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Rezumatul caracteristicilor produsului

Enzalutamida Stada 160 mg comprimate filmate

enzalutamida

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enzalutamida Stada 160 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 160 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat)
Comprimate filmate ovale, de culoare galbena, marcate pe o parte cu,,160”, cu dimensiunile de 23 mm
x 11 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Enzalutamida Stada este indicat:

* 1n monoterapie sau in asociere cu terapia de deprivare androgenica pentru tratamentul barbatilor
adulti cu cancer de prostatd non-metastatic sensibil la terapie hormonald (nmCPSH) cu risc
crescut de recidiva biochimica (RBC) care nu sunt eligibili pentru radioterapie de salvare (vezi
pct. 5.1).

* 1in asociere cu terapia de deprivare androgenica pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de
prostatd metastatic sensibil la terapie hormonala (mCPSH) (vezi pct. 5.1).

* pentru tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostatd non-metastatic rezistent la castrare
(CPRC) cu risc crescut (vezi pet. 5.1).

* pentru tratamentul barbatilor adulti cu CPRC in stadiu metastatic cu simptomatologie absenta
sau
usoara, dupa esecul terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este Inca indicata
din punct de vedere clinic (vezi pct. 5.1)

* pentru tratamentul barbatilor adulti cu CPRC in stadiu metastatic a caror boald a evoluat in
timpul sau dupd administrarea terapiei cu docetaxel.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu enzalutamida trebuie initiat si supervizat de cétre un medic specialist cu experienta in
tratamentul medical al cancerului de prostata.




Doze
Doza recomandata este de 160 mg enzalutamida (un comprimat filmat de 160 mg), administrata ca doza
unica zilnica pe cale orala.

La pacientii cu CPRC sau mCPSH la care nu s-a efectuat orhiectomie bilaterala, in timpul tratamentului
trebuie continuata castrarea medicamentoasa cu un analog de hormon eliberator al hormonului
luteinizant (LHRH).

Pacientii cu nmCPSH cu risc crescut de RBC pot fi tratati cu Enzalutamida Stada cu sau fara analog de
LHRH. Pentru pacientii carora li se administreaza Enzalutamida Stada cu sau fara analog de LHRH,
tratamentul poate fi suspendat dacd PSA este nedetectabil (< 0,2 ng/ml) dupa 36 de saptamani de terapie.
Tratamentul trebuie sa fie reinitiat cand PSA a crescut la > 2,0 ng/ml pentru pacientii la care s-a efectuat
prostatectomie radicala sau la > 5,0 ng/ml pentru pacientii care au beneficiat de radioterapie primara
anterioard. Dacd PSA este detectabil (> 0,2 ng/ml) dupa 36 de sdptamani de terapie, tratamentul trebuie
continuat (vezi pct. 5.1).

Daca un pacient omite doza de Enzalutamida Stada la ora obisnuita, doza prescrisa trebuie administrata
cat se poate de repede. Daca un pacient omite doza zilnica totala, tratamentul trebuie reluat in ziua
urmatoare cu doza zilnica obisnuita. Dacé un pacient prezinta o toxicitate de Grad > 3 sau o reactie
adversa intolerabila, administrarea trebuie Intrerupta timp de o sdptdmanad sau pana cand simptomele se
amelioreaza pand la un Grad < 2, apoi tratamentul se reia cu aceeasi doza sau cu o doza scazuta (120 mg
sau 80 mg) daca este justificat.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Daci este posibil, trebuie evitata utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP2CS. Daca
trebuie administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2CS, doza de enzalutamida trebuie scazuta
la 80 mg o data pe zi. Daca tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2CS se intrerupe, doza de
enzalutamida trebuie sa fie cea utilizata Tnainte de initierea administrarii inhibitorului puternic al
CYP2CS (vezi pct. 4.5).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la persoanele varstnice (vezi pct. 5.1. si 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa (clasa
A, B sau respectiv C, clasificarea Child-Pugh). Cu toate acestea, a fost observat un timp crescut de
injumatatire plasmatica prin eliminare al enzalutamidei la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi
pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
Se recomanda prudentd la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu terminal (vezi
pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Enzalutamida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia privind tratamentul
CPRC, mCPSH sau nmCPSH cu risc crescut de RBC la barbatii adulti.

Mod de administrare

Enzalutamidé Stada este pentru administrare orala. Comprimatele filmate nu trebuie taiate, zdrobite sau
mestecate, ele trebuie inghitite Intregi cu o cantitate suficienta de apa si pot fi administrate cu sau fara
alimente.

4.3  Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Femei care sunt gravide sau pot ramane gravide (vezi pct. 4.6 si 6.6).

4.4  Atentionadri si precautii speciale
Risc de convulsii

Utilizarea enzalutamidei a fost asociata cu aparitia de convulsii (vezi pct. 4.8). Decizia de a continua
tratamentul la pacientii la care apar convulsii trebuie luata pentru fiecare caz in parte.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibilad

S-au raportat cazuri rare de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila_ (SEPR) la pacienti la care
s-a administrat enzalutamida (vezi pct. 4.8). SEPR este o tulburare neurologica reversibila rard, care se
poate prezenta cu simptome cu evolutie rapida care includ crize convulsive, cefalee, stare de confuzie,
cecitate si alte tulburari neurologice si vizuale, cu sau fara hipertensiune arteriald asociata. Diagnosticul
de SEPR necesita confirmare prin imagistica cerebrala, de preferat imagistica prin rezonanta magnetica
(IRM). Se recomanda intreruperea enzalutamidei la pacientii care dezvolta SEPR.

Al doilea cancer primar

Au fost raportate cazuri de aparitie a celui de al doilea cancer primar la pacientii carora li s-a administrat
enzalutamida in studii clinice. In studiile clinice de fazi 3, evenimentele raportate cel mai frecvent la
pacientii carora li s-a administrat enzalutamida, si cu frecventa mai mare decat in grupul placebo, au fost
cancerul de vezica urinara (0,3%), adenocarcinomul de colon (0,2%), carcinomul urotelial (0,2%) si
melanomul malign (0,2%).

Pacientii trebuie sfatuiti sd se adreseze imediat medicului curant daca observa semne de sdngerare
gastro-intestinala, hematurie macroscopica sau alte simptome cum sunt disuria sau imperiozitatea
mictionald apdrute in timpul tratamentului cu enzalutamida.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente

Enzalutamida este un inductor enzimatic puternic care poate determina pierderea eficacitatii mai multor
medicamente utilizate frecvent (vezi exemplele de la pct. 4.5). Astfel, lista medicamentelor administrate
concomitent trebuie revizuitd Tnainte de initierea tratamentului cu enzalutamida. Administrarea
concomitentd de enzalutamida si medicamente care sunt substraturi sensibile pentru multe enzime
metabolice sau transportori (vezi pct. 4.5) trebuie in general evitata daca efectul lor terapeutic este de
mare importanta pentru pacient si daca ajustarile dozei nu se pot realiza cu usurinta in functie de
rezultatele monitorizarii eficacitatii sau a concentratiilor plasmatice.

Administrarea concomitentd cu warfarina si anticoagulante de tip cumarinic trebuie evitata. Daca
Enzalutamidéd Stada este administrat concomitent cu un anticoagulant metabolizat de CYP2C9 (cum este
warfarina sau acenocumarolul), trebuie efectuata monitorizarea aditionald a valorilor INR (International
Normalised Ratio) (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala
Se recomanda prudenta la pacientii cu afectare renald severa deoarece enzalutamida nu a fost studiata la
acest grup de pacienti.

Insuficientd hepatica severa

S-a observat un timp crescut de injumatatire plasmatica prin eliminare al enzulatamidei la pacientii cu
insuficienta hepatica severa, posibil din cauza distributiei crescute 1n tesuturi. Relevanta clinica a acestei
observatii riméne necunoscuta. Cu toate acestea, se anticipeaza un timp prelungit pentru atingerea
concentratiilor la starea de echilibru, si timpul pana la obtinerea efectului farmacologic maxim, precum
si timpul pana la debutul si declinul inductiei enzimatice poate fi crescut (vezi pct. 4.5).




Boala cardiovasculara recentd

In cadrul studiilor de faza 3 au fost exclusi pacientii cu diagnostic recent de infarct miocardic (in
ultimele 6 luni) sau angina instabila (in ultimele 3 luni), insuficienta cardiaca clasa III sau IV
clasificarea NYHA (New York Heart Association) numai daca fractia de ejectie a ventriculului stang
(FEVS) > 45%, precum si cei cu bradicardie sau hipertensiune arteriala fara control terapeutic adecvat.
Aceste aspect trebuie avut In vedere daca enzalutamida este prescrisa la acesti pacienti.

Terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT

La pacientii cu istoric de prelungire a intervalului QT sau care prezinta factori de risc de prelungire a
intervalului QT si la pacienti carora li se administreazd concomitent medicamente care ar putea prelungi
intervalul QT (vezi pct. 4.5), Tnainte de inceperea tratamentului cu enzalutamida, medicii trebuie sa
evalueze raportul beneficiu/risc incluzand potentialul de aparitie a torsadei varfurilor.

Utilizarea concomitenta cu chimioterapice

Siguranta si eficacitatea utilizarii concomitente a enzalutamidei si chimioterapicelor citotoxice nu au fost
stabilite. Administrarea concomitenta a enzalutamidei nu are niciun efect relevant din punct de vedere
clinic asupra farmacocineticii docetaxelului administrat pe cale intravenoasa (vezi pct. 4.5); cu toate
acestea, nu poate fi exclusa o crestere a frecventei de aparitie a neutropeniei induse de docetaxel.

Reactii cutanate severe
La administrarea tratamentului cu enzalutamida, au fost raportate reactii adverse cutanate severe
(RACS), inclusiv sindrom Stevens-Johnson, care pot pune viata in pericol sau pot fi letale.

La momentul prescrierii, pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie
monitorizati Indeaproape pentru reactii cutanate.

In cazul in care apar semne si simptome care sugereaza o astfel de reactie, administrarea de
enzalutamida trebuie Intrerupta imediat si trebuie avutd in vedere administrarea unui tratament alternativ
(dupa caz).

Reactii de hipersensibilizare

La administrarea de enzalutamida s-au observat reactii de hipersensibilizare manifestate prin simptome
care includ dar nu se limiteaza la, eruptie tranzitorie cutanata sau edem al fetei, limbii, buzei sau
faringian (vezi pct. 4.8).

Enzalutamida Stada In monoterapie la pacientii cu nmCPSH cu risc crescut de RBC

Rezultatele studiului EMBARK sugereaza ca enzalutamida in monoterapie si In asociere cu terapia de
deprivare androgenica nu sunt optiuni de tratament echivalente la pacientii cu nmCPSH cu risc crescut
de RBC (vezi pct. 4.8 si 5.1). Enzalutamida Stada in asociere cu terapia de deprivare androgenica este
considerata optiunea preferatd de tratament, cu exceptia cazurilor in care adaugarea terapiei de deprivare
androgenica poate duce la toxicitate sau risc inacceptabil.

Disfagia legatd de forma farmaceutica a medicamentului

Au fost raportate cazuri de pacienti care au intdmpinat dificultati de inghitire a comprimatelor de
enzalutamida, inclusiv cazuri de sufocare. Pacientii trebuie sfatuiti sa inghitd comprimatele intregi, cu o
cantitate suficienta de apa.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic
,,hu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a afecta expunerea la enzalutamida
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Inhibitori ai CYP2CS8

CYP2CS8 joaca un rol important 1n eliminarea enzalutamidei si in formarea metabolitului activ al
acesteia.

Dupa administrarea orala a inhibitorului puternic al CYP2CS8 gemfibrozil (600 mg de doua ori pe zi) la
barbati sanatosi, aria de sub curba (ASC) pentru enzalutamida a crescut cu 326%, in vreme ce Crmax @
enzalutamidei a scazut cu 18%. ASC pentru suma dintre enzalutamida, forma nelegata, si metabolitul
sau activ 1n forma nelegatd a crescut cu 77%, in vreme ce Cnax a scdzut cu 19%. Inhibitorii puternici ai
CYP2CS8 (de exemplu gemfibrozil) trebuie evitati sau se vor utiliza cu prudenta in timpul tratamentului
cu enzalutamida. Daca pacientilor trebuie sa i se administreze tratament concomitent cu un inhibitor
puternic al CYP2CS, doza de enzalutamida trebuie scazuta la 80 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

Inhibitori ai CYP3A4

CYP3A4 joaca un rol minor in metabolismul enzalutamidei. Dupa administrarea pe cale orala a unui
inhibitor puternic al CYP3A4, itraconazol (200 mg o data pe zi), la barbati sdnatosi, ASC pentru
enzalutamida a crescut cu 41%, in vreme ce Cmax @ ramas nemodificatd. ASC pentru suma dintre
enzalutamida forma nelegata si metabolitul activ in forma nelegata a crescut cu 27%, iar Cpax a rdmas
nemodificatd. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand enzalutamida este administratd concomitent
cu inhibitori ai CYP3A4.

