1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

NUBEQA 300 mg comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg de darolutamide.

Excipient a effet notoire

Chaque comprimé pelliculé contient 186 mg de lactose monohydraté (voir rubrique 4.4).

Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Comprimé pelliculé (comprimé).

Comprimé blanc a blanc cassé, de forme ovale, de 16 mm de long sur 8 mm de large, portant

I’inscription « 300 » sur une face et « BAYER » sur I’autre.

4, INFORMATIONS CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

NUBEQA est indiqué chez ’homme adulte dans le traitement du

- cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique (CPRCnm) pour les patients ayant
un risque élevé de développer une maladie métastatique (voir rubrique 5.1) ;

- cancer de la prostate hormonosensible métastatique (CPHSm) en association avec le docétaxel
et un traitement par suppression androgénique (voir rubrique 5.1).

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement doit étre instauré et supervisé par un médecin spécialiste expérimenté dans le traitement
du cancer de la prostate.

Posologie

La dose recommandée est de 600 mg de darolutamide (2 comprimés de 300 mg) deux fois par jour,
soit une dose journaliére totale de 1 200 mg (voir rubrique 5.2).

Le traitement par le darolutamide doit étre poursuivi jusqu’a la progression de la maladie ou
’apparition d’une toxicité inacceptable.

La castration médicale par un analogue de I’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires
(LH-RH) doit étre maintenue pendant la durée du traitement chez les patients n’ayant pas subi de
castration chirurgicale.



Cancer de la prostate hormonosensible métastatique (CPHSm)

Les patients atteints de CPHSm doivent débuter le traitement par le darolutamide en association avec
le docétaxel (voir rubrique 5.1). Le premier des 6 cycles de docétaxel doit étre administré dans les

6 semaines qui suivent le début du traitement par le darolutamide. Les recommandations fournies dans
le RCP du docétaxel doivent étre suivies. Le traitement par le darolutamide doit étre poursuivi jusqu’a
la progression de la maladie ou ’apparition d’une toxicité inacceptable, méme si un cycle
d’administration du docétaxel est reporté, interrompu ou arrété.

Oubli de dose
En cas d’oubli d’une dose, le patient doit la prendre dés que possible avant la dose programmeée
suivante. Le patient ne doit pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée.

Modification posologique
Si le patient présente une toxicité de grade > 3 ou un effet indésirable intolérable lié au darolutamide
(voir rubriques 4.4 et 4.8), le traitement doit étre suspendu ou la dose doit étre réduite a 300 mg deux
fois par jour jusqu’a I’amélioration des symptomes. Le traitement peut ensuite étre repris a la dose de
600 mg deux fois par jour.

Il est déconseillé de réduire la dose & moins de 300 mg deux fois par jour, I’efficacité n’ayant pas été
établie.

Populations particuliéres

Patients agés
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients 4gés (voir rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’une insuffisance rénale
Iégére ou modérée.

Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale sévere (DFGe compris entre 15 et

29 mL/min/1,73 m?) et n’étant pas sous hémodialyse, la dose d’instauration recommandée est de
300 mg deux fois par jour (voir rubrigques 4.4 et 5.2).

Insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique
légére.

Les données disponibles concernant la pharmacocinétique du darolutamide sont limitées chez les
patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée.

Le darolutamide n’a pas été étudié chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique sévére.
Chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée et sévére (Child-Pugh B et C), la dose
d’instauration recommandée est de 300 mg deux fois par jour (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Population pédiatrique
Il n’existe pas d’utilisation justifiée du darolutamide dans la population pédiatrique.

Mode d’administration

NUBEQA doit &tre administré par voie orale.
Les comprimés doivent étre avalés entiers au cours d’un repas (voir rubrique 5.2).
4.3  Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
Femmes enceintes ou susceptibles de débuter une grossesse (voir rubrique 4.6).



4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Insuffisance rénale

Les données disponibles chez les patients atteints d’une insuffisance rénale sévére sont limitées.
En raison d’une possible augmentation de 1’exposition, I’apparition d’effets indésirables doit étre
étroitement surveillée chez ces patients (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Insuffisance hépatigue

Les données disponibles sont limitées chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée,
et le darolutamide n’a pas été étudié chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique séveére.

En raison d’une possible augmentation de I’exposition, I’apparition d’effets indésirables doit étre
étroitement surveillée chez ces patients (voir rubriques 4.2 et 5.2).

Antécédents récents de maladies cardiovasculaires

Les patients ayant eu une pathologie cardiovasculaire cliniqguement significative au cours des

6 derniers mois, notamment un accident vasculaire cérébral, un infarctus du myocarde, un angor
sévere/instable, un pontage artériel périphérique/coronarien et une insuffisance cardiaque congestive
symptomatique, ont été exclus des études cliniques. Par conséquent, la sécurité du darolutamide chez
ces patients n’a pas été établie.

Si NUBEQA est prescrit, les patients ayant présentés une maladie cardiovasculaire cliniquement
significative doivent étre traités pour ces affections conformément aux recommandations
thérapeutiques en vigueur.

Hépatotoxicité

En cas d’anomalies des tests de la fonction hépatique évocatrices d’une atteinte hépatique
médicamenteuse idiosyncrasique, le traitement par le darolutamide doit étre définitivement arrété (voir
rubrique 4.8).

Utilisation concomitante d’autres médicaments

L’utilisation d’inducteurs puissants du CYP3A4 et de la P-gp pendant le traitement par darolutamide
est susceptible de réduire la concentration plasmatique du darolutamide et n’est donc pas
recommandée, sauf en ’absence d’alternative thérapeutique. Le recours a un autre médicament
concomitant ayant un effet inducteur plus faible sur le CYP3A4 ou la P-gp doit étre envisagé (voir
rubrique 4.5).

L’apparition d’effets indésirables associés aux substrats de la BCRP, de ’OATP1B1 et de ’OATP1B3
doit étre surveillée chez les patients, car I’administration concomitante de darolutamide est susceptible
d’augmenter les concentrations plasmatiques de ces substrats.

L’administration concomitante de rosuvastatine doit étre évitée, sauf en I’absence d’alternative
thérapeutique (voir rubrique 4.5).

Un traitement par suppression androgénique peut allonger ’intervalle QT

Chez les patients présentant des antécédents ou des facteurs de risque d’allongement de I’intervalle QT
et chez les patients recevant de maniére concomitante des médicaments susceptibles d’allonger
I’intervalle QT (voir rubrique 4.5), les médecins doivent évaluer le rapport bénéfice/risque en prenant
en compte le risque de torsades de pointes avant 1’instauration du traitement par NUBEQA.



Informations sur les excipients

NUBEQA contient du lactose. Les patients présentant une intolérance au galactose, un déficit total en
lactase ou un syndrome de malabsorption du glucose et du galactose (maladies héréditaires rares) ne
doivent pas prendre ce médicament.

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Effets d’autres médicaments sur le darolutamide

Inducteurs du CYP3A4 et de la P-gp.

Le darolutamide est un substrat du CYP3A4 et de la glycoprotéine P (P-gp).

