Nubeqa, para o que é indicado e para o que serve?

Nubeqa® (darolutamida) contém a substancia ativa darolutamida. E utilizado
para tratar cancer de prostata:

e Que ndo se espalhou para outras partes do corpo e ndo responde mais ao
tratamento médico ou cirurgico que reduz a testosterona (cancer de prostata
nao metastatico resistente a castracao);

e Que se espalhou para outras partes do corpo e responde a tratamentos
médicos ou cirurgicos que reduzem a testosterona (cancer de préstata
metastatico hormdnio-sensivel, também chamado de cancer de prostata
sensivel a castragdo). Nubeqa® (darolutamida) € administrado em
combinacdo com docetaxel.

Como o Nubega funciona?

Nubeqa® (darolutamida) é um medicamento que funciona bloqueando a atividade
dos hormoénios sexuais masculinos chamados andrégenos, como a testosterona. Ao
bloquear esses hormodnios, a darolutamida impede que as células do cancer de
préstata crescam e se dividam.

Quais as contraindicagoes do Nubeqa?

Nubega® (darolutamida) é contraindicado para mulheres gravidas.
Como usar o Nubega?

Ingerir os comprimidos inteiros, junto com alimentos.

Seu médico também pode prescrever outros medicamentos enquanto vocé estiver
tomando Nubeqa® (darolutamida).

Sempre tome este medicamento exatamente como seu médico indicou. Fale com
seu médico em caso de duvidas.

A dose recomendada é de dois comprimidos, duas vezes ao dia. Esta também ¢é a
dose maxima diaria.

Reducao de dose

Seu médico pode precisar reduzir a dose para um comprimido, duas vezes ao dia,
ou pode decidir interromper seu tratamento, se necessario.

N&o é necessario ajuste de dose se vocé tiver insuficiéncia hepatica leve.

O uso deste medicamento ndo é recomendado se vocé tiver insuficiéncia hepatica
moderada ou grave.



Nao é necessario ajuste de dose se voceé tiver insuficiéncia renal leve ou moderada
(taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] 30 a 89 mL / min / 1,73 m?).

O uso deste medicamento ndo é recomendado se vocé tiver doencga renal grave ou
doencga renal grave com necessidade de didlise (TFGe <15 mL / min / 1,73 m?).

Nao pare de tomar este medicamento, a menos que seu médico indique.

Se vocé tiver qualquer duvida sobre o uso deste medicamento, pergunte ao seu
meédico.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracao do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
O que devo fazer quando me esquecer de usar o Nubeqa?

Se vocé esquecer de tomar Nubeqa® (darolutamida), tome a dose esquecida assim
que vocé se lembrar, antes da proxima dose. Nao tome duas doses para compensar
a dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientagao do farmacéutico ou de seu médico,
ou cirurgiao-dentista.

Quais cuidados devo ter ao usar o Nubeqga?

Por favor contate o seu meédico se surgirem sintomas que possam estar
relacionados a lesdo hepatica, como nausea, vémito, desconforto abdominal ou
perda de apetite, amarelamento da pele ou olhos e escurecimento da urina.

Criangas e adolescentes

A seguranga e a eficacia de Nubeqa® (darolutamida) ndo foram estabelecidas em
criangas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade.

Gravidez, amamentacao, fertilidade

Nubega® (darolutamida) ndo é recomendado para uso em mulheres e nio deve ser
administrado a mulheres que estdo, ou podem estar gravidas, ou que estdo
amamentando.

Este medicamento pode ter efeito sobre a fertilidade masculina.

Se vocé tiver relagbes sexuais com uma mulher em idade fértil, deve utilizar um
método contraceptivo altamente eficaz para prevenir a gravidez durante o
tratamento com Nubeqa® (darolutamida), e por 4 semanas apds o tratamento.



Se vocé tiver relagdes sexuais com uma mulher gravida, deve utilizar preservativo
durante o tratamento com o medicamento e por 4 semanas apos o término do
tratamento para protegao do feto.

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

Habilidade para dirigir veiculos ou operar maquinas

NZo ha evidéncias de que Nubeqga® (darolutamida) possa afetar sua capacidade de
dirigir ou operar maquinas.