Inductori ai CYP2CS8 si CYP3A44

Dupa administrarea pe cale orald a unui inductor moderat al CYP2C8 si a unui inductor puternic al
CYP3AA4, rifampicina (600 mg o data pe zi), la barbati sanatosi, ASC pentru enzalutamida plus
metabolitul activ a scazut cu 37% in vreme ce Cnax @ rdmas nemodificatd. Nu este necesara ajustarea
dozei atunci cand enzalutamida este administratd concomitent cu inductori ai CYP2CS8 sau ai CYP3A4.

Potentialul enzalutamidei de a modifica expunerea la alte medicamente

Inductia enzimatica

Enzalutamida este un inductor enzimatic potent si determina cresterea sintezei mai multor enzime si
transportori; de aceea, se anticipeaza sa interactioneze cu multe medicamente utilizate frecvent, care
sunt substraturi ale acestor enzime sau transportori. Scaderea concentratiilor plasmatice poate fi
semnificativa si poate conduce la pierderea sau diminuarea efectului clinic. De asemenea, exista riscul
cresterii formarii metabolitilor activi. Enzimele care pot fi induse includ CYP3A la nivel hepatic si
intestinal, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 si 5’ uridin-difosfo-glucuronoziltransferaza (UGT — enzime
glucuronid-conjugate). De asemenea, unii transportori pot fi indusi, de exemplu proteina 2 asociata cu
rezistenta multiplad la medicamente (MRP2) si polipeptida 1B1 transportoare de anioni organici
(OATPIBI).

Studiile in vivo au demonstrat cd enzalutamida este un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor
moderat al CYP2C9 si CYP2C19. Administrarea enzalutamidei la pacienti cu neoplasm de prostata (160
mg o data pe zi) concomitent cu doze unice administrate pe cale orald din substraturi CYP sensibile a
avut ca rezultat o scadere de 86% a ASC pentru midazolam (substrat CYP3A4), o scadere cu 56% a
ASC pentru warfarina S (substrat CYP2C9) si o scadere de 70% a ASC pentru omeprazol (substrat
CYP2C19). UGTI1ALI ar putea, de asemenea, s prezinte inductie enzimatici. In cadrul unui studiu clinic
la pacienti cu NPRC (neoplasm de prostata rezistent la castrare) in stadiu metastatic, enzalutamida (160
mg o datd pe zi) nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
docetaxelului administrat pe cale intravenoasa (75 mg/m? in perfuzie intravenoasa, la fiecare 3
sdptamani). Valoarea ASC pentru docetaxel a scazut cu 12% [Raportul mediei geometrice (RMG) =
0,882 (11 90%: 0,767, 1,02)] in timp ce Cumax a scizut cu 4% [RMG = 0,963 (11 90%: 0,834, 1,11)].

Se anticipeaza interactiuni cu anumite medicamente care sunt eliminate prin metabolizare sau transport
activ. Daca efectul lor terapeutic este de mare importantd pentru pacient, iar ajustérile dozei nu se
realizeaza cu usurinta in functie de monitorizarea eficacitdtii sau a concentratiilor plasmatice, aceste
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medicamente trebuie evitate sau sunt utilizate cu precautie. Se presupune ca riscul de afectare hepatica
dupa administrarea de paracetamol este mai mare la pacientii tratati concomitent cu inductori enzimatici.

Grupele de medicamente care pot fi afectate includ, dar nu sunt limitate la:
¢ Analgezice (de exemplu: fentanil, tramadol)
Antibiotice (de exemplu: claritromicind, doxiciclind)
Agenti antineoplazici (de exemplu: cabazitaxel)
Antiepileptice (de exemplu: carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acid valproic)
Antipsihotice (de exemplu: haloperidol)
Antitrombotice (de exemplu: acenocumarol, warfarind, clopidogrel)
Beta-blocante (de exemplu: bisoprolol, propranolol)
Blocante ale canalelor de calciu (de exemplu: diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina,
verapamil)
Glicozide cardiace (de exemplu: digoxin)
Corticosteroizi (de exemplu: dexametazona, prednisolon)
Medicamente antiretrovirale (de exemplu: indinavir, ritonavir)
Hipnotice (de exemplu: diazepam, midazolam, zolpidem)
Imunosupresoare (de exemplu: tacrolimus)
Inhibitori ai pompei de protoni (de exemplu: omeprazol)
Statine metabolizate de CYP3A4 (de exemplu: atorvastatind, simvastatind)
Medicamente de substitutie a functiei tiroidiene (de exemplu: levotiroxind)

Este posibil ca potentialul deplin de inductie al enzalutamidei sa nu apara decat dupa aproximativ o luna
de la inceperea tratamentului, atunci cdnd au fost atinse concentratiile plasmatice de echilibru pentru
enzalutamida, desi unele efecte de inductie pot fi vizibile mai devreme. Pacientii care utilizeaza
medicamente care sunt substraturi de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1A1 trebuie
evaluati In vederea diminudrii posibile a efectelor farmacologice (sau accentuarea efectelor in cazul in
care se formeaza metaboliti activi) in timpul primei luni de tratament cu enzalutamida si, daca este
adecvat, trebuie avuta in vedere ajustarea dozei. Tinind cont de timpul lung de injumatéatire pentru
enzalutamida (5,8 zile, vezi pct. 5.2), efectele asupra enzimelor pot persista timp de o lund sau mai mult
dupa oprirea administrarii tratamentului cu enzalutamida. La oprirea tratamentului cu enzalutamida
poate fi necesara scaderea treptata a dozei medicamentului administrat concomitent.

Substraturi pentru CYPI1A2 si CYP2CS8

Enzalutamida (160 mg o data pe zi) nu a determinat o modificare relevanta clinic a ASC sau Cmax pentru
cafeind (substrat pentru CYP1A2) sau pentru pioglitazona (substrat pentru CYP2C8). ASC pentru
pioglitazona a crescut cu 20%, in timp ce Cmax a scdzut cu 18%. ASC si Cnax pentru cafeind au scazut cu
11% si, respectiv, 4%. Nu este indicatd ajustarea dozei atunci cand un substrat de CYP1A2 sau CYP2C8
este administrat concomitent cu enzalutamida.

Substraturi pentru gp-P

Datele in vitro arata ca enzalutamida poate fi un inhibitor al transportorului glicoproteina-P (gp-P) de
eflux. Un efect inhibitor usor al enzalutamidei, in starea de echilibru, asupra gp-P a fost observat in
cadrul unui studiu la pacienti cu cancer de prostata carora li s-a administrat pe cale orald o singura doza
din proba gp-P cu substrat digoxin Tnainte si concomitent cu enzalutamida (administrarea concomitenta
a avut loc dupa cel putin 55 de zile de administrare a unei doze zilnice de 160 mg de enzalutamida).
Concentratiile plasmatice de digoxin au fost masurate folosind o metoda de dozare validata prin
cromatografie lichida in cuplata cu spectrometria de masa. ASC si Cax pentru digoxin au crescut cu
33% si, respectiv, 17%. Medicamentele cu indice terapeutic ingust care sunt substraturi pentru gp-P (de
exemplu: colchicind, dabigatran etexilat, digoxin) trebuie utilizate cu prudenta atunci cand se
administreaza concomitent cu enzalutamida si poate fi necesara ajustarea dozelor pentru mentinerea
concentratiilor plasmatice optime.



Interferenta testelor de laborator

Au fost raportate rezultate fals crescute ale concentratiilor plasmatice de digoxind determinate prin
imunotestul cu microparticule chemiluminiscente (CMIA) la pacienti tratati cu enzalutamida,
independent de administrarea concomitenta a digoxinului. Prin urmare, valorile plasmatice ale
digoxinului obtinute prin CMIA trebuie interpretate cu prudenta si confirmate printr-o metoda analitica
alternativa inainte de ajustarea dozelor de digoxin.

Substraturi pentru BCRP

In starea de echilibru, enzalutamida nu a cauzat o modificare semnificativa din punct de vedere clinic a
expunerii la proba de rosuvastatind ca substrat pentru proteina asociata rezistentei la cancerul mamar
(BCRP), administratd pacientilor cu cancer de prostata carora li s-a administrat oral o singura doza de
rosuvastatind Tnainte si concomitent cu enzalutamida (administrarea concomitenta a avut loc dupa cel
putin 55 de zile de administrare a unei doze zilnice de 160 mg de enzalutamidd). ASC pentru
rosuvastatind a scazut cu 14%, in timp ce Cmax a crescut cu 6%. Nu este necesard ajustarea dozei atunci
cand un substrat BCRP este administrat concomitent cu enzalutamida.

Substraturi pentru MRP2, OAT3 si OCT1

Pe baza datelor obtinute in vitro, inhibarea MRP2 (in intestin), precum si a transportorului organic de
anioni 3 (OAT3) si a transportorului organic de cationi 1 (OCT1) (la nivel sistemic) nu poate fi exclusa.
Teoretic, inductia acestor transportori este, de asemenea, posibild, iar efectul net este necunoscut in
prezent.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Deoarece terapia de deprivare de androgeni poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenta a
enzalutamidei cu medicamente cunoscute pentru capacitatea acestora de a prelungi intervalul QT sau
medicamente capabile sd induca torsada varfurilor cum sunt medicamentele antiaritmice clasa IA (de
exemplu: chinidind, disopiramida) sau clasa III (de exemplu: amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida),
metadond, moxifloxacind, antipsihotice, etc. trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

Efectul alimentelor asupra expunerii la enzalutamida
Alimentele nu au un efect clinic semnificativ asupra gradului de expunere la enzalutamida. In studii
clinice, enzalutamida a fost administrata fara a avea in vedere alimentele.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la vérsta fertila

Nu exista date clinice privind utilizarea enzalutamidei in sarcina si acest medicament nu este pentru
utilizare la femei de varsta fertild. Acest medicament poate provoca efecte adverse la fat sau posibilitatea
pierderea posibild a sarcinii daca este luat de cétre femeile gravide (vezi pct. 4.3, 5.3 si 6.6).

Contraceptia la barbati si femei

Nu se stie daca enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in sperma. Daca pacientul are
activitate sexuald cu o femeie gravida, este necesar prezervativul in timpul tratamentului cu
enzalutamida si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Daca pacientul are activitate sexuala cu o femeie
aflata la varsta fertild, trebuie s utilizeze prezervativul si o altad metoda contraceptiva in timpul
tratamentului si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Sarcina
Enzalutamida nu este pentru administrare la femei. Enzalutamida este contraindicata la femei
gravide sau care pot raméane gravide (vezi pct. 4.3, 5.3 s1 6.6).

Alaptarea
Enzalutamida nu este pentru administrare la femei. Nu se cunoaste daca enzalutamida este prezenta in
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laptele matern. La sobolan, enzalutamida si/sau metabolitii sai sunt secretati in lapte (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea
Studiile la animale au aratat ca enzalutamida a afectat sistemul reproducator la masculii de sobolan si
caine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Enzalutamida Stada poate avea influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, deoarece au fost raportate evenimente psihiatrice si neurologice, care includ crize convulsive
(vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti cu privire la riscul potential de aparitie a unui eveniment
psihiatric sau neurologic in timpul ce conducvehicule sau folosesc utilaje. Nu au fost efectuate studii
care sd evalueze efectul enzalutamidei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt astenie/fatigabilitate, bufeuri, hipertensiune arteriala, fracturi si
cadere accidentald. Alte reactii adverse importante includ boala cardiaca ischemica si convulsii.

Convulsiile au aparut la 0,6% dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida, la 0,1% dintre
pacientii carora li s-a administrat placebo si la 0,3% la pacientii tratati cu bicalutamida.

Au fost raportate cazuri rare ale sindromului encefalopatiei posterioare reversibile la pacientii tratati cu
enzalutamida (vezi pct. 4.4).