L’utilisation d’inducteurs puissants et modérés du CYP3A4 et de la P-gp (p. ex., carbamazépine,
phénobarbital, millepertuis, phénytoine et rifampicine) pendant le traitement par le darolutamide n’est
pas recommandée, sauf en 1’absence d’alternative thérapeutique. Le recours a un autre médicament
concomitant ayant un effet inducteur faible ou nul sur le CYP3A4 ou la P-gp doit étre envisagé.
L’administration répétée de rifampicine (600 mg), un inducteur puissant du CYP3A4 et de la P-gp,
avec une dose unique de darolutamide (600 mg) prise pendant un repas a entrainé une diminution de
72 % de I’exposition moyenne (AUCo.72) et une diminution de 52 % de la Cnax du darolutamide.

Inhibiteurs du CYP3A4, de la P-gp et de la BCRP

Le darolutamide est un substrat du CYP3A4, de la P-gp et de la protéine de résistance du cancer du
sein (BCRP).

En cas d’administration d’un inhibiteur du CYP3A4, de la P-gp ou de la BCRP, aucune interaction
médicamenteuse cliniquement significative n’est attendue. Le darolutamide peut étre administré de
fagon concomitante avec des inhibiteurs du CYP3A4, de la P-gp ou de la BCRP. L'utilisation
concomitante du darolutamide avec une association d’un inhibiteur de la P-gp et d’un inhibiteur
puissant du CYP3A4 augmente I’exposition au darolutamide, ce qui peut accroitre le risque d’effets
indésirables du darolutamide. 1l est recommandé de surveiller plus fréquemment les patients pour
détecter les effets indésirables du darolutamide et d’ajuster la dose de darolutamide si nécessaire.
L’administration d’itraconazole (200 mg deux fois par jour le jour 1 puis une fois par jour les 7 jours
suivants), un inhibiteur puissant du CYP3A4, de la P-gp et de la BCRP, avec une dose unigue de
darolutamide (600 mg le jour 5 pendant un repas) a entrainé une augmentation d’un facteur 1,7 de
I’exposition moyenne (AUCo.72) et une augmentation d’un facteur 1,4 de la Crnax du darolutamide.

Inhibiteurs de ’UGT1A9

Le darolutamide est un substrat de I’UGT1A9.

En cas d’administration d’un inhibiteur de ’'UGT1A9, aucune interaction médicamenteuse
cliniquement significative n’est attendue. Le darolutamide peut étre administré de fagon concomitante
avec des inhibiteurs de 'UGT1A9.

Une analyse pharmacocinétique de population a indiqué qu’une administration concomitante
d’inhibiteurs d’UGT1A9 et de darolutamide a entrainé une augmentation d’un facteur 1,2 de
I’exposition (AUC ¢.72) du darolutamide.

Docétaxel

L’administration du darolutamide en association avec le docétaxel n’a entrainé aucune modification
cliniqguement significative de la pharmacocinétique du darolutamide chez les patients atteints de
CPHSm (voir rubrique 5.1).

Effets du darolutamide sur d’autres médicaments

Substrats de la BCRP, de 'OATP1BI et de 'OATP1B3

Le darolutamide est un inhibiteur de la protéine de résistance du cancer du sein (BCRP) et des
transporteurs d’anions organiques (OATP) 1B1 et 1B3.

L’administration concomitante de rosuvastatine doit étre évitée, sauf en 1’absence d’alternative
thérapeutique. Le recours a un autre médicament concomitant ayant un effet inhibiteur plus faible sur
la BCRP, ’OATP1B1 et ’OATP1B3 doit tre envisagé.



L’administration de darolutamide (600 mg deux fois par jour pendant 5 jours) avant 1’administration
concomitante d’une dose unique de rosuvastatine (5 mg) au cours d’un repas a entrainé une
augmentation d’un facteur 5 environ de I’exposition moyenne (AUC) et de la Cmax de la rosuvastatine.
L’administration concomitante de darolutamide avec des autres substrats de la BCRP doit étre évitée
dans la mesure du possible.

L’administration de darolutamide est susceptible d’augmenter les concentrations plasmatiques des
autres substrats de la BCRP, de ’OATP1BI1 et de ’OATP1B3 (p. ex., méthotrexate, sulfasalazine,
fluvastatine, atorvastatine, pitavastatine) en cas d’administration concomitante. Une surveillance du
patient est donc recommandée afin de détecter tout effet indésirable des substrats de la BCRP, de
I’OATPI1BI1 et de ’OATP1B3. Par ailleurs, les recommandations indiquées dans 1’information produit
de ces substrats doivent étre respectées en cas d’administration concomitante avec le darolutamide.

Substrats de la P-gp

Aucune interaction médicamenteuse cliniqguement significative n’est attendue en cas d’administration
d’un substrat de la P-gp. Le darolutamide peut étre administré de fagcon concomitante avec des
substrats de la P-gp (p. ex., digoxine, vérapamil ou nifédipine). Lors de I’administration concomitante
de darolutamide et de dabigatran étexilate, un substrat sensible de la P-gp, aucune augmentation de
I’exposition (AUC et Cmax) au dabigatran n’a été mise en évidence.

Substrats du CYP3A4

Le darolutamide est un faible inducteur du CYP3A4.

Aucune interaction médicamenteuse cliniguement significative n’est attendue en cas d’administration
d’un substrat du CYP. Le darolutamide peut étre administré de fagcon concomitante avec des substrats
du CYP (p. ex., warfarine, L-thyroxine, oméprazole).

L’administration de darolutamide (600 mg deux fois par jour pendant 9 jours) avant 1’administration
concomitante d’une dose unique de midazolam (1 mg), un substrat sensible du CYP3A4, au cours
d’un repas a entrainé une diminution de I’exposition moyenne (AUC) et de la Cimax du midazolam de
29 % et 32 %, respectivement.

Le darolutamide n’a pas inhibé le métabolisme d’une sélection de substrats du CYP in vitro & des
concentrations cliniqguement pertinentes.

Docétaxel

L’administration du darolutamide en association avec le docétaxel n’a entrainé aucune modification
cliniqguement significative de la pharmacocinétique du docétaxel chez les patients atteints de CPHSm
(voir rubrique 5.1).

Médicaments allongeant I’intervalle QT

Le traitement par suppression androgénique étant susceptible d’allonger I’intervalle QT, I’utilisation
concomitante avec des médicaments connus pour allonger I’intervalle QT ou des médicaments
capables d’induire des torsades de pointes tels que les antiarythmiques de classe 1A (p. ex., quinidine,
disopyramide) ou de classe Il1 (p. ex., amiodarone, sotalol, dofétilide, ibutilide), la méthadone, la
moxifloxacine et les antipsychotiques (p. ex., halopéridol), doit étre évaluée avec précaution.



4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Ce médicament n’est pas indiqué chez la femme en age de procréer. Il ne doit pas étre utilisé chez les
femmes enceintes ou susceptibles de 1’étre, ni chez les femmes qui allaitent (voir rubriques 4.1 et 4.3).

Femmes en age de procréer / contraception chez les hommes et les femmes

La présence de darolutamide ou de ses métabolites dans le sperme n’est pas connue. Si le patient a une
activité sexuelle avec une femme en age de procréer, une méthode de contraception hautement efficace
(taux d'échec < 1 % par an) doit étre utilisée pendant et jusqu’a une semaine apres la fin du traitement
par NUBEQA afin d’éviter toute grossesse.

Grossesse

De par son mécanisme d’action, le darolutamide est susceptible d’avoir des effets nocifs sur le feetus.
Aucune étude non clinique de toxicité sur la reproduction et le développement n’a été réalisée (voir
rubrique 5.3).

