu (PBI-SF) kullanilarak degerlendirilmistir.

Agr progresyonu, nadirden en az 2 puanlik bir kétiilesme ve ardisik 7 veya daha fazla giin
boyunca agr icin kisa veya uzun etkili opioid kullanimimin baslangici olarak tanimlanan,
hasta tarafindan bildirilen sonu¢ (PRO'lar) Kisa Agr1 Envanteri-Kisa Form (BPI-SF)
kullanilarak degerlendirilmistir.
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Medyan tedavi siiresi, androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel ile tedavi edilen
hastalarda 41 ay (aralik: 0,1ila 56,5 ay) ve androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel
ile tedavi edilen hastalarda 16,7 ay (aralik: 0,3 ila 55,8 ay) id.i.

Androjen  yoksunluk  tedavisi+darolutamid+dosetaksel ~ve  androjen  yoksunluk

tedavisi+plasebo+dosetaksel kolunda sirasiyla hastalarin % 87,6's1 ve %85,5'1 tam 6 siklus
dosetaksel almistir ve hastalarin % 1,5 ve % 2'si dosetaksel almamuistir.

Tablo 5: ARASENS calismasinin etkililik sonug¢lari

Olay yasayan hasta sayis1 Medyan (ay) Tehlike oram®
Etkililik (% (%95 GA) (%95 Giiven
parametresi Darolutamid+ |Plasebo+ Darolutamid+ Plasebo+ Arahg [GA])
dosetaksel dosetaksel | dosetaksel dosetaksel p degeri
(N=651) (N=654)* |[(N=651) (N =654)* (tek tarafh)®
Genel sagkalim® {229 (%35,2) 304 (%46,5) | Ulasilamamistir 48,9 0,675
(ulagilamamistir, | (44,4, (0,568, 0,801)
ulagilamamigtir) | ulagilamamistir) <0,0001

2Plasebo kolunda bir hasta tiim analizlerin disinda birakilmustir.
bTehlike oran1 <1 darolutamid lehinedir
¢ Tabakal1 log-rank testine dayanmaktadir

4 GS sonuglari, hastaligin kapsami ve alkalen fosfataz diizeyleri dahil olmak iizere hasta alt gruplar1 arasinda
tutarlidir.

Asagidaki ikincil etkililik sonlanim noktalari, plasebo+dosetaksel kolundaki hastalarla
karsilastirildiginda darolutamid+dosetaksel kolundaki hastalar lehine istatistiksel olarak
anlamli bir avantaj gostermistir: kastrasyona direngli prostat kanserine kadar gegen siire
(medyan ‘‘ulasilamamistir’” karsisinda 19,1 ay; TO=0,357, p <0,0001); ilk semptomatik
iskelet olayma kadar gecen siire (medyan ‘‘ulasilamamistir’” karsisinda ‘‘ulasilamamigtir’’
ay; TO=0,712, p =0,0081); sonraki antineoplastik kemoterapinin baglatilmasina kadar gecen
siire (medyan ‘‘ulasilamamistir’’ karsisinda 25,3 ay; TO =0,388, p <0,0001); agrinin
ilerlemesine kadar gegen siire (medyan ‘‘ulasilamamistir’” karsisinda 27,5 ay; TO=0,792, p
=0,0058); semptomatik iskelet olay1r olmaksizin sagkalim siiresi (medyan 51,2 karsisinda
39,7 ay; TO =0,609, p <0,0001).
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Sekil 5: Genel sagkalimin Kaplan Meier egrileri (ARASENS)*
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2 36 ayda GS orani androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel kolunda %72,3 (%95 GA, 68,8 ila
75,8) iken androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel kolunda %63,8 (%95 GA 60,1 ila 67,6) idi.
48 ayda GS orani androjen yoksunluk tedavisi+darolutamid+dosetaksel kolunda %62,7 (%95 GA, 58,7 ila
66,7) iken androjen yoksunluk tedavisi+plasebo+dosetaksel kolunda %50,4 (%95 GA, 46,3 ila 54,6) idi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Darolutamid, keto-darolutamid ad1 verilen dolasimdaki ana metabolit ile karsilikl1 doniisen iki
diastereomer [(S,R) darolutamid ve (S,S) darolutamid] igerir. /n vitro ortamda her lic madde
de benzer farmakolojik aktivite gosterir. Darolutamid, genis bir pH araliginda sulu
coziiciilerde az ¢oziiniir ve genellikle organik ¢oziiciilerde daha fazla ¢oziiniirdiir.