A fost raportat sindromul Stevens-Johnson in timpul tratamentului cu enzalutamida (vezi pct. 4.4).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos pe categorii de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si
< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10
000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grupa de
frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordinea scaderii gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse identificate in studii clinice si dupa punerea pe piata

Clasificarea MedDRA pe Reactia adversa si frecventa

aparate, sisteme si organe

Tulburari hematologice si Mai putin frecvente: leucopenie, neutropenie
limfatice Cu frecventd necunoscutd’: trombocitopenie

Tulburiri ale sistemului imun  |Cu frecventd necunoscuta”: edemul fetei, edemul limbii, edemul
buzei, edemul faringian

Tulburari metabolice si de Cu frecventd necunoscutd”: apetit alimentar scizut
nutritie
Tulburéri psihice Frecvente: anxietate

Mai putin frecvente: halucinatii vizuale

Tulburari ale sistemului nervos [Frecvente: cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburari de
atentie, disgeuzie, sindromul picioarelor nelinistite, tulburari
cognitive

Mai putin frecvente: convulsii*

Cu frecventd necunoscutd”: sindromul encefalopatiei posterioare
reversibile

Tulburari cardiace Frecvente: boala cardiacd ischemica®




Cu frecventd necunoscutd”: prelungirea intervalului QT (vezi

ct. 4.4 51 4.5)
Tulburari vasculare Foarte frecvente: bufeuri, hipertensiune arteriala
Tulburari gastro-intestinale Cu frecventd necunoscutd”: disfagie, greatd, virsituri, diaree
Tulburari hepatobiliare Mai putin frecvente: valori crescute ale enzimelor hepatice
Afectiuni cutanate si ale Frecvente: xerodermie, prurit
tesutului subcutanat Cu frecventd necunoscutd”: eritem polimorf, sindrom Stevens-

Johnson, eruptie cutanata

Tulburari musculo-scheletice si [Foarte frecvente: fracturi*

ale tesutului conjunctiv Cu frecventd necunoscutd”: mialgie, spasme musculare,

slabiciune musculara, dorsalgie

Tulburari ale aparatului genital [Frecvente: ginecomastie, durere la nivelul mamelonului®,

si sanului sensibilitate la nivelul sanilor”

Tulburari generale si la nivelul [Foarte frecvente: astenie, fatigabilitate

locului de administrare

Leziuni, intoxicatii si Foarte frecvente: cadere

complicatii legate de
rocedurile utilizate

" Raportari spontane din experienta dupa punerea pe piata.

¥ Asa cum este evaluat in definitiile specifice SMQ (Standardised MedDRA Queries) ale ‘Convulsiilor’

inclusiv convulsie, criza tonico-clonica generalizata, crize partiale complexe, crize partiale si status

epilepticus. Aceasta include cazuri rare de convulsii cu complicatii care evolueaza cu deces.

T Asa cum este evaluat 1n definitiile specifice SMQ ale ‘Infarctului miocardic’ si ‘alte boli cardiace

ischemice’ inclusiv urmatorii termeni preferati, observati la cel putin doi pacienti in studiile randomizate

placebo-controlate de stadiu 3: angina pectorald, boala arterelor coronariene, infarct miocardic, infarct

miocardic acut, sindrom coronarian acut, angina instabila, ischemie miocardica si ateroscleroza

coronariana.

*Include toti termenii preferati legati de cuvantul ‘fracturd’ a oaselor

#Reactii adverse pentru enzalutamida in monoterapie.

* Au fost raportate cazuri de disfagie, inclusiv de sufocare (vezi pct. 4.4).

Descrierea anumitor reactii adverse

Convulsii

In cadrul studiilor clinice controlate, 31 pacienti (0,6%) din cei 5 110 pacienti care au fost tratati cu o
doza zilnica de 160 mg enzalutamida au prezentat un episod convulsiv, in timp ce patru pacienti (0,1%)
dintre cei carora li s-a administrat placebo si un pacient (0,3%) care a utilizat bicalutamida, au prezentat
un episod convulsiv. Asa cum reflectd datele preclinice si datele din studiul de stabilire a dozei, doza
pare sa fie un factor de prognostic important pentru riscul de convulsii. Din ambele studii clinice
controlate au fost exclusi pacientii cu convulsii anterioare sau cu factori de risc pentru convulsii.

In studiul 9785-CL-0403 (UPWARD) cu un singur brat, pentru evaluarea incidentei convulsiilor la
pacienti cu predispozitie la convulsii (din care, 1,6% cu istoric de convulsii), 8 din 366 (2,2%) pacienti
tratati cu enzalutamida au prezentat convulsii. Durata medie a tratamentului a fost de 9,3 luni.

Mecanismul prin care enzalutamida poate sa scada pragul de convulsii nu este cunoscut, acesta ar putea
avea legaturd cu datele obtinute din studiile in vitro, care au aratat ca enzalutamida si metabolitii sai
activi se leaga de activitatea canalului pentru ionii de clor cuplat cu receptori GABA la poarta de intrare,
activitate pe care o pot inhiba.

Boala cardiaca ischemica
In studiile clinice randomizate controlate cu placebo, boala cardiaca ischemica s-a manifestat la 3,5%
din pacientii cdrora li s-a administrat enzalutamida plus ADT comparativ cu 2% din pacientii carora li
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s-a administrat placebo plus ADT. Paisprezece (0,4%) pacienti cérora li s-a administrat enzalutamida
plus ADT si 3 (0,1%) pacienti carora li s-a administrat placebo plus ADT au prezentat un eveniment de
boala cardiaca ischemica care a dus la deces.

In studiul EMBARK, boala cardiacd ischemici s-a manifestat la 5,4% din pacientii cirora li s-a
administrat enzalutamida plus leuprolida si la 9% din pacientii carora li s-a administrat enzalutamida in
monoterapie. Niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida plus leuprolida si unul
(0,3%) dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida in monoterapie au prezentat un eveniment
de boald cardiaca ischemica care a dus la deces.

Ginecomastia

In studiul EMBARK, ginecomastia (toate gradele) a fost observata la 29 (8,2%) din 353 pacienti carora
li s-a administrat enzalutamida plus leuprolida si la 159 (44,9%) din 354 pacienti carora li s-a
administrat enzalutamida in monoterapie. Ginecomastia de gradul 3 sau mai inalt nu a fost observata la
niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida plus leuprolida si a fost observata la 3
pacienti (0,8%) cérora li s-a administrat enzalutamida in monoterapie.

Durerea la nivelul mamelonului

In studiul EMBARK, durerea la nivelul mamelonului (toate gradele) a fost observati la 11 (3,1%) din
353 pacienti carora li s-a administrat enzalutamida plus leuprolida si la 54 (15,3%) din 354 pacienti
carora li s-a administrat enzalutamida in monoterapie. Durerea la nivelul mamelonului de gradul 3 sau
mai inalt nu a fost observata la niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida plus
leuprolida sau enzalutamida in monoterapie.

Sensibilitatea la nivelul sanilor

In studiul EMBARK, sensibilitatea la nivelul sanilor (toate gradele) a fost observata la 5 (1,4%) din
353 pacienti carora li s-a administrat enzalutamida plus leuprolida si la 51 (14,4%) din 354 pacienti
carora li s-a administrat enzalutamida in monoterapie. Sensibilitatea la nivelul sanilor de gradul 3 sau
mai inalt nu a fost observata la niciunul dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida plus
leuprolida sau enzalutamida in monoterapie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot pentru enzalutamida. In caz de supradozaj, tratamentul cu enzalutamida trebuie oprit si
trebuie initiate masurile generale de sustinere, ludnd in considerare timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare de 5,8 zile. Dupa o supradoza, pacientii pot prezenta risc crescut de convulsii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antagonisti hormonali si agenti inruditi, antiandrogeni, codul ATC: L02BB04
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Mecanism de actiune

Este cunoscut faptul ca neoplasmul de prostata este sensibil la hormonii androgeni si raspunde la
inhibarea semnalizirii receptorilor androgenici. in pofida valorilor plasmatice scizute sau chiar
nedetectabile de hormoni androgeni, semnalizarea receptorilor androgeni continud s promoveze
progresia bolii. Stimularea cresterii celulelor tumorale prin intermediul receptorilor androgenici necesita
localizarea in nucleu si legarea de ADN. Enzalutamida este un inhibitor puternic al semnalizarii la
nivelul receptorilor androgenici care blocheaza cateva etape din calea de semnalizare la nivelul
receptorului androgenic. Enzalutamida inhibd competitiv legarea hormonilor androgeni de receptorii
androgenici, si, prin urmare, inhiba translocatia nucleara a receptorilor activati si inhiba asocierea
receptorilor androgenici activati cu ADN-ul, chiar si In conditiile supra-exprimarii receptorilor
androgenici 1n celulele tumorale din neoplasmul de prostata rezistent la medicamente anti-androgenice.
Tratamentul cu enzalutamida determina reducerea cresterii celulelor tumorale din neoplasmul de
prostati si poate induce moartea celulelor tumorale si regresia tumorala. In studiile preclinice,
enzalutamida nu a prezentat activitate agonista pe receptorii androgenici.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu clinic de faza 3 (AFFIRM), la pacienti la care chimioterapia anterioara cu docetaxel a
esuat, 54% dintre pacientii care au fost tratati cu enzalutamida, comparativ cu 1,5% dintre cei cérora li s-
a administrat placebo, au Inregistrat o scadere de cel putin 50% din valoarea initiald a valorilor PSA.

Intr-un alt studiu de faza 3 (PREVAIL), la pacienti cirora nu li s-a administrat anterior chimioterapie,
s-a demonstrat ca la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida s-a obtinut o ratd semnificativ
crescuta a raspunsului PSA total (definitd ca o reducere > 50% fatd de evaluarea initiald) comparativ cu
pacientii carora li s-a administrat placebo, 78,0% versus 3,5% (diferenta = 74,5%, p < 0,0001).

Intr-un studiu de faza 2 (TERRAIN), la pacienti cirora nu li s-a administrat anterior chimioterapie,

s-a demonstrat ca la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida s-a obtinut o ratd semnificativ
crescuta a raspunsului PSA total (definitd ca o reducere > 50% fatd de evaluarea initiald) comparativ cu
pacientii tratati cu bicalutamida, 82,1% versus 20,9% (diferenta = 61,2%, p < 0,0001).

Intr-un studiu cu un singur brat (9785-CL-0410), dintre pacientii tratati anterior cu abiraterona (si
prednison) timp de cel putin 24 saptdmani, 22,4% au prezentat o scadere > 50% fatd de evaluarea initiala
a nivelului PSA. in functie de istoricul chimioterapiei anterioare, proportia rezultatelor pacientilor cu o
scadere > 50% a nivelului PSA a fost de 22,1% pentru grupul de pacienti fara chimioterapie anterioara
si, respectiv, de 23,2% pentru grupul de pacienti cu chimioterapie anterioara.

In studiul clinic MDV3100-09 (STRIVE) al CPRC non-metastatic si metastatic, pacientii cirora li se
administreaza enzalutamida au prezentat o rata de raspuns total semnificativ confirmata a PSA (definita

ca o reducere > 50% fata de valoarea initiald) comparativ cu pacientii cérora li s-a administrat
bicalutamida, 81,3% fatd de 31,3% (diferenta = 50,0%, p < 0,0001).

in studiul clinic MDV3100-14 (PROSPER) cu CPRC non-metastatic, pacientii cirora li s-a administrat
enzalutamida au demonstrat o ratd semnificativ mai mare a raspunsului PSA (definita ca o reducere >

50% fata de valoarea initiald) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 76,3% fata de
2,4% (diferenta = 73,9%, p < 0,0001).

Eficacitate si siguranta clinica
Eficacitatea enzalutamidei a fost stabilitd n cadrul a trei studii clinice de faza 3, randomizate, controlate
cu placebo, multicentrice [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)]
la pacienti cu neoplasm de prostatd progresiv, la care boala a progresat in timpul terapiei de deprivare
androgenici [analog de LHRH sau dupa orhiectomie bilaterala]. In cadrul studiului PREVAIL au fost
inrolati pacienti cu CPRC metastatic carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, in timp ce in
cadrul studiului AFFIRM au fost Inrolati pacienti cu CPRC metastatic carora li s-a administrat anterior
docetaxel, iar in studiul PROSPER au fost inrolati pacienti cu CPRC non-metastatic. Eficacitatea la
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pacientii cu mCPSH a fost stabilita intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, controlat cu placebo,
multicentric [9785-CL-0335 (ARCHES)]. In cadrul unui alt studiu clinic de faza 3, randomizat, controlat
cu placebo, multicentric [MDV3100-13 (EMBARK)] a fost stabilita eficacitatea la pacienti cu nmCPSH
cu risc crescut de RBC. Toti pacientii carora li s-a administrat un analog de LHRH sau li s-a efectuat
anterior orhiectomie bilaterald, cu exceptia cazului in care a fost indicat altceva.