La présence de darolutamide ou de ses métabolites dans le sperme n’est pas connue. Les hommes
ayant des rapports sexuels avec des femmes enceintes doivent utiliser des préservatifs pendant le
traitement par NUBEQA et jusqu’a 1 semaine aprés ’arrét du traitement. Toute exposition feetale a un
inhibiteur des récepteurs aux androgenes par transfert de sperme a la femme enceinte doit étre évitée,
car cela pourrait altérer le développement du foetus.

Allaitement

L’excrétion du darolutamide ou de ses métabolites dans le lait maternel n’est pas connue. Aucune
étude chez I’animal n’a été réalisée pour évaluer I’excrétion du darolutamide ou de ses métabolites
dans le lait (voir rubrique 5.3). Les risques pour 1’enfant allaité ne peuvent étre exclus.

Fertilité

Il n’existe pas de données concernant les effets du darolutamide sur la fertilité humaine.

Sur la base d’études effectuées chez 1’animal, NUBEQA peut altérer la fertilité masculine (voir
rubrique 5.3).

4.7  Effets sur aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

NUBEQA n’a aucun effet ou un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables les plus fréquemment observés chez les patients atteints de

- CPRCnm ayant recu le darolutamide sont la fatigue/les états astheniques (15,8 %) ;

- CPHSm ayant recu le darolutamide en association avec le docétaxel sont les éruptions cutanées
(16,6 %) et I’hypertension (13,8 %).

Pour plus d’informations concernant la sécurité en cas d’administration du darolutamide en
association, il convient de consulter le RCP de chacun des médicaments concernés.



Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables rapportés chez les patients atteints de CPRCnm ayant recu le darolutamide sont
présentés dans le tableau 1. Les effets indésirables rapportés chez les patients atteints de CPHSm ayant
recu le darolutamide en association avec le docétaxel sont présentés dans le tableau 2.

Les effets indésirables sont catégorisés par classe de systéme d’organes. IS sont regroupés par
catégorie de fréquence. Les catégories de fréquence sont définies selon la convention suivante : trés
fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 a
< 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données
disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de
gravité.

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés dans le cadre de I’étude ARAMIS?

Classe de systéeme d’organes Treés fréequent Fréquent

(MedDRA)

Affections cardiaques Cardiopathie ischémique®
Insuffisance cardiaque®

Affections de la peau et du tissu Eruption cutanéed

sous-cutané

Affections musculo-squelettiques et Douleurs dans les

du tissu conjonctif extrémités
Douleur
musculosquelettique
Fractures

Troubles généraux et anomalies au Fatigue/états asthéniques®
site d’administration
Investigationsf Diminution du nombre de
neutrophiles

Augmentation de la
bilirubine sanguine
Augmentation de 1’aspartate
aminotransférase (ASAT)

a La durée médiane d’exposition était de 14,8 mois (intervalle : 0,0 & 44,3 mois) chez les patients ayant
recu le darolutamide et de 11,0 mois (intervalle : 0,1 a 40,5 mois) chez les patients ayant regu le placebo.
b Inclut artériosclérose de I’artére coronaire, maladie de I’artére coronaire, occlusion artérielle coronaire,

sténose artérielle coronaire, syndrome coronaire aigu, infarctus du myocarde aigu, angine de poitrine,
angor instable, infarctus du myocarde, ischémie myocardique.

¢ Inclut insuffisance cardiaque, insuffisance cardiaque aigué, insuffisance cardiaque chronique, insuffisance
cardiaque congestive, choc cardiogénique.

d Inclut éruption cutanée, éruption maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, éruption
pustuleuse, érythéme, dermatite.

e Inclut fatigue et asthénie, léthargie et malaise.

f Critéres communs de terminologie pour les effets indésirables (CTCAE), version 4.03. L’incidence est

basée sur les valeurs rapportées en tant qu’anomalies biologiques.



Tableau 2 : Effets indésirables rapportés chez les patients atteints de CPHSm ayant recu le
darolutamide en association avec le docétaxel dans le cadre de I’étude ARASENS*
Classe de systéme d’organes Tres fréquent Fréquent
(MedDRA)
Affections vasculaires Hypertension®
Affections de la peau et du tissu sous- | Eruption cutanée® ©
cutané
Affections musculo-squelettiques et du Fractures
tissu conjonctif
Affections des organes de reproduction Gynécomastie
et du sein
Investigations' Diminution du nombre de
neutrophiles
Augmentation de la
bilirubine sanguine
Augmentation de I’alanine
aminotransférase (ALAT)
Augmentation de
I’aspartate aminotransférase
(ASAT)
a La durée médiane d’exposition était de 41,0 mois (intervalle : 0,1 & 56,5 mois) chez les patients ayant
recu le darolutamide+docétaxel et de 16,7 mois (intervalle : 0,3 & 55,8 mois) chez les patients ayant recu
le placebo+docétaxel.

b L’incidence des effets indésirables pourrait ne pas étre imputable au darolutamide seul ; les autres
médicaments utilisés en association pourraient y avoir contribué.

¢ Inclut hypertension, augmentation de la tension artérielle, urgence hypertensive.

d Inclut éruption cutanée, éruption d’origine médicamenteuse, éruption érythémateuse, éruption folliculaire,

éruption maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, éruption prurigineuse, éruption
pustuleuse, éruption vésiculeuse, érytheme, dermatite.

€ L’incidence était a son niveau maximal au cours des 6 premiers mois du traitement.

f Critéres communs de terminologie pour les effets indésirables (CTCAE), version 4.03. L’incidence est
basée sur les valeurs rapportées en tant qu’anomalies biologiques.

Description de certains effets indésirables

Tests de la fonction hépatique

Des cas d’atteintes hépatiques médicamenteuses idiosyncrasiques avec augmentations de grade 3 et 4
de I’alanine aminotransférase (ALAT) et/ou de I’aspartate aminotransférase (ASAT) a>5et>20 x la
limite supérieure de la normale (LSN) ont été rapportés avec le traitement par le darolutamide dont des
augmentations des transaminases avec augmentation simultanée de la bilirubine totale a > 2 x LSN.
Le délai d’apparition de ces effets était compris entre 1 mois et 12 mois aprés 1’ instauration du
traitement par le darolutamide. Dans de nombreux cas, les élévations de I’ALAT et de I’ASAT ont été
réversibles a I’arrét du darolutamide. Pour des recommandations spécifiques, voir rubrique 4.4.

Cancer de la prostate résistant a la castration non métastatiqgue (CPRCnm)

Fatigue

Une fatigue/des états asthéniques ont été rapportés chez 15,8 % des patients ayant recu le darolutamide
et chez 11,4 % des patients ayant recu le placebo. Des événements de grade 3 maximum ont été
rapportés chez 0,6 % des patients ayant recu le darolutamide et chez 1,1 % des patients ayant recu le
placebo. La majorité de ces patients (12,1 % des patients ayant recu le darolutamide et 8,7 % des
patients ayant recu le placebo) a présenté une fatigue (asthénie, Iéthargie et malaise exclus).

Fractures
Des fractures sont survenues chez 4,2 % des patients ayant regu le darolutamide et chez 3,6 % des
patients ayant recu le placebo.



Cardiopathie ischémique et insuffisance cardiaque

Une cardiopathie ischémique a été observée chez 3,2 % des patients ayant recu le darolutamide et chez
2,5 % des patients ayant recu le placebo. Des événements de grade 5 sont survenus chez 0,3 % des
patients ayant recu le darolutamide et chez 0,2 % des patients ayant recu le placebo. Une insuffisance
cardiaque a été observée chez 1,9 % des patients ayant recu le darolutamide et chez 0,9 % des patients
ayant recu le placebo.