Quais as reagoes adversas e os efeitos colaterais do Nubeqa?

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar reagbes adversas,
no entanto, nem todos os pacientes apresentam tais reagoes.

As reacbes adversas medicamentosas identificadas para a darolutamida incluem
fadiga, dor nas extremidades e erupc¢ao cutédnea. 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.

Descontinuagdo permanente devido a eventos adversos ocorreu em 9% dos
pacientes que receberam Nubega® (darolutamida) ou placebo. Os eventos adversos
mais frequentes, que necessitaram descontinuagcdo permanente em pacientes que
receberam Nubeqa® (darolutamida) incluiram insuficiéncia cardiaca (0,4%) e morte
(0,4%).

Interrupcdes de dose devido a eventos adversos ocorreram em 13% dos pacientes
tratados com Nubeqa® (darolutamida). Os eventos adversos mais frequentes que
exigiram interrupgao da dose em pacientes que receberam Nubeqa® (darolutamida)
incluiram hipertensao (0,6%), diarreia (0,5%) e pneumonia (0,5%).

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

Estio listadas a seguir as reagdes adversas de Nubeqa® (darolutamida) de
acordo com sua frequéncia

Em pacientes com cancer de prostata nao metastatico resistente a castragao
Reacgdes adversas muito comuns (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)



e Fadiga (cansaco);

e Exame de sangue indicando diminuicdo da contagem de neutrofilos
(quantidade reduzida de células brancas do sangue chamadas de
neutréfilos);

e Exame de sangue indicando aumento da bilirrubina e aspartato transaminase
(altos niveis de bilirrubina e aspartato transaminase no sangue, substancias
produzidas pelo figado).

Reacdes adversas comuns (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

e Rash (erupgao cutanea);
e Dor nas extremidades (dor nos bragos e pernas).

Em pacientes com cancer de prostata metastatico horménio-sensivel
Reacdes adversas muito comuns (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

Hipertensao (presséo alta);

Rash (erupgéo cutanea);

Exame de sangue indicando aumento da bilirrubina (altos niveis de bilirrubina
no sangue, uma substancia produzida pelo figado);

e Exame de sangue indicando aumento de alanina aminotransferase e
aspartato aminotransaminase (altos niveis de alanina aminotransferase e
aspartato aminotransaminase no sangue, substancias produzidas pelo
figado).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Neste caso, informe seu médico ou cirurgiao-dentista.

Apresentacoes do Nubeqga

Comprimido revestido 300 mg

Em cartucho contendo frasco plastico com 120 comprimidos revestidos.
Uso oral.

Uso adulto.

Qual a composi¢ao do Nubeqga?

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.



Superdose: o que acontece se tomar uma dose do Nubega maior do que a
recomendada?

Se vocé tomar uma quantidade maior de Nubeqa® (darolutamida) do que deveria,
continue o tratamento com a proxima dose, conforme programado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Interacdo medicamentosa: quais os efeitos de tomar Nubega com outros
remédios?

Informe ao seu médico se vocé estiver tomando ou tomou recentemente qualquer
outro medicamento, inclusive medicamentos isentos de prescricdo médica, como
vitaminas, suplementos dietéticos ou medicamentos fitoterapicos.

Os seguintes medicamentos podem influenciar o efeito de Nubeqa®
(darolutamida), ou Nubeqa® (darolutamida) pode influenciar o efeito destes
medicamentos:

Rifampicina - tipicamente utilizada para tratar infec¢gdes bacterianas;
Carbamazepina, fenobarbital - tipicamente utilizados para tratamento de
epilepsia;

e Erva de Sao Joao - tipicamente utilizada para tratar sintomas de depressao
leve e ansiedade moderada;

e Rosuvastatina, fluvastatina, atorvastatina - tipicamente utilizadas para tratar o
colesterol alto;

e Metotrexato - tipicamente utilizado para tratar inflamacao articular grave,
casos graves de psoriase e cancer;

e Sulfassalazina - tipicamente utilizada para tratar a doenga inflamatoria
intestinal.