In cadrul bratelor cu tratament activ, enzalutamida a fost administrata pe cale orala in dozi zilnica de
160 mg. In cele cinci studii clinice (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM si PREVAIL),
pacientilor li s-a administrat placebo in cadrul grupului de control si nu li s-a impus sa utilizeze
prednison.

Modificarile concentratiei serice a PSA in mod independent nu anticipeaza intotdeauna beneficiul clinic.
Prin urmare, in cele cinci studii s-a recomandat ca pacientii sa fie mentinuti pe tratamentele de studiu
respective, pana cand au fost intrunite criteriile de suspendare sau intrerupere specificate in continuare
pentru fiecare studiu.

Studiul MDV3100-13 (EMBARK) (pacienti cu CPSH non-metastatic cu risc crescut de RBC)

Studiul EMBARK a inclus 1 068 pacienti cu nmCPSH cu risc crescut de RBC care au fost randomizati
in raport de 1:1:1 1n vederea tratamentului fie cu enzalutamida administrata pe cale orala la o doza de
160 mg o data pe zi impreund cu ADT (N = 355), fie cu enzalutamidd administrata pe cale orala la o
doza de 160 mg o data pe zi In monoterapie n regim deschis (N = 355) sau cu placebo administrat pe
cale orala o datd pe zi impreund cu ADT (N = 358) (ADT fiind leuprolida). Toti pacientii au beneficiat
anterior de terapie definitiva prin prostatectomie radicala sau radioterapie (inclusiv brahiterapie) sau cu
ambele, cu intentie curativa. Pacientilor li s-a solicitat confirmarea bolii non-metastatice prin evaluare
centrald independentd oarba (BICR) si a riscului crescut de recurenta biochimica (definit printr-un timp
de dublare a PSA <9 luni). Pacientilor li s-a mai solicitat sa aiba valori ale PSA > 1 ng/ml in cazul in
care beneficiasera anterior de prostatectomie (cu sau fara radioterapie) ca tratament primar pentru
cancerul de prostata sau valori ale PSA de cel putin 2 ng/ml peste nadir, dacd beneficiasera anterior doar
de radioterapie. Pacientii la care s-a efectuat anterior o prostatectomie si pentru care investigatorul a
determinat ca erau eligibili pentru radioterapie de salvare au fost exclusi din studiu.

Pacientii au fost stratificati dupa evaluarea PSA (< 10 ng/ml comparativ cu > 10 ng/ml), a timpului de
dublare a PSA (< 3 Iuni comparativ cu > 3 luni la < 9 luni) si terapie hormonala anterioara (terapie
hormonala anterioara comparativ cu fara terapie hormonala anterioara). Pentru pacientii ale caror valori
PSA au fost nedetectabile (< 0,2 ng/ml) in saptdmana 36, tratamentul a fost suspendat in sdptdmana 37 si
a reinceput dupa cresterea valorilor la > 2,0 ng/ml pentru pacientii cu prostatectomie sau la > 5,0 ng/ml
pentru pacientii fara prostatectomie anterioara. Pentru pacientii ale caror valori PSA au fost detectabile
in sdptdmana 36 (= 0,2 ng/ml), tratamentul a continuat fara intrerupere pana la indeplinirea criteriilor
pentru intreruperea permanenta a tratamentului. Tratamentul a fost intrerupt permanent la confirmarea
progresiei demonstrate radiologic prin evaluare centrald, dupa o interpretare locala initiala.

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele trei grupuri de tratament. Varsta
mediana la randomizare a fost de 69 ani (interval: 49,0 — 93,0). Majoritatea pacientilor din totalul
populatiei au fost caucazieni (83,2%); 7,3% asiatici si 4,4% afro-americani. Timpul median de dublare a
PSA a fost de 4,9 luni. 74% dintre pacienti efectuasera anterior o prostatectomie radicala ca metoda
definitiva de tratament, 75% dintre pacienti beneficiasera anterior de radioterapie (inclusiv brahiterapie)
si 49% dintre pacienti efectuasera anterior ambele tratamente. 32% dintre pacienti au prezentat un scor
Gleason > 8. Scorul Statusului de Performanta al Grupului de Cooperare Oncologica din Est (ECOG PS)
a fost 0 pentru 92% dintre pacienti si 1 pentru 8% dintre pacienti la intrarea in studiu.

Criteriul final principal a fost supravietuirea fara metastaza (MFS) la pacientii randomizati in vederea
administrarii de enzalutamida plus ADT comparativ cu pacientii randomizati in vederea administrarii de
placebo plus ADT. Supravietuirea farad metastaza a fost definita ca perioada dintre randomizare si
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progresie demonstrata radiologic sau deces in timpul studiului, oricare dintre acestea ar fi avut loc mai

intai.

Criteriile finale secundare cu testare a multiplicitatii evaluate au fost timpul pana la progresia PSA,
timpul pana la prima administrare a unei terapii antineoplazice si supravietuirea globalad. Un alt criteriu
final secundar cu testare a multiplicitatii a fost MFS la pacientii randomizati in vederea administrarii de
enzalutamida in monoterapie comparativ cu pacientii randomizati in vederea administrarii de placebo

plus ADT.

Enzalutamida plus ADT si Tn monoterapie a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a MFS
comparativ cu placebo plus ADT. Rezultatele cheie privind eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Rezumatul privind eficacitatea la pacientii tratati cu enzalutamida plus ADT, placebo
plus ADT sau enzalutamidi in monoterapie in cadrul studiului EMBARK (analiza tip intentie-de-

tratament)

Enzalutamida Placebo plus Enzalutamida in
plus ADT monoterapie
ADT (N =358) (N =355)
(N=355)

Supravietuirea firid metastaza'

Numir de evenimente (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)

Mediana, luni (I 95% )’ NA (NA, NA) NA (85,1; NA) NA (NA, NA)

Raportul riscului in functie 0.42 (0,30, 0,61) | -- 0,63 (0,46, 0,87)

de placebo plus ADT

(11 95%)*

Valoarea p pentru p <0,0001 -- p=0,0049

comparatia cu placebo plus

ADT’

Timp péni la progresia PSAS

Numir de evenimente (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)

Mediand, luni (I 95% )’ NA (NA, NA) NA (NA, NA) NA (NA, NA)

Raportul riscului in functie

0,07 (0,03, 0,14)

0,33 (0,23, 0,49)

de placebo plus ADT

(11 95% )*

Valoarea p pentru p <0,0001 -- p <0,0001
comparatia cu placebo plus

ADT’

Timpul pana la inceperea unei terapii antineoplazice noi

Numar de evenimente (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Mediana, luni (IT 95% )? NA (NA, NA) 76,2 (71,3; NA) NA (NA, NA)

Raportul riscului in functie
de placebo plus ADT
(1 95%)

0,36 (0,26, 0,49)

0,54 (0,41, 0,71)

Valoarea p pentru
comparatia cu placebo plus
ADT’

p <0,0001

p <0,0001

Supravietuirea globala®
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Numar de evenimente (%) 33(9.,3) 55(15,4) 42 (11,8)

Mediand, luni (95% CI)? NA (NA,NA) | NA (NA,NA) NA (NA, NA)

Raportul riscului in functie 0,59 (0,38,091) | -- 0.78 (0,52, 1,17)
de placebo plus ADT
(11 95% )*

Valoarea p pentru p=0,0153° - p=0,2304°
comparatia cu placebo plus
ADT’

NA = neatins.

1. Timp median de urmarire de 61 de luni.

2. Bazat pe cel mai timpuriu eveniment care si-a adus contributia (progresie demonstrata radiologic sau
deces).

3. Bazat pe estimarile Kaplan-Meier.

4. Raportul riscului se bazeaza pe un model de regresie Cox stratificat prin evaluarea PSA, timpul de
dublare a PSA si terapia hormonala anterioara.

5. Valoarea p bidirectionala se bazeaza pe un test de analiza univariala (test log-rank) prin evaluarea
PSA, timpul de dublare a PSA si terapia hormonala anterioara.

6. Bazat pe Progresia PSA conform criteriilor Grupului de lucru in studiile clinice privind cancerul de
prostata (Prostate Cancer Clinical Trials. Working Group 2).

7. Bazat pe prima administrare, de la momentul initial, a unei terapii antineoplazice noi pentru cancerul
de prostata.

8. Pe baza unei analize interimare pre-specificate cu data limita de colectare a datelor la 31 ianuarie
2023 si un timp median de urmarire de 65 de luni.

9. Rezultatul nu a atins nivelul bidirectional semnificativ pre-specificat, de p < 0,0001.
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier de MFS in bratele de tratament enzalutamida plus ADT comparativ
cu placebo plus ADT 1in cadrul studiului EMBARK (analiza tip intentie-de tratament)
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier de MFS in bratele de tratament enzalutamida in monoterapie
comparativ cu placebo plus ADT in cadrul studiului EMBARK (analiza tip intentie-de-tratament)

Ca urmare a administrarii de ADT ca enzalutamida plus ADT sau placebo plus ADT, valorile de
testosteron au scazut rapid pana la niveluri de castrare si au ramas scazute pana la intreruperea
tratamentului la 37 de sdptaimani. Dupa intrerupere, valorile de testosteron au crescut gradual pana
aproape de valorile initiale. La reinitierea tratamentului, ele au scdzut din nou pand la niveluri de
castrare. In bratul cu enzalutamida in monoterapie, valorile de testosteron au crescut dupa initierea
tratamentului si au revenit citre valorile initiale la Intreruperea tratamentului. Ele au crescut din nou
dupa ce tratamentul cu enzalutamida a fost reinitiat.

Studiul 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacienti cu CPSH metastatic)

Studiul ARCHES a inclus 1 150 pacienti cu mCPSH randomizati in raport de 1:1 pentru a li se
administra tratament cu enzalutamida plus ADT sau placebo plus ADT (ADT definit ca analog LHRH
sau orhiectomie bilaterald). Pacientilor li s-a administrat enzalutamida in doza de 160 mg o data pe zi (N
= 574) sau placebo (N = 576).

Au fost eligibili pacientii cu cancer de prostatd metastatic documentat prin scintigrafie osoasa pozitiva
(pentru prezenta metastazelor osoase) sau leziuni metastatice la Tomografie Computerizata (TC) sau
RMN (pentru evaluarea tesutului moale). Nu au fost eligibili pacientii a cérei extindere a bolii a fost
limitata la ganglionii limfatici din regiunea pelviana. A fost permis ca pacientilor sa li se administreze
pana la 6 cicluri de tratament cu docetaxel, cu administrarea finald a tratamentului incheiata in termen de
2 luni de la ziua 1 si cu nicio dovada de evolutie a bolii In timpul sau dupa terminarea tratamentului cu
docetaxel. Au fost exclusi pacientii cu metastaze cerebrale cunoscute sau suspectate sau cu boala
leptomeningeald activa sau cu istoric de convulsii sau orice afectiune care poate predispune la convulsii.
Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele doud grupuri de tratament.
Varsta mediana la randomizare a fost de 70 ani in ambele grupuri de tratament. Majoritatea pacientilor
din totalul populatiei au fost caucazieni (80,5%); 13,5% asiatici si 1,4% afro-americani. Scorul
Statusului de Performanta al Grupului de Cooperare Oncologica din Est (ECOG PS) a fost 0 pentru 78%
dintre pacienti si 1 pentru 22% dintre pacienti la intrarea in studiu. Pacientii au fost stratificati dupa
volumul mare sau redus al bolii si in functie de terapia anterioara cu docetaxel pentru cancer de prostata.
37% dintre pacienti au avut boald cu volum redus si 63% dintre pacienti au avut boala cu volum mare.
82% dintre pacienti nu primisera anterior tratament cu docetaxel, 2% au primit 1-5 cicluri si 16% au
primit anterior 6 cicluri. Administrarea concomitentd de docetaxel nu a fost permisa.
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Supravietuirea n absenta progresiei radiologice a bolii (SAPr), bazata pe o evaluare centralizata
independenta, a fost criteriul final principal definit ca timpul de la randomizare pana la prima dovada
radiologica obiectiva de progresie a bolii sau pana la deces (din orice cauze, de la momentul
randomizarii pana la 24 de saptamani de la Intreruperea tratamentului cu medicamentul din studiu),
oricare a avut loc prima data.