Neutrophiles diminués

Une anomalie biologique de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapportée chez 19,6 %
des patients ayant recu le darolutamide et chez 9,4 % des patients ayant recu le placebo. Le délai
médian jusqu’au nadir était de 256 jours. Ces anomalies biologiques étaient le plus souvent de grade 1
ou 2. Une diminution du nombre de neutrophiles de grade 3 et 4 a été rapportée chez respectivement
3,5 % et 0,5 % des patients. Un seul patient a arrété définitivement le darolutamide en raison d’une
neutropénie. Les cas de neutropénie étaient transitoires ou réversibles (88 % des patients) et n’étaient
pas associés a des signes ou symptémes cliniquement significatifs.

Bilirubine sanguine augmentée

Une anomalie biologique de type élévation de la bilirubine sanguine a été rapportée chez 16,4 % des
patients ayant recu le darolutamide et chez 6,9 % des patients ayant recu le placebo. Les épisodes
étaient le plus souvent de grade 1 ou 2, n’étaient pas associés a des signes ou symptomes cliniquement
significatifs, et étaient réversibles a 1’arrét du darolutamide. Des cas d’¢élévation de la bilirubine de
grade 3 ont été rapportés chez 0,1 % des patients ayant recu le darolutamide et chez 0 % des patients
ayant recu le placebo. Dans le groupe darolutamide, le délai moyen avant le premier épisode
d'élévation de la bilirubine était de 153 jours, et la durée moyenne du premier épisode était de

182 jours. Aucun patient n'a arrété définitivement le traitement en raison d'une élévation de la
bilirubine.

ASAT augmentée

Une anomalie biologique de type élévation de I’ASAT a été rapportée chez 22,5 % des patients ayant
recu le darolutamide et chez 13,6 % des patients ayant recu le placebo. Les épisodes étaient le plus
souvent de grade 1 ou 2, n’étaient pas associés a des signes ou symptomes cliniquement significatifs,
et étaient réversibles a I’arrét du darolutamide. Des cas d’élévation de I’ASAT de grade 3 ont été
rapportés chez 0,5 % des patients ayant recu le darolutamide et chez 0,2 % des patients ayant recu le
placebo. Dans le groupe darolutamide, la durée moyenne avant le premier épisode d’élévation de
I’ASAT était de 258 jours, et la durée moyenne du premier épisode était de 118 jours. Aucun patient
n'a arrété définitivement son traitement en raison d'une élévation de I'ASAT.

Cancer de la prostate hormonosensible métastatigue (CPHSm)

Hypertension

Dans I’étude ARASENS, une hypertension a été rapportée chez 13,8 % des patients ayant recu le
darolutamide+docétaxel et chez 9,4 % des patients ayant recu le placebo+docétaxel.

Une hypertension de grade 3 a été rapportée chez 6,4 % des patients ayant recu le
darolutamide+docétaxel et chez 3,5 % des patients ayant recu le placebo+docétaxel. Un patient a
présenté une hypertension de grade 4 dans chaque groupe de traitement.

Un cas d’hypertension de grade 5 avec artériosclérose de grade 5 a été rapporté dans le groupe
darolutamide+doceétaxel. Le patient concerné avait des antécédents d hypertension et de tabagisme de
longue date et I’événement s’est produit plus de 3 ans apres le début du traitement par le darolutamide.
La survenue d’une hypertension a été rapportée plus fréquemment chez les patients qui ne présentaient
pas d’antécédents médicaux d’hypertension dans les deux groupes de traitement.

Fractures
Des fractures sont survenues chez 7,5 % des patients ayant regu le darolutamide+docetaxel et chez
5,1 % des patients ayant recu le placebo+docétaxel.



Neutrophiles diminués

Une anomalie biologique de type diminution du nombre de neutrophiles a été rapportée chez 50,6 %
des patients ayant recu le darolutamide+docétaxel et chez 45,5 % des patients ayant recu le
placebo+docétaxel. Une diminution du nombre de neutrophiles de grade 3 et 4 a été rapportée chez
34,4 % des patients ayant recu le darolutamide+docétaxel et chez 31,4 % des patients ayant recu le
placebo+docétaxel. Dans les deux bras de traitement, l'incidence des neutrophiles diminués et les
neutropénies était plus élevée au cours des premiers mois de traitement, ensuite l'incidence et la
gravité des événements ont diminué.

Bilirubine sanguine augmentée

Une augmentation de la bilirubine a été rapportée en tant qu’anomalie biologique chez 19,6 % des
patients ayant recu le darolutamide+docétaxel et chez 10,0 % des patients ayant recu le
placebo+docétaxel. Les événements ont été majoritairement de grade 1 ou 2. Une augmentation de la
bilirubine de grade 3 et de grade 4 a été rapportée chez 0,5 % des patients ayant recu le
darolutamide+docétaxel, et chez 0,3 % des patients ayant regu le placebo+docétaxel.

ALAT et ASAT augmentées

Une élévation du taux d’alanine aminotransférase (ALAT) a été rapportée en tant qu’anomalie
biologique chez 42,3 % des patients ayant recu le darolutamide+docétaxel, et chez 38,0 % des patients
ayant recu le placebo+docétaxel. Une élévation du taux d’aspartate aminotransférase (ASAT) a été
rapportée en tant qu’anomalie biologiques chez 43,9 % des patients ayant recu le
darolutamide+docétaxel, et chez 39,3 % des patients ayant recu le plaebo+docétaxel. Les élévations de
I’ALAT et de I’ASAT ont été majoritairement de grade 1.

Une élévation de I’ALAT de grade 3 et de grade 4 a été rapportée chez 3,7 % des patients traités par
darolutamide+docétaxel, et chez 3,0 % des patients traités par placebo+docétaxel. Une élévation de
I’ASAT de grade 3 et de grade 4 a été rapportée chez 3,6 % des patients ayant recu le
darolutamide+docétaxel, et chez 2,3 % et des patients ayant recu le placebo+docétaxel.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via

Belgique

Agence fédérale des médicaments et des produits de santé
www.afmps.be

Division Vigilance:

Site internet: www.natifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@fagg-afmps.be

Luxembourg

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou Division de la pharmacie et des médicaments de
la Direction de la santé

Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance

4.9 Surdosage

La plus forte dose de darolutamide étudiée cliniquement était une dose de 900 mg deux fois par jour,
soit une dose journaliére totale de 1 800 mg. Aucune toxicité limitant la dose n’a été observée a cette
dose.

Au vu de I’absorption saturable (voir rubrique 5.2) et de I’absence de signe de toxicité aigué, la prise
d’une dose de darolutamide supérieure a la dose recommandée ne devrait pas entrainer de toxicité.
En cas d’ingestion d’une dose supérieure a la dose recommandée, le traitement par le darolutamide
peut étre poursuivi et la dose suivante peut étre prise comme prévu.
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Il n’existe aucun antidote spécifique au darolutamide et les symptdmes du surdosage n’ont pas été
établis.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : thérapeutique endocrine, antiandrogenes, code ATC : L02BB06

Mécanisme d’action

Le darolutamide est un inhibiteur des récepteurs aux androgénes (RA) doté d’une structure de pyrazole
flexible & substituants polaires qui se lie directement et avec une forte affinité au domaine de liaison
du ligand du récepteur.