Pode ser necessaria a alteracao de dose de outros medicamentos que vocé
esteja tomando.

O uso desse medicamento pode alterar seus resultados de exames de sangue que
avaliam o figado. Se os seus exames de sangue mostram resultados anormais de
funcao hepatica, seu médico pode decidir parar o tratamento permanentemente.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Qual a agao da substancia do Nubeqga?



Resultados de Eficacia

Cancer de préostata ndao metastatico resistente a castragcao (CPRCnm)

A eficacia e a seguranca de Darolutamida foram avaliadas em um estudo de fase Il
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado (ARAMIS), em
pacientes com cancer de prostata ndo metastatico resistente a castragdo, com
tempo de duplicagdo 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).

Todos os pacientes receberam um analogo do hormoénio liberador de gonadotrofina
(GnRH) concomitantemente ou realizaram orquiectomia bilateral. Pacientes com
presenca de linfonodos pélvicos < 2 cm, em eixo curto abaixo da bifurcagao adrtica,
foram autorizados a entrar no estudo. Auséncia ou presenga de metastase foram
avaliadas por revisdo radiologica central independente. Foram incluidos nesta
analise 89 pacientes que foram retrospectivamente identificados com metastase na
avaliacdo basal (“baseline”). A randomizacéo foi estratificada por PSADT (< 6 meses
ou > 6 meses) e uso de terapia com inibidores da ostedlise na entrada do estudo
(sim ou nao).

Os seguintes dados demograficos dos pacientes e caracteristicas da doenga foram
balanceados entre os bracos de tratamento. A idade média 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
pontuagdo de Gleason de 7 ou mais no diagndstico (73%). O PSADT médio 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
antihormonal 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 condigéo basal.

O tratamento com Darolutamida continuou até progresséo radiografica da doenga,
conforme avaliado por imagem convencional (tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética por imagem, cintilografia éssea com Tc99m) por revisédo
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 progresséo 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 ossos patologicas e
sintomaticas, compressdo da medula espinhal ou intervengao cirurgica ortopédica
relacionada ao tumor).

O tratamento com 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 doencga locorregional. Subgrupos adicionais com resultados consistentes de SLM
incluiram PSA basal (“baseline”), pontuagdo de Gleason ao diagndstico, idade,
regido geografica, performance status ECOG basal (“baseline”), raga e numero de
terapias hormonais prévias.

O tratamento com Darolutamida também resultou em uma tendéncia positiva na
sobrevida global (mediana n&o foi alcangada em nenhum brago no momento da
analise interina de SG, HR=0,706, p=0,045210, veja Tabela 1 e Figura 2) e um
retardo no tempo para progressao da dor (mediana 40,3 vs. 25,4 meses, HR=0,647,
p=0,000008) comparado com placebo (veja Tabela 1). O tempo para inicio da
primeira quimioterapia citotoxica (HR=0,433, p<0,000001) e o tempo para primeiro
evento esquelético sintomatico (HR=0,428, p=0,011262) foram considerados como
dados ainda n&do maduros no momento da analise primaria (veja Tabela 1).

Tabela 1: Resultados de eficacia do estudo ARAMIS

Parametro de | Numero de eventos (%) Mediana (95% IC) Hazard Ratio
eficacia a (95%
Darolutamida | Placebo | Darolutamida | Placebo | |ntervalo de
(N=955) (N=554) (N=955) (N=554) Confianga

[IC])

valor-p

(“two-sided”)
Sobrevida 221 216 40,4 meses 18,4 0,413
livre de (23,1%) (39,0%) | (34,3, NR) meses (0,341,
metastase (15,5, 0,500)

22,3) <0,000001
Sobrevida 78 58 NR NR 0,706
global (8,2%) (10,5%) | (44,5, NR) [(NR, NR) (0,501,
0,994)

0,045210°
Tempo para 251 178 40,3 meses 25,4 0,647
progressao (26,3%) (32,1%) | (33,2, 41,2) meses (0,533,

da dor °© (19,1, 0,785)




29,6) 0,000008 ®
Tempo para 73 79 NR 38,2 0,433
inicio da (7,6%) (14,3%) (NR, NR) meses (0,314,
primeira (35,6, 0,595)
quimioterapia 41,9) <0,000001°
citotoxica
Tempo para 16 18 NR NR 0,428
primeiro (1,7%) (3,2%) (NR, NR) (NR, NR) (0,218,
evento 0,842)
esquelético 0,011262°
sintomatico

@ “Hazard ratio” < 1 favorece Darolutamida.