Enzalutamida a demonstrat o reducere semnificativa statistic cu 61% a riscului unui eveniment SAPr
comparativ cu placebo [RR = 0,39 (IT 95%: 0,30, 0,50); p <0,0001]. Au fost observate rezultate
concordante pentru SAPr la pacientii cu un volum mare sau mic de boala si la pacientii care au fost sau
nu tratati anterior cu docetaxel. Timpul median pana la un eveniment SAPr nu a fost atins in bratul de
tratament cu enzalutamida si a fost de 19,0 luni (If 95%: 16,6, 22,2) in bratul de tratament cu placebo.

Tabelul 3: Rezumatul rezultatelor de eficacitate la pacientii tratati cu enzalutamida sau placebo in
studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-tratament)

Enzalutamida plus ADT Placebo plus ADT
(N =574) (N =576)
Supravietuirea in absenta Progresiei Radiologice a bolii
Numar de evenimente (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediani, luni (Il 95%)’ NA 19,0 (16,6, 22,2)
Raportul riscului (IT 95% )° 10,39 (0,30, 0,50)
Valoarea p’ <0,0001
NA = Neatins.
1. Calculat utilizand metoda Brookmeyer si Crowley.
2. Stratificat in functie de volumul bolii (scazut fatd de crescut) si de utilizarea anterioara a

docetaxel (da sau nu).
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier a SAPr in studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-tratament)

Criteriile finale secundare cele mai importante de evaluare a eficacitatii in studiu au inclus timpul pana
la progresia PSA, timpul pana la inceperea unei terapii antineoplazice noi, rata PSA nedetectabil
(scadere la < 0,2 pg/l) si rata de raspuns obiectiv (RECIST 1.1 bazata pe o evaluare independenta).
Pentru toate aceste criterii finale secundare s-a Inregistrat ameliorarea semnificativa statistic la pacientii
cu enzalutamida fatd de cei cu placebo.
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Un alt criteriu final secundar important de evaluare a eficacitatii in studiu a fost supravietuirea globala.
La analiza finala pre-specificata pentru supravietuirea globala, efectuata in momentul in care au fost
observate 356 de decese, a fost demonstrata o reducere semnificativa din punct de vedere statistic, de
34%, a riscului de deces in grupul randomizat pentru administrarea de enzalutamida in comparatie cu
grupul randomizat pentru administrarea de placebo [RR = 0,66, (IT 95%: 0,53; 0,81), p < 0,0001].
Perioada mediana pentru supravietuire globald nu a fost atinsa 1n niciunul dintre grupurile de tratament.
Perioada de urmarire mediana estimata pentru toti pacientii a fost de 44,6 luni (vezi Figura 4).
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Figura 4: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire globala in studiul ARCHES (analiza de tip
intentie-de-tratament)

Studiul MDV3100-14 (PROSPER) (pacienti cu CPRC non-metastatic)

Studiul PROSPER a inclus 1401 pacienti cu CPRC non-metastatic asimptomatic, cu risc crescut, care au
continuat terapia de deprivare de androgeni (ADT, definitd ca analog LHRH sau orchiectomie bilaterala
prealabild). Pacientii trebuiau s prezinte un timp de dublare a PSA < 10 luni, PSA > 2 ng/ml si boala
non-metastatica confirmata prin evaluare centrald independenté oarba (BICR).

Au fost admisi pacientii cu istoric de insuficientd cardiaca usoard pana la moderata (clasa I sau II
NYHA) si pacientii care au luat medicamente asociate cu scaderea pragului de convulsii. Au fost exclusi
pacientii cu istoric de convulsii, o afectiune care 1i putea predispune la convulsii sau anumite tratamente
anterioare pentru cancerul de prostata (de exemplu: chimioterapie, ketoconazol, acetat de abiraterona,
aminoglutetimida si/sau enzalutamida).

Pacientii au fost randomizati 2:1 in vederea administrarii fie de enzalutamida la o doza de 160 mg o data
pe zi (N =933), fie de placebo (N = 468). Pacientii au fost stratificati pe baza timpului de dublare a
antigenului specific prostatic (PSA) (PSADT) (<6 luni sau > 6 luni) si a utilizarii de agenti care vizeaza
osul (da sau nu).

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta
medie la randomizare a fost de 74 de ani in bratul cu enzalutamida si 73 de ani in bratul cu placebo.
Majoritatea pacientilor (aproximativ 71%) participanti la studiu au fost de rasé caucaziand; 16% au fost
de rasd asiatica si 2% au fost afro-americani. Optzeci si unu la suta (81%) din pacienti au prezentat scor
0 de performanta a statusului ECOG si 19% din pacienti au prezentat scor 1 de performanta a statusului
ECOG.
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Criteriul final principal a fost supravietuirea fara metastaza (MFS) definita ca perioada dintre
randomizare si progresie demonstrata radiologic sau deces timp de 112 zile de la intreruperea
tratamentului, fara evidentiere radiologica de progresie, oricare dintre acestea ar fi avut loc mai Intai.
Criteriile finale secundare cele mai importante evaluate in studiu au fost timpul pana la progresia PSA,
timpul pana la prima administrare a unei terapii antineoplazice noi (TTA), supravietuirea globala (OS).
Criteriile secundare suplimentare au inclus timpul pana la prima administrare a unei chimioterapii
citotoxice si supravietuirea fard chimioterapie. Vezi rezultatele de mai jos (Tabelul 4).

Enzalutamida a demonstrat o scadere semnificativa statistic cu 71% a riscului relativ de progresie
demonstrata radiologic sau de deces comparativ cu placebo [RR = 0,29 (If 95%: 0,24, 0,35), p <
0,0001]. Mediana MFS a fost de 36,6 luni (IT 95%: 33,1, NA) in bratul cu enzalutamida fata de 14,7 luni
(11 95%: 14,2, 15,0) in bratul placebo. De asemenea, s-au observat rezultate MFS consecvente la toate
subgrupurile de pacienti pre-specificate, inclusiv PSADT (< 6 luni sau > 6 luni), regiune demografica
(America de Nord, Europa, restul lumii), varsta (< 75 sau > 75), utilizarea prealabila a unui agent care
vizeaza oasele (da sau nu) (vezi Figura 5).

Tabelul 4: Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea in cadrul studiului PROSPER (analiza tip
intentie-de-tratament)

Enzalutamida Placebo
(N =933) (N = 468)

Criteriul final principal

Supravietuirea fara metastaza

Numar de evenimente (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediana, luni (If 95% )’ 36,6 (33,1, NA) 14,7 (14,2, 15,0)
Raportul riscului (IT 95% )’ 0,29 (0,24, 0,35)

Valoarea p’ p <0,0001

Criteriile finale principale de eficacitate

Supravietuirea globali*

Numair de evenimente (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediani, luni (I 95%)’ 67,0 (64,0, NA) 56,3 (54,4, 63,0)
Raportul riscului (Ii 95% )2 0,734 (0,608, 0,885)

Valoarea p’ =0,0011

Timp péna la progresia PSA

Numar de evenimente (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, luni (IT 95%)’ 37,2 (33,1, NA) 3,9 (3,8, 4,0)
Raportul riscului (If 95% )’ 0,07 (0,05, 0,08)

Valoarea p’ <0,0001

Timpul pani la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi

Numar de evenimente (%) 142 (15,2) 226 (48.,3)
Mediani, luni (I 95%)’ 39,6 (37,7, NA) 17,7 (16,2, 19,7)
Raportul riscului (IT 95%)’ 0,21 (0,17, 0,26)

Valoarea p’ <0,0001
NA = neatins.

1. Bazat pe estimarile Kaplan-Meier..

2. RR se bazeaza pe un model de regresie Cox (tratamentul fiind singurul covariant) stratificat prin
timpul de dublare a PSA si utilizarea prealabild sau concomitentd a unui agent care vizeaza oasele.
RR este relativ la placebo, cu < 1 in favoarea enzalutamidei.

3. Valoarea p se bazeaza pe un test logaritmic stratificat prin timp de dublare a PSA (< 6 luni, > 6 luni)
si utilizarea prealabild sau concomitenta a unui agent care vizeaza osul (da, nu).

4. Pe baza unei analize interimare pre-specificate cu data limitd de colectare a datelor la 15 octombrie
2019.
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Figura 5: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fira metastaze in studiul PROSPER (analiza tip

intentie-de-tratament)

La analiza finala pentru supravietuirea globala, efectuata cand au fost observate 466 de decese, s-a
demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a supravietuirii globale la pacientii
randomizati In vederea administrarii de enzalutamida comparativ cu pacientii randomizati in vederea
administrarii de placebo, cu o scadere de 26,6% a riscului de deces [raportul riscului (RR) = 0,734, (Ii
95%: 0,608; 0,885), p=0,0011] (vezi Figura 6). Perioada de urmarire mediana a fost de 48,6 si,
respectiv, 47,2 luni pentru grupurile cu enzalutamida si placebo. La treizeci si trei la sutd (33%) dintre
pacientii carora li s-a administrat enzalutamida si la saizeci si cinci la suta (65%) dintre pacientii cirora
li s-a administrat placebo s-a administrat cel putin un tratament antineoplazic ulterior care poate prelungi

supravietuirea globala.
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Figura 6: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire globala in studiul PROSPER (analiza tip

intentie-de-tratament)
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Enzalutamida a demonstrat o scadere semnificativa statistic cu 93% a riscului relativ de progresie a PSA
comparativ cu placebo [RR = 0,07 (IT 95%: 0,05, 0,08), p < 0,0001]. Timpul median pana la progresia
PSA a fost de 37,2 luni (If 95%: 33,1, NR) in bratul cu enzalutamida comparativ cu 3,9 luni (If 95%:
3,8, 4,0) 1n bratul placebo.

Enzalutamida a demonstrat o intarziere semnificativa statistic in ceea ce priveste timpul pana la prima
utilizare a unei terapii antineoplazice noi comparativ cu placebo [RR = 0,21 (I1 95%: 0,17, 0,26), p <
0,0001]. Timpul median pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi a fost de 39,6 luni (I
95%: 37,7, NR) in bratul cu enzalutamida comparativ cu 17,7 luni (I 95%: 16,2, 19,7) in bratul placebo
(vezi Figura 7).
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Figura 7: Curbele Kaplan-Meier ale timpului pané la prima utilizare a unei terapii antineoplazice
noi in studiul PROSPER (analiza tip intentie-de-tratament)

Studiul MDV3100-09 (STRIVE) (pacienti carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, cu CPRC
non-metastatic/metastatic)

Studiul STRIVE a inclus 396 de pacienti cu CPRC non-metastatic sau metastatic care au prezentat
progresie a bolii serologice sau demonstrata radiologic 1n ciuda terapiei de deprivare de androgen
primar, care au fost randomizati in vederea administrarii fie de enzalutamida la o doza de 160 mg o data
pe zi (N = 198), fie de bicalutamida intr-o doza de 50 mg o data pe zi (N = 198). Criteriul final principal
a fost supravietuirea in absenta progresiei (SAP), definitd ca perioada dintre randomizare si la cea mai
timpurie dovada obiectiva de progresie demonstrata radiologic, de progresie a PSA sau deces in timpul
studiului. Valoarea mediani a SAP a fost de 19,4 luni (IT 95%: 16,5, nu a fost atinsa) in grupul cu
enzalutamida comparativ cu 5,7 luni (If 95%: 5,6, 8,1) in grupul cu bicalutamida [RR = 0,24 (95% CI:
0,18, 0,32), p < 0,0001]. Beneficiul concomitent al enzalutamidei fatd de bicalutamida asupra SAP a fost
observat la toate subgrupele de pacienti pre-specificate. Pentru subgrupul non-metastatic (N = 139), un
numar de 19 dintre cei 70 de pacienti (27,1%) tratati cu enzalutamida si 49 dintre cei 69 (71,0%)
pacienti tratati cu bicalutamida au prezentat evenimente SAP (68 evenimente in total). Rata de risc a fost
de 0,24 (Ii 95%: 0,14, 0,42) iar timpul median pana la un eveniment SAP nu a fost atins in grupul cu
enzalutamida, comparativ cu 8,6 luni in grupul cu bicalutamida (vezi Figura 8).
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Figura 8: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fara progresia bolii in studiul STRIVE (analiza
tip intentie-de-tratament)

Studiul 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacienti carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie CPRC
metastatic)

Studiul TERRAIN a inclus 375 de pacienti care nu au fost tratati anterior cu terapie cu chimioterapie si
antiandrogeni cu CPRC metastatic, care au fost randomizati in vederea administrarii fie de enzalutamida
la o doza de 160 mg o data pe zi (N = 184), fie de bicalutamida la o doza de 50 mg o data pe zi (N =
191). Valoarea mediana a SAP a fost de 15,7 luni pentru pacientii tratati cu enzalutamida comparativ cu
5,8 luni pentru pacientii tratati cu bicalutamida [RR = 0,44 (11 95%: 0,34, 0,57), p < 0,0001].
Supravietuirea fara progresie a fost definita ca o dovada radiologica obiectiva de progresie a bolii
evidentiata prin evaluare centrald independenta, aparitia unor evenimente osoase, initierea unei terapii
antineoplazice noi sau moartea de orice cauza, oricare ar fi avut loc mai intdi. La toate subgrupele pre-
specificate de pacienti s-a observat un beneficiu consecvent in ceea ce priveste SAP.