Le darolutamide inhibe de fagon compétitive la liaison des androgénes, la translocation nucléaire des
RA et la transcription médiée par les RA. Un métabolite majeur, le céto-darolutamide a présenté une
activité in vitro similaire au darolutamide. Le traitement par darolutamide réduit la prolifération des
cellules prostatiques cancéreuses, ce qui lui confere une puissante activité antitumorale.

Effets pharmacodynamigues

Aucun allongement de I’intervalle QTcF moyen (c.-a-d. supérieur a 10 ms) n’a été observé aprés
’administration orale de 600 mg de darolutamide deux fois par jour, par rapport au placebo.

Efficacité et sécurité clinigues

L’efficacité et la sécurité ont été établies dans le cadre de deux études de phase Il multicentriques,
randomisées, contrdlées contre placebo chez des patients atteints de CPRCnm (étude ARAMIS) et de
CPHSm (étude ARASENS). Tous les patients ont regu un analogue de 1’hormone de libération des
gonadotrophines hypophysaires (LH-RH) de fagon concomitante ou avaient subi une orchidectomie
bilatérale.

Cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique (CPRCnm)

L’efficacité et la sécurité¢ du darolutamide ont été évaluées dans le cadre d’une étude de phase Il
multicentrique, randomisée, en double aveugle, contr6lée contre placebo (étude ARAMIS), chez des
patients présentant un cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique (absence de
métastases déterminée au moyen d’examens d’imagerie conventionnelle [TDM, scintigraphie osseuse
ou IRM]) avec un temps de doublement du taux de I’antigeéne prostatique spécifique (PSADT)

<10 mois.

Les patients pouvaient étre inclus dans 1’étude s’ils avaient présenté 3 augmentations du taux
d’antigéne prostatique spécifique (PSA) aprés le nadir, mesurées a au moins 1 semaine d’intervalle
pendant le traitement par suppression androgénique, un taux de PSA > 2 ng/mL lors de la sélection et
un taux de testostérone sérique apres castration < 1,7 nmol/L.

Les patients ayant des antécédents médicaux de crises convulsives pouvaient participer a I’étude. Dans
le groupe darolutamide, 12 patients (0,21 %) présentant des antécédents de crises convulsives ont été
inclus.

Les patients présentant une hypertension non contr6lée ou la survenue récente (au cours des 6 mois
précédents) d’un accident vasculaire cérébral, d’un infarctus du myocarde, d’un angor sévere/instable,
d’un pontage aorto-coronarien/pontage artériel périphérique, d’une insuffisance cardiaque congestive
de classe NYHA (New York Heart Association) Il ou IV étaient exclus de 1’étude.

Les patients précédemment traités par des inhibiteurs des RA de seconde génération, tels que
I’enzalutamide, I’apalutamide et le darolutamide, ou par des inhibiteurs de I’enzyme CYP17 tel que
I’acétate d’abiratérone, ainsi que les patients ayant regu des corticoides systémiques a une dose
supérieure a 10 mg/jour d’équivalent prednisone dans les 28 jours précédant la randomisation étaient
exclus de I’étude.

Au total, 1 509 patients ont été randomisés selon un ratio de 2/1 en vue de recevoir 600 mg de
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darolutamide par voie orale deux fois par jour (n = 955) ou le placebo correspondant (n = 554).

Les patients présentant des ganglions lymphatiques pelviens mesurant < 2 cm au niveau du plus petit
axe sous la bifurcation aortique €taient autorisés a participer a 1I’étude. L.’absence ou la présence de
métastases a été déterminée par un laboratoire de radiologie centralisé indépendant. Dans ces analyses,
ont été inclus 89 patients chez lesquels la présence de métastases a 1’inclusion a été identifiée de fagon
rétrospective. La randomisation a été stratifiée en fonction du PSADT (< 6 mois ou > 6 mois) et de
I’administration d’un traitement ciblé anti-ostéoclastique a I’inclusion (oui ou non).

Les caractéristiques démographiques et pathologiques suivantes étaient équilibrées entre les groupes
de traitement. L’age médian était de 74 ans (intervalle : 48-95) et 9 % des patients étaient agés de

85 ans ou plus. La distribution des origines ethniques était la suivante : 79 % de caucasiens, 13 %
d’asiatiques et 3 % de noirs. Chez la majorité des patients (73 %), le score de Gleason était > 7 au
moment du diagnostic. Le PSADT médian était de 4,5 mois. Neuf pour cent (9 %) des patients avaient
subi précédemment une orchidectomie et 25 % une prostatectomie, et 50 % avaient recu
précédemment au moins une radiothérapie. Soixante-seize pour cent (76 %) des patients avaient recu
précédemment plus d’un traitement anti-hormonal. L’indice de performance ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) des patients a I’inclusion était de 0 (69 %) ou de 1 (31 %).

Le traitement par le darolutamide a été poursuivi jusqu’a la progression radiographique de la maladie,
déterminée au moyen d’examens d’imagerie conventionnelle (TDM, scintigraphie osseuse, IRM) dans
le cadre d’une évaluation centralisée en aveugle, jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable ou
jusqu’au retrait du patient.

Le critére d’évaluation principal de 1’efficacité était la survie sans métastase (SSM). Les criteres
secondaires ¢taient la survie globale (SG), le délai jusqu’a la progression de la douleur, le délai jusqu’a
I’instauration d’une premiére chimiothérapie cytotoxique pour le cancer de la prostate, et le délai
jusqu’au premier événement 0SSeUX symptomatique (défini comme la survenue de I’un des
événements suivants : radiothérapie externe pour le soulagement des symptémes squelettiques,
nouvelle fracture osseuse pathologique symptomatique, compression de la moelle épiniére ou
intervention de chirurgie orthopédique liée a la tumeur).

Le traitement par le darolutamide a entrainé une amélioration de la SSM par comparaison avec le
placebo (voir tableau 3 et figure 1).

Les résultats concernant la SSM ont été cohérents entre les sous-groupes, indépendamment du
PSADT, de Iutilisation antérieure d’agents ciblant I’os ou de la présence d’une atteinte locorégionale.
Les résultats en termes de SSM ont également été cohérents entre les sous-groupes établis en fonction
du taux de PSA a I’inclusion, du score de Gleason au moment du diagnostic, de 1’age, de la région
géographique, de I’indice de performance ECOG a I’inclusion, de I’origine ethnique et du nombre de
traitements hormonaux antérieurs.

Apres ’analyse primaire de la SSM, une fois I’aveugle levé, il a été proposé aux patients inclus dans le
bras placebo de recevoir un traitement par le darolutamide en ouvert (possibilité de cross-over). Parmi
les 554 patients randomisés sous placebo, 170 (31 %) ont recu le darolutamide en ouvert. L’analyse de
la SG n’a pas été ajustée pour les effets confondants du cross-over.

Lors de I’analyse finale, le traitement par le darolutamide a été associé a une amélioration
statistiquement significative de la survie globale par rapport au placebo (la médiane n’a été atteinte
dans aucun groupe, voir tableau 3 et figure 2).

Le traitement par le darolutamide a également été associé a un allongement statistiquement significatif
du délai jusqu’a la progression de la douleur, du délai jusqu’a I’instauration de la premiére
chimiothérapie cytotoxique et du délai jusqu’au premier événement 0Sseux symptomatique par rapport
au placebo (voir tableau 3).