Emilim:

Giinde iki kez 600 mg’lik (300 mg’lik 2 tablet) oral uygulamay1 takiben kararli durumda
darolutamidin pik plazma konsantrasyonlar1 (varyasyon katsayisi: %30,9) ARAMIS
calisgmasinda nmKDPK hastalarinda 4,79 mg/L ve ARASENS c¢alismasinda mHDPK
hastalarinda 3,84 mg/L (varyasyon katsayisi: %35,6) idi. Pik plazma konsantrasyonlarina
ulagmak icin gecen medyan siire 3 ila 4 saatti. Kararli durumdaki EAAy.1> verilerine
dayanilarak, iki diastereomerin orani, (S,R) darolutamidin (S,S) darolutamide orani, tablette
1:1 oranindan plazmada yaklagik 1:9 oranina degismistir. Yiyecekler ile oral uygulamay1
takiben, giinde iki kez doz uygulamasinin 2-5 giin tekrarlanmasindan sonra kararli duruma
ulagilir.

Intravendz enjeksiyon ile karsilastirildiginda mutlak biyoyararlanim, aglik kosullar: altinda
300 mg darolutamid iceren bir NUBEQA tabletin oral yoldan verilmesinden sonra yaklasik
%30’dur. Darolutamidin biyoyararlanimi, yiyecek ile birlikte uygulandiginda 2 ila 2,5 kat
artmistir. Major metabolit keto-darolutamid i¢cin maruziyette benzer bir artis gézlenmistir.
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Dagilim:
Intravendz uygulamadan sonra darolutamidin goriiniir dagilim hacmi 119 L olup

darolutamidin viicut genelinde hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 sivi bosluklarina genis bir
sekilde dagildigini gosterir.

Darolutamid, iki diastereomer arasinda herhangi bir fark olmaksizin insan plazma
proteinlerine orta diizeyde (%92) baglanir. Darolutamidin ana metaboliti keto-darolutamid
plazma proteinlerine yiiksek oranda (%99,8) baglanir.

Darolutamidin kan-beyin bariyerini gegisi klinik olarak arastirilmamigtir. Bununla birlikte,
EAAo-24 baglaminda darolutamidin beyin maruziyeti, sicanlarda tek dozdan sonra plazma
maruziyetinin %4,5’1 ve farelerde tekrarlanan dozdan sonra %1,9-%3.9 ile ¢ok diisiiktiir. Bu,
sicanlarda ve farelerde darolutamidin saglam kan-beyin bariyerinden diisiik oranda gectigini
ve darolutamidin insanlarda saglam kan-beyin bariyerini klinik olarak anlamli derecede
gecme olasiliginin diistik oldugunu gosterir.

Biyotransformasyon
Diastereomerler, (S,R) darolutamid ve (S,S) darolutamid, keto darolutamid metaboliti yoluyla
tercihen olarak (S,S) darolutamide olmak {iizere, karsilikli doniisebilirler.

Oral bir ¢dzelti olarak verilen 300 mg '*C-darolutamidin tek oral uygulanmasini takiben, keto-
darolutamid, darolutamid ile karsilastirildiginda plazmada toplam yaklasik 2 kat daha yiiksek
maruziyete sahip tek ana metabolittir. Darolutamid ve keto-darolutamid birlikte plazmadaki
4C radyoaktivitesinin %87,4{inii olusturmas: diger tiim metabolitlerin mindér éneme sahip
oldugunu gostermektedir.