Studiul MDV3100-03 (PREVAIL) (pacienti cu CPRC metastatic carora nu li s-a administrat anterior
chimioterapie)

Un numar total de 1717 pacienti cu simptomatologie absenta sau usoara, carora nu li s-a administrat
anterior chimioterapie, au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie tratament cu
enzalutamida pe cale orald, in doza de 160 mg o data pe zi (N = 872), fie placebo pe cale orala, o data pe
zi (N = 845). A fost permisa includerea 1n studiu a pacientilor cu boli viscerale, a pacientilor cu istoric
de insuficienta cardiaca usoara pana la moderata (Clasa I sau Il NYHA) si a pacientilor carora li se
administrau medicamente asociate cu scaderea pragului convulsiv. Pacientii cu istoric de convulsii sau
cu afectiuni care puteau predispune la convulsii au fost exclusi, la fel ca si pacientii cu durere moderata
sau severa determinatd de neoplasmul de prostata. Tratamentul in cadrul studiului a continuat pana la
progresia bolii (documentata prin progresia demonstrata radiologic a bolii, aparitia unui eveniment la
nivel osos sau progresia clinicd) si inceperea fie a chimioterapiei citostatice, fie a unui tratament cu un

Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile initiale ale bolii au fost echilibrate intre grupurile de
tratament. Varsta mediana a fost de 71 ani (cu limite cuprinse intre 42 si 93 de ani), iar distributia in
functie de rasd a fost de 77% caucazieni, 10% asiatici, 2% afro-americani si 11% alte rase sau rase
necunoscute. Saizeci si opt la sutd (68%) dintre pacienti au prezentat un scor 0 al statusului de
performantd ECOG, iar 32% dintre pacienti au prezentat un scor 1 al statusului de performantda ECOG.
Evaluarea durerii initiale a fost de 0 - 1 (asimptomatici) la 67% dintre pacienti si de 2 - 3 (usor
simptomatici) la 32% dintre pacienti, conform definitiei din Forma prescurtatd a Brief Pain Inventory
(Scurt inventar al durerii) (cea mai grava durere resimtitd in ultimele 24 de ore pe o scald de la 0 la 10).
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Aproximativ 45% dintre pacienti aveau o boala la nivelul tesuturilor moi care a putut fi evaluata la
intrarea in studiu, iar 12% dintre pacienti aveau metastaze viscerale (pulmonare si/sau hepatice).

Criteriile finale principale concomitente de eficacitate au fost supravietuirea globala si supravietuirea in
absenta progresiei demonstrate radiologic a bolii (SAPr). In plus fati de criteriile finale principale
concomitente, beneficiul terapeutic a fost, de asemenea, evaluat prin utilizarea intervalului de timp pana
la Tnceperea unei chimioterapii citostatice, rdspunsul global maxim la nivelul tesuturilor moi, intervalul
de timp pana la primul eveniment la nivel osos, raspunsul PSA (scadere cu > 50% fatd de momentul
initial), timpul pana la progresia PSA si timpul pana la inrautatirea scorului total FACT-P.

Progresia demonstratd radiologic a fost evaluata prin utilizarea studiilor imagistice secventiale definite
prin criteriile Grupului de lucru in studiile clinice privind cancerul de prostata (Prostate Cancer Clinical
Trials Working Group 2 (PCWG2)) (pentru leziuni osoase) si/sau criteriile de evaluare a raspunsului in
tumorile solide (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1)) (pentru leziunile
tesuturilor moi). Analiza SAPr a utilizat evaluarea analizata la nivel central a progresiei demonstrate
radiologic.

In cadrul analizei intermediare prespecificate pentru supravietuirea global, cand au fost observate 540
de decese, tratamentul cu enzalutamidd a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a
supravietuirii globale comparativ cu administrarea placebo, cu o scadere de 29,4% a riscului de deces
[raportul riscului (RR) = 0,706, (Ii 95%: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. O analiza actualizata a supravietuirii a
fost efectuata cand au fost observate 784 de decese. Rezultatele din aceasta analiza au fost in
concordanti cu cele din analiza intermediara (Tabelul 5). In cadrul analizei actualizate la 52% dintre
pacientii carora li s-a administrat enzalutamida si la 81% dintre pacientii cérora li sa administrat placebo,
li sau administrat tratamente ulterioare pentru CPRC (cancer de prostata rezistent la castrare) in stadiu
metastatic care pot prelungi supravietuirea globala.

O analiza finala a datelor din PREVAIL pe 5 ani a aratat ca o crestere semnificativa statistic a
supravietuirii globale a fost mentinuta la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida comparativ cu
placebo [RR = 0,835, (If 95%: 0,75, 0,93); valoarea p = 0,0008] in ciuda a 28% dintre pacientii care au
trecut de la placebo la enzalutamida. Rata OS pe 5 ani a fost de 26% pentru bratul de enzalutamida,
comparativ cu 21% pentru bratul placebo.

Tabelul 5: Supravietuirea globala la pacientii tratati cu enzalutamida sau cu placebo in cadrul
studiului PREVAIL (analiza tip intentie-de-tratament)

[Enzalutamida
(N =872)

Placebo
(N = 845)

Analiza intermediara prespecificata

Numar de decese (%)

241 (27,6%)

299 (35,4%)

Supravietuirea mediana, luni (I 95%)

32,4 (30,1, NA)

30,2 (28,0, NA)

Valoarea p’

p <0,0001

Raportul riscului (If 95% )’

0,71 (0,60, 0,84)

Analiza actualizata privind supravietuirea

Numar de decese (%) 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Supravietuirea mediana, luni (I 95% ) 35,3(32,2,NA) [31,3 (28,8, 34,2)
Valoarea p’ p =0,0002

Raportul riscului (Il 95% )’

0,77 (0,67, 0,88)

Analiza privind supravietuirea la 5 ani

Numar de decese (%) 689 (79) 693 (82)
Supravietuirea mediana, luni (I 95%) 35,5(33,5,38,0)| 31,4 (28,9, 33,8)
Valoarea p’ p =0,0008

Raportul riscului (IT 95% )’

0,835 (0,75, 0,93)
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NA = neatins.

1. Valoarea p este derivata din testul log-rank nestratificat

2. Raportul riscului este derivat dintr-un model de risc proportional nestratificat. Raportul riscului < 1
este in favoarea enzalutamidei
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Figura 9: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea globala la S ani in studiul PREVAIL
(analiza tip intentie-de-tratament)

Numir de Pacienti Raportul riscului pentru
Subgrup Enzalutamidi/Placebo deces (95% II)
Toti pacientii 872 1848 [ 0,83 (0,75-0,93)
Scor status performanta ECOG =0 584 /585 o 0,87(0,77-0,99)
Scor status performanta ECOG =1 288 /260 ] 0,73 (0,61 -0,88)
Virsta <75 555 /553 [ 0,88 (0,77 -1,00)
Virsta >= 75 117/292 [ 0,74 (0,62 -0,88)
Zona geografica — America de Nord 218/208 |—e—{4 0,85 (0,68 - 1,05)
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Figura 10: Analiza globala pe 5 ani a supravietuirii pe subgrupe: Raportul riscului si intervalul de
incredere 95% in cadrul studiului PREVAIL (analiza tip intentie-de-tratament)

La analiza SAPr prespecificatd, s-a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic
intre grupurile de tratament, cu o scadere de 81,4% a riscului de progresie demonstrata radiologic sau de
deces [RR = 0,19 (11 95%: 0,15, 0,23), p < 0,0001]. O suta optsprezece (14%) pacienti cirora li s-a
administrat enzalutamida si 321 (40%) pacienti cérora li s-a administrat placebo au prezentat un
eveniment. Valoarea mediana a SAPr nu a fost atinsa (I 95%: 13,8, nu a fost atins) in grupul de
tratament cu enzalutamida si a fost de 3,9 luni (If 95%: 3,7, 5,4) in grupul ciruia i s-a administrat
placebo (Figura 11). Un beneficiu constant in ceea ce priveste SAPr a fost observat la toate subgrupurile
de pacienti prespecificate (de exemplu: varsta, performanta ECOG la momentul initial, valorile PSA si
LDH la momentul initial, scorul Gleason la momentul diagnosticului si boald viscerald la selectie). O
analiza prespecificatd de urmarire a SAPr, pe baza evaludrii progresiei demonstrate radiologic, efectuate
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de catre investigator, a evidentiat o Tmbunatatire semnificativa statistic intre grupurile de tratament, cu o
scadere de 69,3% a riscului privind progresia demonstrati radiologic sau deces [RR = 0,31 (I 95%:
0,27, 0,35), p <0,0001]. Valoarea mediana a SAPr a fost de 19,7 luni in grupul la care s-a administrat
tratament cu enzalutamida si de 5,4 luni in grupul cu placebo.
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In momentul analizei primare au fost randomizati 1633 pacienti.

Figura 11: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea in absenta progresiei bolii in cadrul
studiului PREVAIL (analiza tip intentie- de-tratament)

In plus fatd de criteriile finale principale concomitente, imbunatatiri semnificative statistic au fost
demonstrate si pentru urmatoarele criterii finale definite prospectiv.

Timpul median de incepere a chimioterapiei citostatice a fost de 28 de luni la pacientii carora li s-a_
administrat enzalutamida si de 10,8 luni la pacientii carora li s-a administrat placebo [RR = 0,35, (II
95%: 0,30, 0,40), p < 0,0001].

Procentul de pacienti carora li s-a administrat enzalutamida, a caror boala a putut fi evaluata la
momentul initial si care au prezentat un raspuns obiectiv la nivelul tesuturilor moi a fost de 58,8% (Ii
95%: 53,8, 63,7) comparativ cu 5,0% (Il 95%: 3,0, 7,7) dintre pacientii cirora li s-a administrat placebo.
Diferenta absoluta in ceea ce priveste raspunsul obiectiv la nivelul tesuturilor moi intre grupul de
tratament cu enzalutamida si grupul cu placebo a fost de [53,9% (Ii 95%: 48,5, 59,1), p <0,0001].
Raéspunsuri complete au fost raportate la 19,7% dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida,
comparativ cu 1% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, iar raspunsurile partiale au fost
raportate la 39,1% dintre pacientii carora li s-a administrat tratament cu enzalutamida fata de 3,9%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Enzalutamida a scizut semnificativ riscul primului eveniment la nivel osos cu 28% [RR = 0,718 (Ii
95%: 0,61, 0,84) p < 0,0001]. Un eveniment la nivel osos a fost definit prin radioterapie osoasa sau
interventie chirurgicala la nivel osos, fractura pe os patologic, compresie la nivelul maduvei spindrii sau
modificarea tratamentului antineoplazic pentru tratarea durerii osoase. Analiza a inclus 587 evenimente
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la nivel osos, dintre care 389 evenimente (66,3%) au constat in radioterapie osoasd, 79 evenimente
(13,5%) au constituit compresie la nivelul maduvei spinarii, 70 evenimente (11,9%) au fost fracturi pe
os patologic, 45 evenimente (7,6%) au constat in schimbarea tratamentului antineoplazic pentru tratarea
durerii osoase si 22 evenimente (3,7%) au fost interventii chirurgicale la nivel osos.

Pacientii cérora li s-a administrat enzalutamida au demonstrat o rata de rdspuns semnificativ mai mare a
valorilor PSA total (definitd printr-o scadere de > 50% fata de momentul initial), comparativ cu pacientii
carora li s-a administrat placebo, 78,0% fata de 3,5% (diferenta = 74,5%, p < 0,0001).