Lors de I’analyse finale, la durée médiane de traitement chez les patients ayant regu le darolutamide
était de 33,3 mois (intervalle : 0,0 a 74,0 mois) sur I’ensemble des périodes en double aveugle et en
ouvert.

Toutes les analyses ont été effectuées sur I’ensemble d’analyse complet (full analysis set).
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Tableau 3 : résultats d’efficacité de I’étude ARAMIS

Nombre (%) de patients Hazard Ratio®
ayant présenté les Médiane (mois) (ICa95 %) | (intervalle de
Parameétre événements confiance [IC] a
defficacité Darolutamide | Placebo® | Darolutamide | Placebo? V?je(if:‘)p
(N =955) (N =554) (N =955) (N =554) (bilatérale)
Survie sans 221 (23,1 %) |216 40,4 18,4 0,413
métastase® (39,0 %) (34,3 ; NA) (15,5;22,3) | (0,341;0,500)
< 0,000001
Survie globale | 148 (15,5 %) (106 NA NA 0,685
(19,1 %) (56,1 ; NA) (46,9 ; NA) (0,533 0,881)
0,003048
Délai jusqu’a | 251 (26,3 %) (178 40,3 25,4 0,647
la progression (32,1 %) (33,2;41,2) {(19,1;29,6) | (0,533;0,785)
de la douleur® @ 0,000008
Délai jusqu’a | 127 (13,3%) (98 (17,7 %) | NA NA
I’instauration (NA ; NA) (NA; NA) 0,579
de la premiere (0,444 ; 0,755)
chimiothérapie 0,000044
cytotoxigue
Délai jusqu’au | 29 (3,0 %) 28 (5,1 %) NA NA
premier (NA ; NA) (NA ; NA) 0,484
événement (0,287 ; 0,815)
squelettique 0,005294
symptomatigue
a Dont 170 patients qui ont regu le darolutamide en ouvert a partir de la levée d’aveugle.
b Un hazard ratio < 1 est en faveur du darolutamide.

est considérée comme 1’analyse finale.

Pour la SSM et le délai jusqu’a la progression de la douleur, I’analyse effectuée lors de ’analyse primaire

d résultat auto-évalué par le patient, au moyen du questionnaire Brief Pain Inventory-Short Form sur la
douleur.
NA : non atteint.

Le traitement par le darolutamide a été associé a un allongement de la survie sans progression (SSP ;
médiane de 36,8 mois vs 14,8 mois, HR = 0,380, valeur p nominale < 0,000001) et du délai jusqu’a la
progression du taux de PSA (médiane de 29,5 mois vs 7,2 mois, HR = 0,164, valeur p

nominale < 0,000001). Cet effet a été observé de fagcon cohérente pour toutes les mesures de la survie

(SSM, SG et SSP).
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Figure 1 : courbe de Kaplan-Meier de la survie sans métastase (étude ARAMIS)
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Figure 2 : courbe de Kaplan-Meier de la survie globale (étude ARAMIS)
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Le taux de réponse PSA confirmée (définie comme une réduction > 50 % par rapport au taux mesuré a
I’inclusion) a été significativement supérieur dans le groupe darolutamide par rapport au groupe
placebo 84,0 % vs 7,9 %, (différence de 76,1 %, p < 0,000001 (valeur p nominale, pour information))
dans I’étude ARAMIS (période de double aveugle).
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Cancer de la prostate hormonosensible métastatique (CPHSm)

L’efficacité et la sécurité du darolutamide en association avec le docétaxel ont été évaluees dans le
cadre d’une étude de phase 11l multicentrique, en double aveugle, contrblée contre placebo

(étude ARASENS) chez des patients atteints de CPHSm. Au total, 1 306 patients ont été randomisés
selon un ratio de 1:1 en vue de recevoir 600 mg de darolutamide par voie orale deux fois par jour
(n=651) ou le placebo correspondant (n = 655), de fagon concomitante avec 75 mg/m? de docétaxel
administré sur 6 cycles. Le traitement par le darolutamide ou le placebo a été poursuivi jusqu’a la
progression symptomatique de la maladie, jusqu’a la modification du traitement antinéoplasique,
jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable ou du décés, ou jusqu’au retrait du patient.

La présence de métastases a été évaluée par un laboratoire de radiologie centralisé indépendant. Les
patients présentant uniguement une atteinte ganglionnaire régionale (MO) n’ont pas été inclus dans
I’étude. La randomisation a été stratifiée en fonction de 1’étendue de la maladie (métastases
ganglionnaires non régionales uniquement [M1a], métastases osseuses avec ou sans métastases
ganglionnaires [M1b], ou métastases viscérales avec ou sans métastases ganglionnaires et avec ou sans
métastases osseuses [M1c]) et en fonction du taux de phosphatase alcaline (< ou > a la limite
supérieure de la normale) a I’inclusion. Les patients présentant des métastases cérébrales pouvaient
participer a I'étude, mais aucun patient présentant des métastases cérébrales n'a été inclus.

Les caractéristiques démographiques et pathologiques suivantes étaient équilibrées entre les groupes
de traitement. L’age médian était de 67 ans (intervalle : 41-89) et 0,5 % des patients étaient agés de

85 ans ou plus. La distribution des origines ethniques était la suivante : 52 % de caucasiens, 36 %
d’asiatiques et 4 % de noirs. Chez la majorité des patients (78 %), le score de Gleason était de 8 ou
plus au moment du diagnostic. 71 % des patients présentaient un indice de performance ECOG de 0 et
29 % des patients présentaient un indice de performance ECOG de 1. Dans 86,1 % des cas, les patients
présentaient une maladie de novo et 12,9 % des patients présentaient une maladie récidivante. A leur
inclusion dans 1’étude, 3 % des patients avaient une atteinte M1a, 79,5 % une atteinte M1b et 17,5 %
une atteinte M1c ; le taux de phosphatase alcaline était < LSN chez 44,5 % des patients et > LSN chez
55,5 % des patients ; le taux médian de PSA a I’inclusion était respectivement de 30,3 pg/L et

24,2 ug/L dans le groupe darolutamide et dans le groupe placebo. Les patients ayant des antécédents
médicaux de crises convulsives pouvaient participer a I’étude et 4 de ces patients (0,6 %) ont été inclus
dans le groupe darolutamide+docétaxel.

77,0 % des patients présentaient une maladie de haut volume tumoral et 23,0 % présentaient une
maladie de bas volume tumoral. La maladie a haut volume tumoral était définie comme la présence de
métastases viscérales ou de 4 Iésions osseuses ou plus, avec au moins 1 métastase au-dela de la
colonne vertébrale et des os pelviens. Environ 25 % des patients ont recu un traitement concomitant
par bisphosphonates ou dénosumab.

Le critére d’évaluation principal de ’efficacité était la survie globale (SG). Les criteres secondaires
étaient le délai jusqu’a la survenue d’une résistance a la castration, le délai jusqu’a la progression de la
douleur, la survie sans événement osseux symptomatique (SSEOS), le délai jusqu’au premier
événement osseux symptomatique (EOS), le délai jusqu’a I’instauration du traitement antinéoplasique
ultérieur, le délai jusqu’a I’aggravation des symptdmes physiques liés a la maladie et le délai jusqu’a
I’instauration d’un traitement opioide pendant > 7 jours consécutifs. La progression de la douleur a été
auto-évaluée par les patients a I’aide du questionnaire Brief Pain Inventory-Short Form sur la douleur
(BPI-SF), la progression étant définie comme une aggravation d’au moins 2 points par rapport au
niveau minimum, et sur la base de I’instauration d’un traitement opioide a courte ou longue durée
d’action contre la douleur pendant >7 jours consécultifs.