Darolutamid, esas olarak CYP3A4’{in aracilik ettigi oksidatif metabolizma ve ayrica tercihen
UGT1A9 ve UGT1A1 aracili dogrudan glukuronidasyon yoluyla metabolize edilir. Ayrica,
esas olarak AKRI1C izoformlarinin, keto-darolutamidin madde diastercomerlerine
indirgenmesini katalize ettigi gosterilmistir.

Eliminasyon:
Hastalarin plazmasindaki darolutamid ve keto-darolutamidin etkili yarilanma 6mrii yaklasik

18 ila 20 saattir. Darolutamid igeren iki diastereomerden (S,R) darolutamid, 22 saatlik etkili
bir yar1 omre sahip (S,S) darolutamid ile karsilagtirildiginda 9 saatlik daha kisa etkili bir yar1
omre sahiptir. Intravendz uygulamay1 takiben darolutamid klerensi 116 mL/dakika olmustur
(VK: %39,7). Maddeyle ilgili materyalin toplam %63,4’1i idrarla (yaklasik %7 oraninda
degismemis), %32,4°1 diskiyla atilir. Dozun %95’inden fazlasi, uygulamadan sonraki 7 giin
icinde geri kazanilmistir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

100 mg ila 700 mg doz araliginda (tek dozdan sonra ve sabit durumda), iki diastereomer ve
major metabolit keto-darolutamid maruziyeti, neredeyse doza bagl olarak dogrusal bir sekilde
artar. Doyurulabilir emilime dayanarak, giinde iki kez 900 mg’da darolutamid maruziyetinde
ek bir artis gdzlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik hastalar:
Darolutamid farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (65-95 yas).
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Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Klinik farmakokinetik bir ¢alismada, darolutamid i¢in EAA ve Cmaks, saglikli goniilliilere
kiyasla ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini Glomeriiler Filtrasyon Orani [eGFR]
15 ila 29 mL/dk/1,73 m?) 2,5 ve 1,6 kat daha yiiksek olmustur.

Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla
hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi (¢GFR 15 ila 89 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda 1,1,
1,3 ve yaklasik 1,5 kat daha yiiksek darolutamid maruziyetini (EAA) gostermektedir.

Diyalize giren son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR <15 mL/dk/1,73 m?)
darolutamidin farmakokinetigi aragtirilmamastir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Klinik farmakokinetik bir calismada, orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh B) olan
hastalarda darolutamidin Cmas ve EAA degerleri saglikli goniilliilere kiyasla 1,5 ve 1,9 kat
daha yiiksek olmustur. Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalar i¢in veri
bulunmamaktadir.

Etnik farkhiliklar:

Darolutamidin farmakokinetiginde, etnik kokene (Beyaz, Japon, Japon olmayan Asyali, Siyah
veya Afrika kokenli Amerikali) dayali olarak klinik olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.
Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, hem ARAMIS hem de ARASENS calismalarinda
Japon hastalarda diger tiim bolgelerdeki hastalara kiyasla maruziyette (EAA) 1,56 kata kadar
(%90 GA: 1,43 ila 1,70) geometrik ortalama artis gdstermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik toksisite

Sican ve kopeklerde tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda, ana bulgular erkek iireme
organlarindaki degisikliklerdir (prostat ve epididimislerin atrofisi ile organ agirliginda
azalma). Bu etkiler, beklenen insan maruziyeti araliginda veya altinda sistemik
maruziyetlerde meydana gelmistir (EAA karsilastirmasina dayanarak). Ureme dokularindaki
ek degisiklikler arasinda hipofiz bezi bosluk olusumunda minimal artig, sicanlarda seminal
vezikiillerde ve meme bezlerinde salgi azalmas1 ve ayrica kopeklerde testikiiler hipospermi,
seminifer tiibiill dilatasyonu ve dejenerasyon yer almistir. Her iki tiirdeki erkek iireme
organlarindaki degisiklikler darolutamidin farmakolojik aktivitesi ile tutarli olmus ve 4 ila 8
haftalik iyilesme donemlerinden sonra tersine donmiis ya da kismen diizelmistir.