Perioada mediana de timp pana la progresia valorilor PSA in functie de criteriile PCWG2 a fost de 11,2
luni la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida si de 2,8 luni la pacientii carora li s-a administrat
placebo [RR = 0,17 (I 95%: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

Tratamentul cu enzalutamida a scazut riscul inrautatirii scorului total FACT-P cu 37,5%, comparativ cu
placebo (p <0,0001). Timpul median pana la inrautatirea scorului total FACT-P a fost de 11,3 luni in
grupul cu enzalutamida si de 5,6 luni in grupul cu placebo.

Studiul CRPC2 (AFFIRM) (pacienti cu CPRC metastatic carora li s-a administrat anterior
chimioterapie)

Eficacitatea si siguranta enzalutamidei la pacienti cu CPRC in stadiu metastatic dupa administrarea unei
terapii cu docetaxel, care utilizeaza un analog de LHRH sau la care s-a efectuat orhiectomie, au fost
analizate intr-un studiu clinic randomizat, multicentric, placebo controlat, de faza 3. In total, 1199 de
pacienti au fost randomizati dupa un design 2:1 sa li se administreze fie enzalutamida pe cale orala in
doza de 160 mg o data pe zi (N = 800) sau placebo o data pe zi (N = 399). Pacientilor li s-a permis, dar
nu li s-a impus sa utilizeze prednison (doza maxima zilnica permisa a fost de 10 mg de prednison sau
echivalent). Pacientii randomizati pe oricare dintre cele doud brate de tratament au continuat tratamentul
pana la progresia bolii (definitd prin confirmare radiologica a progresiei sau aparitia unui eveniment la
nivel 0sos) si initierea unui tratament antineoplazic nou, aparitia toxicitatii care nu poate fi acceptata sau
pana la retragerea din studiu.

Urmatoarele caracteristici initiale demografice ale pacientilor si ale bolii au fost echilibrate intre
grupurile de tratament. Varsta medie a fost de 69 de ani (interval 41-92) si distributia 1n functie de rasa a
fost 93% caucazieni, 4% afro-americani, 1% asiatici si 2% alta rasd. Scorul ECOG de performanta a fost
0-1 la 91,5% dintre pacienti si 2 la 8,5% dintre pacienti; 28% au avut un scor BPI (Brief Pain Inventory)
> 4 (scorul mediu raportat de pacienti pentru cea mai grava durere resimtitd in ultimele 24 de ore,
calculat pe o perioada de 7 zile inainte de randomizare). Cei mai multi pacienti (91%) au prezentat
metastaze osoase si 23% prezentau proliferari la nivelul parenchimului pulmonar si/sau hepatic. La
includerea 1n studiu, 41% dintre pacientii randomizati prezentau numai progresia valorilor PSA, in timp
ce 59% dintre pacienti prezentau progresie radiologica. La momentul initial, cincizeci si unu (51%)
dintre pacienti utilizau tratament cu bifosfonati.

Studiul AFFIRM a exclus pacientii cu afectiuni medicale care ar fi putut sa 1i predispuna la convulsii
(vezi pct. 4.8) si tratament cu medicamente care scad pragul la convulsii, precum si pacienti cu afectiuni
cardiovasculare semnificative clinic, cum sunt hipertensiunea arteriala necontrolata, istoric de infarct
miocardic recent sau angind instabila, insuficienta cardiaca clasa III sau IV NYHA (cu exceptia cazului
in care fractia de ejectie a fost > 45%), aritmii ventriculare semnificative clinic sau bloc AV (farad
pacemaker permanent).

Analiza intermediard mentionata in protocol efectuatd dupa 520 de decese a aritat superioritatea
semnificativa statistic asupra supravietuirii globale a tratamentului cu enzalutamida comparativ cu
placebo (Tabelul 6 si Figurile 12 si 13).

Tabelul 6: Datele globale de supravietuire la pacientii cirora li s-a administrat fie enzalutamida,
fie placebo in cadrul studiului AFFIRM (analiza tip intentie-de-tratament)
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Enzalutamida (N = 800) | Placebo (N = 399)
Decese (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Durata mediana fle supravietuire 18,4 (17,3, NA) 13.6 (11,3, 15,8)
(luni) ((IT 95%)
Valoarea p’ p <0.0001
Raportul riscului (I 95% )’ 0,63 (0,53, 0,75)

NA = neatins.

1. Valoarea p este derivata dintr-un test log-rank stratificat in functie de scorul statusului de
performantd ECOG (0-1 vs 2) si scorul mediu de durere (< 4 vs > 4)

2. Raportul riscului este derivat dintr-un model de risc proportional stratificat. Raportul riscului < 1
este in favoarea enzalutamidei
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Figura 12: Curbele Kaplan-Meier referitoare la supravietuirea globala in cadrul studiului
AFFIRM (analiza de tip intentie-de-tratament)
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ECOG: Grupului de Cooperare Oncologica din Est, Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF:
Brief Pain Inventory-Forma prescurtatd; PSA: antigenul specific prostatei

Figura 13: Supravietuirea globali in functie de subgrup in cadrul studiului AFFIRM — Raportul
riscului si intervalul de incredere 95%

In plus fata de imbunatitirea observata in datele referitoare la supravietuirea globala, rezultatele pentru
cele mai importante obiective secundare (progresia valorilor PSA, supravietuirea fara progresia
radiologica a bolii si timpul pana la primul eveniment la nivel osos) au fost in favoarea enzalutamidei si
au fost semnificative statistic dupd ajustarea pentru testari multiple. Supravietuirea fara progresia
radiologica a bolii, aga cum a fost evaluatd de investigator pe baza criteriilor RECIST v1.1 pentru
tesuturi moi si aparitiei a 2 sau mai multe leziuni osoase la explorarile osoase, a fost de 8,3 luni pentru
pacientii carora li s-a administrat tratament cu enzalutamida si de 2,9 luni pentru pacientii carora li s-a
administrat placebo [RR = 0,40, (I 95%: 0,35; 0,47]; p < 0,0001]. Analiza a inclus 216 decese fara
documentarea progresiei si 645 de evenimente cu documentarea progresiei bolii, dintre care 303 (47%)
au fost din cauza progresiei in tesuturile moi, 268 (42%) progresiei leziunilor osoase si 74 (11%) atat
leziunilor tesuturilor moi, cat si leziunilor osoase.

Scaderea confirmata a valorilor PSA de 50% sau 90% a fost inregistrata la 54,0% si respectiv 24,8%
dintre pacientii tratati cu enzalutamida si la 1,5%, respectiv 0,9% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo (p < 0,0001). Perioada mediana de timp pana la progresia valorilor PSA a fost de 8,3
luni la pacientii tratati cu enzalutamida si 3,0 luni pentru cei carora li s-a administrat placebo [RR =
0,25, (I1 95%: 0,20; 0,30), p < 0,0001].

Timpul mediu pana la aparitia primului eveniment la nivel osos a fost de 16,7 luni pentru pacientii tratati
cu enzalutamida si de 13,3 luni pentru cei carora li s-a administrat placebo [RR = 0,69, (Ii 95%: 0,57,
0,84), p <0,0001]. Un eveniment la nivel osos a fost definit prin radioterapie osoasa sau interventie
chirurgicala la nivel osos, fracturd pe os patologic, compresie a maduvei spindrii sau modificarea
tratamentului antineoplazic pentru tratarea durerii osoase. Analiza a inclus 448 de evenimente la nivel
0sos, dintre care 277 de evenimente (62%) au constat in radioterapie, 95 de evenimente (21%) au fost de
compresie a maduvei spinarii, 47 de evenimente (10%) au fost fracturi pe os patologic, 36 de
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evenimente (8%) au constat in schimbarea tratamentului antineoplazic pentru tratarea durerii osoase si 7
evenimente (2%) au fost interventii chirurgicale la nivel osos.

Studiul 9785-CL-0410 (enzalutamida post abiraterona la pacientii cu metastaze CPRC)

Studiul a fost cu un singur brat la 214 pacienti cu CPRC metastatic progresiv care au primit
enzalutamida (160 mg o data pe zi) dupa cel putin 24 saptdmani de tratament cu acetat de abiraterona si
prednison. Valoarea mediana a SAPr (supravietuirea fara progresie radiologica, obiectivul final principal
al studiului) a fost de 8,1 luni (If 95%: 6,1, 8,3). Valoarea mediani a OS nu a fost atinsi. Raspunsul PSA
(definit ca o scidere > 50% fata de evaluarea initiald) a fost 22,4% (II 95%: 17,0, 28,6). Pentru 69
pacienti cirora li s-a administrat anterior chimioterapie, valoarea mediand a SAPr a fost de 7,9 luni (I
95%: 5,5, 10,8). Raspunsul PSA a fost de 23,2% (II 95%: 13,9, 34,9). Pentru cei 145 de pacienti care nu
aveau chimioterapie anterioara, valoarea mediand a SAPr a fost de 8,1 luni (If 95%: 5,7, 8,3). Raspunsul
PSA a fost de 22,1% (I 95%: 15,6, 29,7).

Cu toate ca a existat un raspuns limitat la unii pacienti la tratamentul cu enzalutamida dupa abiraterona,
motivul acestei constatari este in prezent necunoscut. Proiectul de studiu nu a putut identifica nici
pacientii care ar putea beneficia, nici ordinea 1n care enzalutamida si abiraterona ar trebui sa fie
secventiate in mod optim.

Virstnici

Dintre cei 5 110 pacienti din studiile clinice controlate cdrora li s-a administrat enzalutamida, 3 988
pacienti (78%) aveau varsta de cel putin 65 ani si 1 703 pacienti (33%) aveau varsta de 75 ani sau mai
mult. Nu au fost observate diferente la nivel global in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre
acesti pacienti mai varstnici si pacientii mai tineri.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu enzalutamida la toate grupele de copii si adolescenti in carcinomul de prostata
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Enzalutamida este putin solubila in apa. Solubilitatea enzalutamidei este crescuta de caprilocaproil de
macrogliceride ca emulsificator/surfactant. In studiile preclinice, absorbtia enzalutamidei a fost crescuta
la dizolvarea in caprilocaproil de macrogliceride.

Proprietatile farmacocinetice ale enzalutamidei au fost evaluate la pacienti cu neoplasm de prostata si la
barbati sanatosi. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (ti») pentru enzalutamida la
pacientii carora li s-a administrat o singura doza pe cale orala este de 5,8 zile (interval 2,8 — 10,2 zile),
iar starea de echilibru a fost atinsa dupa aproximativ o luna. in administrare zilnica orald, enzalutamida
se acumuleaza de 8,3 ori mai mult comparativ cu administrarea unei doze unice. Fluctuatiile zilnice ale
concentratiei plasmatice sunt scazute (raport valoare maxima la valoare minima de 1,25). Clearance-ul
enzalutamidei se realizeaza in primul rand prin metabolizare hepatica, producandu-se un metabolit activ,
la fel de activ ca enzalutamida, care se gaseste in circulatie la aproximativ aceleasi concentratii ca
enzalutamida.

Absorbtie

Absorbtia orald a comprimatelor filmate de enzalutamida a fost evaluata la voluntari sanatosi de sex
masculin dupd o doza unica de 160 mg de comprimate filmate de enzalutamida, iar modelarea si
simularea farmacocinetica au fost utilizate pentru a prezice profilul farmacocinetic la starea de echilibru.
Pe baza acestor predictii, precum si a altor date de sustinere, timpul median pentru atingerea
concentratiilor plasmatice maxime de enzalutamida (Cmax) este de 2 ore (interval 0,5 pana la 6 ore), iar
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profilurile farmacocinetice la starea de echilibru ale enzalutamidei si ale metabolitului sdu activ sunt
similare pentru comprimatele filmate si formularea de capsule moi de enzalutamida.

Dupa administrarea orald a capsulei moi (enzalutamida 160 mg pe zi) la pacientii cu CPRC metastatic,
valorile plasmatice medii Cpax la starea de echilibru pentru enzalutamida si metabolitul sdu activ sunt de
16,6 pg/ml (CV 23%), respectiv 12,7 pg/ml (CV 30%).

Pe baza unui studiu de echilibru de masa la om, absorbtia orala a enzalutamidei este estimata a fi de cel
putin 84,2%. Enzalutamida nu este un substrat al transportatorilor de eflux gp-P sau BCRP.

Alimentele nu au niciun efect semnificativ clinic asupra gradului de absorbtie. In studiile clinice,
enzalutamida a fost administrata fara a avea legatura cu alimentele.