La durée médiane du traitement a été de 41,0 mois (intervalle : 0,1 a 56,5 mois) chez les patients ayant
recu le darolutamide+docétaxel et de 16,7 mois (intervalle : 0,3 a 55,8 mois) chez les patients ayant
recu le placebo+docétaxel. Dans les groupes darolutamide+docétaxel et placebo+docétaxel,
respectivement, 87,6 % et 85,5 % des patients ont recu la totalité des 6 cycles de docétaxel, tandis que
1,5 % et 2,0 % des patients n’ont pas regu le docétaxel.
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Tableau 4 : résultats d’efficacité de I’étude ARASENS

Nombre (%) de patients .- . . Hazard Ratio®
ayant présenté les Med'angég}ms) (ICa (intervalle de
X iy 0) . X
Paramétre événements confiance [IC] a
d’efficacité Darolutamide | Placebo |Darolutamide| Placebo 95 %)
+ docétaxel | + docétaxel | + docétaxel |+ docétaxel Valeur p
(N =651) (N = 654)? (N =651) (N = 654)? (unilatérale)®
Survie globaled 229 (35,2 %) |304 (46,5 %) |NA 48,9 0,675
(NA ; NA) (44,4 ;NA) | (0,568 ;0,801)
< 0,0001

Un patient du groupe placebo a été exclu de toutes les analyses.

Un hazard ratio < 1 est en faveur du darolutamide.

Valeur obtenue a I’aide du test du log-rank stratifié

Les résultats concernant la SG ont été identiques dans les différents sous-groupes de patients, y compris
selon 1’étendue de la maladie et les taux de phosphatase alcaline.

NA : non atteint

o o T o

Les critéres d’évaluation secondaires d’efficacité suivants ont montré un avantage statistiquement
significatif en faveur des patients du bras darolutamide+docétaxel par rapport aux patients du bras
placebo+docétaxel : délai jusqu’a la survenue d’une résistance a la castration (médiane non atteinte vs
19,1 mois; HR=0,357, p< 0,0001); délai jusqu'au premier événement osseux symptomatique (médiane
non atteinte vs non atteinte; HR = 0,712, p = 0,0081); délai jusqu’a I’instauration du traitement
antinéoplasique ultérieur (médiane non atteinte vs 25,3 mois; HR=0,388, p<0,0001); délai jusqu’a la
progression de la douleur (médiane non atteinte vs 27,5 mois; HR = 0,792, p = 0,0058); survie sans
événement osseux symptomatique (médiane de 51,2 mois vs 39,7 mois; HR=0,609, p<0,0001).

Figure 3 : courbes de Kaplan-Meier de la survie globale (étude ARASENS)?

0.4

0.3+

Probabilité de survie globale (%)

0.2+

1 - Darolutamide+docétaxel (N = 651)

0.1 2 - Placebo+docétaxel (N = 654)

0.0+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Mois depuis la randomisation

39 42 45 48 51

Patients arisque

1 851
2 654

645
646

637
630

627
€07

608
580

593
565

570
535

548
510

52%
488

509
470

486
441

468
424

452
402

436
382

402
340

267
218

139
107

56 9 0 Q

a Le taux de SG a 36 mois était de 72,3 % (IC a 95 % : 68,8 a 75,8) dans le groupe darolutamide+docétaxel
Vs 63,8 % (ICa 95 % : 60,1 a 67,6) dans le groupe placebo+docétaxel.
Le taux de SG a 48 mois était de 62,7 % (IC a 95 % : 58,7 a 66,7) dans le groupe darolutamide+docétaxel
vs 50,4 % (IC a 95 % : 46,3 a 54,6) dans le groupe placebo+docétaxel.
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Population pédiatrique

L’ Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a 1’obligation de soumettre les
résultats d’études réalisées avec le darolutamide dans tous les sous-groupes de la population
pédiatrique dans I’indication de tumeurs malignes de la prostate (voir rubrique 4.2 pour les
informations concernant I’usage pédiatrique).

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Introduction générale

Le darolutamide se compose de deux diastéréomeres, le (S,R)-darolutamide et le (S,S)-darolutamide,
qui s’interconvertissent via le principal métabolite circulant, le céto-darolutamide. In vitro, ces trois
substances présentent une activité pharmacologique similaire. Le darolutamide est peu soluble dans les
solvants aqueux sur une large plage de pH et est généralement plus soluble dans les solvants
organiques.

Absorption

Apres administration orale de 600 mg (2 comprimés de 300 mg) 2 fois par jour, le pic de concentration
plasmatique du darolutamide a 1’état d’équilibre étaient de 4,79 mg/L (coefficient de

variation : 30,9 %) chez les patients atteints de CPRCnm dans 1’étude ARAMIS et 3,84 mg/L
(coefficient de variation : 35,6 %) chez les patients atteints de CPHSm dans 1’étude ARASENS. Le
temps médian pour atteindre les concentrations plasmatiques maximales était de 3 a 4 heures. Le ratio
entre le (S,R)-darolutamide et le (S,S)-darolutamide passe de 1/1 dans le comprimé a environ 1/9 dans
le plasma, d’aprés les données d’AUCo.12a 1’état d’équilibre. Aprés administration orale répétée deux
fois par jour au cours des repas, 1’état d’équilibre est atteint au bout de 2 a 5 jours.

Par comparaison avec 1’administration par injection intraveineuse, la biodisponibilité absolue est
d’environ 30 % aprés administration orale a jeun d’un comprimé de NUBEQA contenant 300 mg de
darolutamide. La biodisponibilité du darolutamide est accrue d’un facteur 2,0 a 2,5 en cas
d’administration au cours d’un repas. Une augmentation similaire de 1’exposition a été observée pour
le principal métabolite, le céto-darolutamide.

Distribution

Le volume de distribution apparent du darolutamide apres administration intraveineuse est de 119 L,
ce qui indique que le darolutamide est largement distribué dans 1’ensemble de I’organisme, aussi bien
dans les espaces intracellulaires qu’extracellulaires.

Le darolutamide se lie modérément (92 %) aux protéines plasmatiques humaines, sans différence entre
les deux diastéréomeres. Le principal métabolite du darolutamide, le céto-darolutamide, présente un
taux de liaison élevé (99,8 %) avec les protéines plasmatiques.

Le passage du darolutamide au travers de la barriere hémato-encéphalique n’a pas été cliniquement
étudié. En revanche, I’exposition cérébrale au darolutamide, en termes d’ AUCo.24, est tres faible, avec
4,5 % d’exposition plasmatique aprés 1’administration d’une dose unique chez le rat et 1,9 % a 3,9 %
apres administration répétée chez la souris. Cela indique un faible passage du darolutamide au travers
de la barriére hémato-encéphalique intacte chez le rat et la souris, et une faible probabilité d’un
passage du darolutamide au travers de la barriére hémato-encéphalique intacte chez I’étre humain dans
une mesure cliniquement pertinente.

Biotransformation

Les diastéréomeres (S,R)-darolutamide et (S,S)-darolutamide sont capables de s’interconvertir via le
métabolite céto-darolutamide, avec une préférence pour le (S,S)-darolutamide.