Embriyotoksisite/teratojenisite
Gelisimsel toksisite lizerine ¢alisma yapilmamastir.

Ureme toksisitesi

Ureme toksisitesi iizerine ¢alisma yapilmamustir. Bununla birlikte, sicanlarda ve kopeklerdeki
tekrarlanan doz toksisite g¢alismalarinda darolutamidin farmakolojik aktivitesi ile tutarli
olarak, erkek fertilitesinin olumsuz etkilenmesi olasidir.

Genotoksisite ve karsinojenite

Darolutamid, mikrobiyal mutajenez (Ames) analizinde mutasyona neden olmamuistir. Yiiksek
konsantrasyonlarda, darolutamid, in vitro insan lenfosit kiiltiirlerinde yapisal kromozom
anomalilerini indiiklemistir. Bununla birlikte, in vivo kombine kemik iligi mikroniikleus
testinde ve sigan karaciger ve duodenumundaki Comet testinde, maksimum insan
maruziyetini agsan maruziyetlerde genotoksisite gozlenmemistir.

23/25



Erkek rasH2 transgenik farelere 6 ay boyunca darolutamidin oral uygulamasi 1.000
mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda karsinojenik potansiyel gdstermemistir ve bu, 6nerilen 1.200
mg/giin’likk klinik giinliik dozda klinik maruziyetin (EAA) darolutamid i¢in 0,9-1,3 kat1 ve
keto-darolutamid i¢in 2,1-2,3 katidir. Bu calismaya gore darolutamidin kanserojen riski
tamamen dislanamamaktadir.

Giivenlilik farmakolojisi

In vitro kosullarda, darolutamid, hERG potasyum akimini ve L tipi kalsiyum kanalin1 zay1f bir
sekilde inhibe etmistir. /n vivo olarak, anestezi uygulanmis kdpeklerde darolutamid QT aralig1
stiresini ¢ok az kisaltmistir ancak suuru agik kopeklerde bu etki gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Tablet cekirdegi

Kalsiyum hidrojen fosfat (E341)

Kroskarmelloz sodyum

Laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilmistir)
Magnezyum stearat (E470b)

Povidon (E1201)

Film kaplama

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilmistir)
Makrogol (E1521)

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
16 film kapli tablet iceren PVC/Aliiminyum folyo blister.
Her bir ambalaj 112 adet film kapli tablet igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tirk Kimya Sanayii Limited Sirketi
Umraniye/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2022/535
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
Ik ruhsat tarihi: 20.09.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

R
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	Önerilen doz, günde iki kez alınan 600 mg darolutamid (300 mg’lık iki tablet) olup, günlük 1200 mg’lık günlük doza eşdeğerdir (bkz. Bölüm 5.2).
	Hastalık ilerleyene veya kabul edilemez toksisite gelişinceye kadar darolutamide devam edilmelidir.
	Cerrahi olarak kısırlaştırılmamış hastaların tedavisi sırasında lüteinleştirici hormon salan hormon (LHRH) agonisti veya antagonistiyle (GnRH analogu) medikal kastrasyona devam edilmelidir.
	Dosetaksel ile kombine olarak, darolutamid ile Metastatik hormona-duyarlı prostat kanseri (mHDPK) tedavisi
	mHDPK hastaları dosetaksel ile kombinasyon halinde darolutamide başlamalıdır (bkz. Bölüm 5.1). Darolutamid tedavisine başlandıktan sonra 6 hafta içerisinde 6 dosetaksel siklusundan ilki uygulanmalıdır. Dosetakselin ürün bilgisindeki önerisine uyulmalı...
	Bir hasta 3. Derece ve üzeri toksisite veya darolutamid ile ilgili tolere edilemeyen bir advers reaksiyon yaşarsa (bkz. Bölüm 4.4 ve 4.8), semptomlar düzelinceye kadar dozlara ara verilmeli veya doz günde iki kez 300 mg’a düşürülmelidir. Daha sonra te...
	Etkililik belirlenmediği için, dozun günde iki kez 300 mg’ın altına düşürülmesi önerilmemektedir.