® O valor-p para SG nao atingiu o limite pré-definido para significancia estatistica no
momento da analise interina de SG. Portanto, conforme metodologia hierarquica, um
teste formal para significancia dos desfechos secundarios remanescentes nao foi
conduzido.

¢ Desfecho relatado pelo paciente, conforme avaliado pelo questionario “Brief Pain
Inventory-Short Form”.

NR Nao alcangado.

O tratamento com Darolutamida também resultou em sobrevida livre de progresséo
mais longa (SLP, mediana 36,8 vs 14,8 meses, HR=0,380, p<0,000001) e aumento
do tempo para progressédo de PSA (mediana 33,2 vs 7,3 meses, HR=0,130,
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
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Caracteristicas Farmacoloégicas



Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiandréogenos.

Mecanismo de agao

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

A darolutamida inibe competitivamente a ligacdo do andrégeno, a translocagao
nuclear do receptor de andrégeno e a transcrigdo mediada por RA.

A darolutamida possui forte eficacia anti-tumoral in vivo (diminuigao da proliferacéao
de células tumorais), levando a diminuicdo do volume tumoral em modelos
xenograficos de cancer de prostata, incluindo o modelo resistente a castragdo VCaP
que super expressa o RA.

Efeitos farmacodinamicos

Pacientes recebendo darolutamida no estudo ARAMIS demonstraram taxa de
resposta confirmada de PSA significantemente maior (definido como redugao = 50%
do valor basal (“baseline”)), em comparagao aos pacientes recebendo placebo,
83,6% versus 7,6% (diferenca = 76%, p <0,000001).

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

Propriedades farmacocinéticas

Introdugao geral

A darolutamida consiste em dois diasterecisbmeros [(S,R)-darolutamida e
(S,S)-darolutamida] que interconvertem via principal metabdlito circulante, chamado
cetodarolutamida. In vitro, todas as trés substancias apresentaram atividade
farmacoldgica similar. A darolutamida é pouco soluvel em solventes aquosos em
uma ampla faixa de pH e, geralmente, € mais soluvel em solventes orgénicos.

Absorgao

Apds administracéo oral de 600 mg (2 comprimidos de 300 mg), as concentragdes
plasmaticas maximas de darolutamida de 4,79 mg/L (coeficiente de variagédo: 30,9%)
sao geralmente atingidas em torno de 4 horas apds a administragdo. A proporgao
dos dois diastereoisbmeros, (S,R)-darolutamida para (S,S)-darolutamida mudou de
1:1 no comprimido para uma proporgdo de aproximadamente 1:9 no plasma, com
base em dados de AUC (0-12) no estado de equilibrio. Apds administragao oral junto



com alimentos, o estado de equilibrio € atingido apds 2-5 dias de dose repetida,
duas vezes ao dia.

A biodisponibilidade absoluta comparada a uma injecdo intravenosa €& de
aproximadamente 30% apo6s administracdo oral de um comprimido de 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 exposigao foi observado para o principal metabdlito cetodarolutamida.

Distribuicao

O volume aparente de distribuicdo da darolutamida, apds administracdo 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 diasterecisémeros. O principal metabdlito da
darolutamida, ceto-darolutamida, ¢é altamente (99,8%) ligado as proteinas
plasmaticas.

A passagem da darolutamida através da barreira hematoencefalica nao foi
clinicamente estudada. No entanto, exposi¢des cerebrais a darolutamida em termos
de AUC (0-24) sao muito baixas, com 4,5% de exposi¢cdo plasmatica apdés dose
unica em ratos e 1,9-3,9% apos dose repetida em camundongos. Isto indica baixa
passagem da darolutamida através da barreira hematoencefalica intacta em ratos e
camundongos e baixa probabilidade da darolutamida atravessar a barreira
hematoencefalica intacta em humanos, em uma extensao clinicamente relevante.