Aprés I’administration orale d’une dose unique de 300 mg de * C-darolutamide en solution buvable, le
ceto-darolutamide est le seul métabolite majeur, avec une exposition plasmatique totale environ 2 fois
supérieure a I’exposition au darolutamide. Ensemble, le darolutamide et le céto-darolutamide
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représentent 87,4 % de la radioactivité émise par le carbone 14 dans le plasma, ce qui montre
I’importance mineure de tous les autres métabolites.

Le darolutamide est majoritairement métabolisé par métabolisme oxydatif médié principalement par le
CYP3AA4, et par glucuroconjugaison directe médiée préférentiellement par 'UGT1A9 et 'UGTI1AL.
Par ailleurs, les isoformes d’AKR1C sont les principaux catalyseurs de la réduction du
céto-darolutamide en diastéréomeres.

Elimination

La demi-vie effective du darolutamide et du céto-darolutamide dans le plasma des patients est
d’environ 18 a 20 heures. Des deux diastéréomeéres qui composent le darolutamide, le
(S,R)-darolutamide est celui qui présente la demi-vie effective la plus courte, a savoir 9 heures, contre
22 heures pour le (S,S)-darolutamide. La clairance du darolutamide aprés administration intraveineuse
est de 116 mL/min (coefficient de variation : 39,7 %). Au total, 63,4 % de la substance sous ses
différentes formes sont excrétés dans les urines (environ 7 % sous forme inchangée) et 32,4 % sont
excrétés dans les selles. Plus de 95 % de la dose sont récupérés dans les 7 jours suivant
I’administration.

Linéarité/non-linéarité

Dans I’intervalle de dose compris entre 100 mg et 700 mg (aprés administration d’une dose unique et a
I’état d’équilibre), I’exposition aux deux diastéréomeres et au principal métabolite (le
ceto-darolutamide) augmente de facon linéaire et de maniere presque proportionnelle & la dose. En
raison de I’absorption saturée, aucune augmentation supplémentaire de 1’exposition au darolutamide
n’est observée a la dose de 900 mg deux fois par jour.

Populations particuliéres

Patients agés
Aucune différence cliniquement significative n’a été observée concernant la pharmacocinétique du
darolutamide (65-95 ans).

Insuffisance rénale

Dans une étude de pharmacocinétique clinique, I’AUC et la Crnax du darolutamide ont été 2,5 fois et
1,6 fois plus élevées chez les patients atteints d’une insuffisance rénale sévére (debit de filtration
glomérulaire estimé [DFGe] compris entre 15 et 29 mL/min/1,73 m?) par comparaison avec les
volontaires sains.

Une analyse pharmacocinétique de population indique une exposition au darolutamide (AUC) 1,1, 1,3
et environ 1,5 fois plus élevée chez les patients atteints d’une insuffisance rénale légere, modérée et
sévere (DFGe compris entre 15 et 89 mL/min/1,73 m?) par comparaison avec les patients ayant une
fonction rénale normale.

La pharmacocinétique du darolutamide n’a pas été étudiée chez les patients atteints d’une insuffisance
rénale terminale et traités par dialyse (DFGe < 15 mL/min/1,73 m?).

Insuffisance hépatique

Dans une étude de pharmacocinetique clinique, la Cmax et I’AUC du darolutamide ont été 1,5 fois et
1,9 fois plus élevées chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique modérée (Child-Pugh B)
par comparaison avec les volontaires sains. Il n’existe aucune donnée concernant les patients atteints
d’une insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh C).
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Différences interethniques

Aucune différence cliniguement significative au niveau de la pharmacocinétique du darolutamide n’a
été observée en fonction de ’origine ethnique (patients caucasiens, japonais, asiatiques non japonais,
noirs ou afro-américains). Une analyse pharmacocinétique de population a indiqué une augmentation
moyenne géométrique de I'exposition (AUC) jusqu'a 1,56 fois (90 % IC : 1,43 & 1,70) chez les
patients japonais par rapport aux patients de toutes les autres régions dans les études ARAMIS et
ARASENS.

5.3 Données de sécurité préclinique

Toxicité systémique

Lors des études de toxicité en administration réitérée effectuées chez le rat et chez le chien, les
principales observations ont été des modifications des organes reproducteurs males (diminution du
poids des organes avec atrophie de la prostate et des épididymes). Ces effets sont survenus a des
niveaux d’exposition systémique inférieurs ou égales a 1I’exposition attendue chez 1’homme (d’apres la
comparaison des AUC). Les autres modifications des tissus reproducteurs ont été les suivantes :
augmentation minime de la vacuolisation de 1I’hypophyse, atrophie et réduction de la fonction
sécrétrice des vésicules séminales et des glandes mammaires chez le rat, hypospermie testiculaire,
dilatation et dégénérescence des tubes seminiferes chez le chien. Les modifications observées au
niveau des organes reproducteurs males chez les deux espéces étaient cohérentes avec I’ activité
pharmacologique du darolutamide et totalement ou partiellement réversibles aprés des périodes de
récupération de 4 a 8 semaines.

Embryotoxicité / tératogénicité

Aucune étude concernant la toxicité sur le développement n’a été réalisée.

Toxicité reproductive

Aucune étude de toxicité reproductive n’a été réalisée. Toutefois, la fertilité masculine est susceptible
d'étre altérée sur la base des résultats des études de toxicologie en administration réitérée effectuées
chez le rat et chez le chien, ce qui est cohérent avec I’activité pharmacologique du darolutamide.

Génotoxicité et cancérogénicité

Le darolutamide n’a pas induit de mutations lors du test de mutagénése sur des souches bactériennes
(test d’Ames). A des concentrations élevées, le darolutamide a cependant induit des aberrations
chromosomiques structurelles in vitro dans les lymphocytes humains mis en culture. Toutefois, lors du
test du micronoyau sur moelle osseuse et du test des cometes sur cellules hépatiques et duodénales
réalisés in vivo de fagon combinée chez le rat, aucune génotoxicité n’a été observée a des expositions
supérieures a I’exposition maximale chez I’homme.

L’administration orale de darolutamide & des souris transgéniques rasH2 males pendant 6 mois n’a pas
mis en évidence de potentiel cancérogéne a des doses allant jusqu’a 1 000 mg/kg/jour, ce qui
correspond, pour le darolutamide, & 0,9-1,3 fois et, pour le céto-darolutamide, a 2,1-2,3 fois
I’exposition clinique (AUC) atteinte a la dose clinique quotidienne recommandée de 1 200 mg/jour.
Sur la base de cette étude, un risque cancérogene lié au darolutamide ne peut étre totalement exclu.

Pharmacologie de sécurité

In vitro, le darolutamide a faiblement inhibé le canal potassique hERG et le canal calcique de type L.
In vivo, chez les chiens anesthésiés, le darolutamide a 1égérement réduit la durée de I’intervalle QT,
mais cet effet n’a pas été observé chez les chiens conscients.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Noyau du comprimé
Hydrogénophosphate de calcium (E 341)
Croscarmellose sodique

Lactose monohydraté

Stéarate de magnésium (E 470b)
Povidone (E 1201)

Pelliculage
Hypromellose

Lactose monohydraté

Macrogol (E 1521)

Dioxyde de titane (E 171)

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3  Durée de conservation

3ans

6.4 Précautions particulieres de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur

Plaquettes en PVC/feuille d’aluminium contenant 16 comprimeés pelliculés.
Chaque boite contient 112 comprimés pelliculés.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Bayer AG

51368 Leverkusen

Allemagne

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/20/1432/001 112 comprimés pelliculés

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere autorisation : 27 mars 2020
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

10/2024

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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