Distributie

Volumul mediu aparent de distributie (V/F) pentru enzalutamida la pacientii carora li s-a administrat o
singurd doza pe cale orald este de 110 1 (CV 29%). Volumul de distributie pentru enzalutamida este mai
mare decat volumul total de apé din organism, ceea ce indica o distributie importanta la nivel
extravascular. Studiile la rozatoare arata ca enzalutamida si metabolitul sdu activ pot traversa bariera
hemato-encefalica.

Enzalutamida se leaga in proportie de 97% pana la 98% de proteinele plasmatice, mai ales de albumina.
Metabolitul activ se leaga in proportie de 95% de proteinele plasmatice. Nu a existat nicio deplasare de
pe locurile de legare de proteinele plasmatice intre enzalutamida si alte medicamente care se leaga in
proportie mare (warfarind, ibuprofen si acid salicilic) in vitro.

Metabolizare

Enzalutamida este metabolizatd in proportie mare. La om, n plasma exista doi metaboliti principali: N-
desmetil enzalutamida (activ) si un derivat de acid carboxilic (inactiv). Enzalutamida este metabolizata
prin intermediul CYP2CS8 si, Intr-o masurd mai mica, prin CYP3A4/5 (vezi pct. 4.5), ambele cai jucand
un rol in formarea metabolitul activ. In vitro, N-dezmetil enzalutamida este metabolizata la metabolitul
acid carboxilic de catre carboxilesteraza 1, care are de asemenea un rol minor in metabolizarea
enzalutamidei la metabolitul acid carboxilic. N-dezmetil enzalutamida nu a fost metabolizata prin
intermediul izoenzimelor CYP in vitro.

In conditiile utilizarii clinice, enzalutamida este un inhibitor puternic de CYP3A4, un inductor moderat
de CYP2C9 si CYP2C19 si nu are niciun efect clinic relevant asupra CYP2C8 (vezi pct. 4.5).

Eliminare
La pacienti, clearance-ul mediu aparent (CL/F) al enzalutamidei a avut o valoare cuprinsa in intervalul
0,520 — 0,564 1/ora.

Dupa administrarea pe cale orald de C'*-enzalutamida, un procent de 84,6% din radioactivitate a fost
regdsit pana In ziua 77 dupa doza: 71,0% s-a regasit in urind (mai ales sub forma de metabolit inactiv, cu
urme de enzalutamida si metabolit activ), iar 13,6% s-a regasit in materiile fecale (0,39% din doza sub
forma de enzalutamidd nemodificatd).

Datele in vitro arata ca enzalutamida nu este un substrat pentru OATP1B1, OATP1B3 sau OCT]1 si nici
N-dezmetil enzalutamida nu este un substrat pentru gp-P sau BRCP.

Datele in vitro aratd ca enzalutamida si metabolitii sdi majori, la concentratii clinice relevante, nu inhiba
urmatorii transportori: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 sau OATI.

Linearitate

Pentru intervalul de doze de 40-160 mg, nu au fost observate devieri majore de la proportionalitatea
dozei. Valorile Cnin 1n starea de platou pentru enzalutamida si metabolitul activ la anumiti pacienti au
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ramas constante pentru o perioada mai mare de un an de tratament cronic, ceea ce demonstreaza un
model de farmacocinetica lineara functie de timp, odata ce s-a obtinut starea de echilibru.

Insuficienta renala

Nu a fost finalizat niciun studiu formal cu enzalutamida in insuficienta renald. Pacientii cu valori ale
creatininei serice > 177 umol/l (2 mg/dl) au fost exclusi din studiile clinice. Pe baza analizei de
farmacocineticd populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii la care clearance-ul
creatininei (CICr) este > 30 ml/min (estimat prin formula de calcul Cockcroft si Gault). Enzalutamida nu
a fost evaluata la pacienti cu insuficienta renala severa (CICr < 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu
terminal, si se recomanda prudenta 1n tratarea acestor pacienti. Este putin probabil ca enzalutamida sa fie
eliminata semnificativ prin hemodializa intermitenta sau dializa peritonealda ambulatorie continua
(DPAC).

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepatica nu a avut un efect pronuntat asupra expunerii totale la enzalutamida sau la
metabolitul sdu activ. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare a enzalutamidei s-a dublat la
pacientii cu insuficientd hepatica severa comparativ cu subiectii sindtosi din lotul de control (10,4 zile
comparativ cu 4,7 zile), posibil din cauza distributiei crescute in tesuturi.

Farmacocinetica enzalutamidei a fost analizata la pacienti cu insuficienta hepatica usoarda (N = 6),
moderata (N = 8) sau severd (N = 8) la momentul initial (clasificarea Child-Pugh clasa A, B sau
respectiv C) si la 22 subiecti din lotul de control, cu functie hepatica normala. Dupa o doza unica orala
de 160 mg enzalutamida, la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, ASC si Cmax pentru enzalutamida
au crescut cu 5% si, respectiv, 24%, la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatda ASC a crescut cu 29%
si Cmax a scazut cu 11%, iar la pacientii cu insuficientd hepatica severda ASC a crescut cu 5% $i Ciax @
scazut cu 41% pentru enzalutamida, comparativ cu subiectii sdnatosi din lotul de control. La pacientii cu
insuficientd usoard, ASC si Cnax pentru suma dintre enzalutamida forma nelegata plus metabolitul activ
in forma nelegata au crescut cu 14% si, respectiv 19%, la pacientii cu insuficientd moderatd, ASC a
crescut cu 14% si Cax a scazut cu 17%, iar la pacientii cu insuficientd hepatica severa ASC a crescut cu
34% si Cmax @ scézut cu respectiv 27%, comparativ cu subiectii sandtosi din lotul de control.

Rasa

Cei mai multi pacienti din studiile clinice controlate (> 75%) au apartinut rasei albe. Pe baza datelor
farmacocinetice provenite din studii la pacienti japonezi si chinezi cu neoplasm de prostata, nu au existat
diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste expunerea, intre populatii. Nu exista
date suficiente pentru a evalua diferentele posibile in ceea ce priveste farmacocinetica enzalutamidei la
alte rase.

Virstnici
In populatia varstnica inclusa in analiza farmacocinetica nu a fost observat niciun efect clinic relevant al
varstei asupra farmacocineticii enzalutamidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tratamentul cu enzalutamida la femele gestante de soarece a determinat o incidenta crescuta a deceselor
embrio-fetale si modificari externe si scheletice. Nu au fost realizate studii privind fertilitatea cu
enzalutamida, dar in studiile efectuate la sobolan (4 si 26 de saptamani) si caine (4, 13 si 39 de
saptdmani) au fost observate atrofia, aspermia/hipospermia si hipertrofia/hiperplazia aparatului
reproducator, date in concordanta cu activitatea farmacologica a enzalutamidei.

In studiile la soarece (4 sdptimani), sobolan (4 si 26 de sdptamani) si caine (4, 13 si 39 de saptimani),
modificarile organelor reproducatoare asociate cu enzalutamida au fost scaderea greutatii organelor cu
atrofia de prostata si epididim. La soarece (4 sdptdmani) si caine (39 de sdptamani) au fost observate
hipertrofia si/sau hiperplazia celulelor Leydig. Modificari suplimentare ale sistemului reproducator au
inclus hipertrofia/hiperplazia glandei pituitare si atrofia veziculelor seminale la sobolan, si hipospermie
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si degenerscenta tubilor seminiferi la caine. Au fost observate diferente intre femele si masculi la nivelul
glandelor mamare la sobolan (atrofie la masculi si hiperplazie lobulara la femele). Modificérile
organelor reproducatoare la ambele specii au fost concordante cu activitatea farmacologica a
enzalutamidei, si s-au remis complet sau partial dupd o perioada de recuperare de 8 saptamani. La cele
doua specii nu au mai existat alte modificari importante, clinice, patologice sau histopatologice la
nivelul niciunui alt sistem/organ, inclusiv la nivel hepatic.

Studiile efectuate la femelele de sobolan gestante au aratat ca enzalutamida si/sau metabolitii sai trec la
fetusi. Dupa administrarea orald a izotopului de C'*-enzalutamidd marcat radioactiv la femelede sobolan
in ziua a 14-a de gestatie, la 0 doza de 30 mg/kg (~ 1,9 ori doza maxima recomandata la om, DMRO),
radioactivitatea maxima la fetus a fost obtinuta la 4 ore dupa administrare si a fost mai mica decat cea
din plasma materna, cu raportul tesut/plasma de 0,27. La 72 de ore dupéd administrare, radioactivitatea la
fetus a scazut la un nivel de 0,08 ori concentratia maxima.

Studiile efectuate la femelele de sobolan care aldpteaza au aratat ca enzalutamida si/sau metabolitii sai
sunt secretati in lapte. Dupd administrarea orala a izotopului de C'*-enzalutamida marcat radioactiv la
femelele de sobolan, la 0 doza de 30 mg/kg (~ 1,9 ori mai mare decat doza maxima indicata la om),
radioactivitatea maxima in lapte a fost obtinuta la 4 ore dupa administrare si a fost de pana la 3,54 ori
mai mare decat cea din plasma maternd. De asemenea, rezultatele studiului au aratat ca enzalutamida
si/sau metabolitii trec in tesuturi la puii de sobolan prin lapte, de unde sunt eliminate ulterior.

Intr-o baterie standard de teste in vitro si in vivo, enzalutamida a fost negativa in ceea ce priveste
genotoxicitatea. Intr-un studiu cu durata de 6 luni la soareci transgenici rasH2, enzalutamida nu a
prezentat potential carcinogen (absenta constatarilor neoplazice) la doze de pana la 20 mg/kg pe zi
(ASCosn ~ 317 pg.ora/ml), similar cu expunerea clinica (ASCasn ~ 322 pg.ord/ml) la pacientii cu mCPRC
carora li s-au administrat 160 mg pe zi.

La sobolani, administrarea zilnica de enzalutamida timp de doi ani a produs o incidenta crescuta a
afectiunilor neoplazice. Acestea au inclus timom benign, fibroadenom al glandelor mamare, tumori
benigne de celule Leydig in testicule si papilom de uroteliu si carcinom al vezicii urinare la masculi;
tumori ovariene benigne cu celule granuloase la femele si adenom in pars distalis hipofizar la ambele
sexe. Nu poate fi exclusa relevanta la om a timomului, adenomului hipofizar si fibroadenomului mamar,
precum si a papilomului de uroteliu si carcinomului vezicii urinare.

Enzalutamida nu a fost fototoxica in vitro.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului

Copolimer acid metacrilic-acrilat de etil (1:1) tip A (contine laurilsulfat de sodiu si polisorbat 80)
Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)

Celuloza microcristalina PH 102 (E460)

Croscarmeloza sodica (E468)

Stearat de magneziu (E470b)

Invelisul comprimatului
Hipromeloza 2910 (E464)
Macrogol 3350 (E1521)
Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Talc (ES53b)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu indepartati recipientul care absoarbe oxigenul din flacoane.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie de Enzalutamida Stada contine 28, 56 comprimate filmate in blistere din aluminiu-
OPA/AI/PVC sau 28 x 1, 56 x 1 comprimate filmate in blistere cu doze unitare din aluminiu-
OPA/AI/PVC.

Enzalutamida Stada este, de asemenea, disponibil in ambalaje multiple cu 84 (2 cutii a cate 42) de
comprimate filmate in blistere din aluminiu-OPA/AI/PVC sau ambalaje multiple cu 84 x 1 (2 cutii a cate
42 x 1) de comprimate filmate in blistere cu doze unitare din aluminiu-OPA/Al/PVC.

Enzalutamida Stada este, de asemenea, disponibil in flacoane din polietilena de inaltd densitate (PEID)
cu recipient alb din polipropilena (PP) care absoarbe oxigen, inchis cu un sistem din polipropilena cu
inchidere securizata pentru copii, continand 28 de comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Enzalutamida Stada nu trebuie manipulat de persoane, altele decat pacientul sau cei care 1l ingrijesc. Pe
baza mecanismului de actiune si toxicitatii embrio-fetale a enzalutamidei observate la soarece,
Enzalutamidéd Stada poate dduna fatului in timpul dezvoltarii. Femeile care sunt gravide sau pot ramane
gravide nu trebuie sd manipuleze comprimate de Enzalutamida Stada deteriorate sau zdrobite fara
protectie, de exemplu, ménusi. Vezi pct. 5.3, Date preclinice de sigurantd. Comprimatele filmate nu
trebuie mestecate, taiate sau zdrobite.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Germania
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