Metabolismo/Biotransformacao

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

Apds administracdo oral unica de 300 mg de C-darolutamida como solugéo oral, a
cetodarolutamida é o Unico metabdlito principal com exposigao total
aproximadamente 2 vezes maior no plasma, se comparado a darolutamida. A
darolutamida e a cetodarolutamida contabilizaram juntas 87,4% da C-radioatividade
no plasma, indicando que todos os outros metabdlitos sdo de menor importancia.

A darolutamida € 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 reducdo da ceto-darolutamida para os
diastereoisbmeros.

Eliminagao/Excrec¢ao



A meia-vida efetiva da darolutamida e da ceto-darolutamida no plasma dos
pacientes € de aproximadamente 20 horas. Dos dois diastereoisbmeros 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 depuracao da darolutamida, apds administracédo 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% é excretado nas fezes.

Mais de 95% da dose foi recuperada dentro de 7 dias apds administragao.

Linearidade/Nao-linearidade

Na faixa de dose de 100 a 700 mg (apds dose unica e em estado de equilibrio), a
exposicao aos dois diastereoisdbmeros e ao metabdlito principal ceto-darolutamida
aumentou linearmente de forma quase proporcional a dose. Com base em uma
absor¢cao saturada, nao foi observado aumento adicional na exposicdo de
darolutamida a 900 mg, duas vezes

ao dia.

Informagdes adicionais para populagoes especiais
Pacientes pediatricos

A seguranca e a eficacia de Darolutamida ndo foram estudadas em criangas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética da
darolutamida com base na idade (48-95 anos).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em um estudo clinico de farmacocinética, Cmax e AUC da darolutamida foram 1,5 e
1,9 vezes maiores em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child- Pugh
B), comparados a voluntarios sadios.

N&o ha dados para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C),
portanto ndo € recomendado o uso de Darolutamida nessa populagao.

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 Filtragcao
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 e 1,3
vezes maior da darolutamida em pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada
(TFGe 30 a 89 mL/min/1,73 m?) comparados a pacientes com fungéo renal normal.

A farmacocinética da darolutamida n&o foi estudada em pacientes com doenca renal
terminal em diadlise (TFGe <15 mL/min/1,73 m?). O uso de Darolutamida ndo é
recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave e em pacientes com
doencga renal terminal em dialise (TFGe <15 mL/min/1,73 m?).

Diferencas étnicas

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

Dados pré-clinicos de seguranca

Além das alteragbes dos dérgéos reprodutivos, observadas em todos os estudos de
toxicologia animal, os dados pré-clinicos nao 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 alteragbes nos o6rgédos reprodutores masculinos (diminuicdo do peso dos
orgaos com atrofia da prostata e epididimos). Estes efeitos ocorreram em
exposicoes sistémicas no intervalo ou abaixo da exposigdo humana prevista (com
base na comparacgéo 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 degeneragao dos
tubulos seminiferos em caes. As alteragdes nos 6rgaos reprodutivos masculinos, em
ambas as espécies, foram consistentes com a atividade farmacolégica da
darolutamida e revertidas ou parcialmente resolvidas apés periodos de recuperacao
de 4 a 8 semanas. Nenhum efeito foi observado nos érgéos reprodutivos femininos
em ratos e cées. Nao houve alteragdes significativas na patologia clinica ou
histopatologia observadas, em qualquer outro sistema organico, incluindo o figado.

Embriotoxicidade/Teratogenicidade
Nao 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).

Em altas concentragdes, a darolutamida induziu aberragcbes cromossdmicas
estruturais in vitro em linfécitos humanos cultivados. No entanto, no teste do
micronucleo da medula éssea combinada in vivo e na eletroforese em gel de célula
unica (“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.

Nado foram conduzidos estudos de longa duragdo em animais para avaliar o
potencial carcinogénico de Darolutamida.

Farmacologia de segurancga

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

Como devo armazenar o Nubeqga?
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 fabricacgao.

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

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apés 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 e “BAYER” no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo
de validade e vocé observe alguma mudang¢a no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.



Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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