ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtabletten

Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtabletten
Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 40 mg Enzalutamid.

Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 80 mg Enzalutamid.

Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 160 mg Enzalutamid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtabletten

Gelbe runde Filmtabletten mit der Pragung ,,40* auf einer Seite und einem Durchmesser von ca.
10 mm.

Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtabletten

Gelbe ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,80° auf einer Seite und einer Grofle von etwa 17 mm x
9 mm.

Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtabletten

Gelbe ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,160* auf einer Seite und einer Gréfe von etwa 23 mm x
11 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Enzalutamid Viatris ist angezeigt:

. als Monotherapie oder in Kombination mit einer Androgenentzugstherapie zur Behandlung
erwachsener Méanner mit nicht metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (non-
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, nmHSPC), die ein biochemisches Rezidiv
(biochemical recurrence, BCR) mit hohem Risiko aufweisen und fiir eine
Salvagestrahlentherapie ungeeignet sind (siche Abschnitt 5.1).

o in Kombination mit einer Androgenentzugstherapie zur Behandlung erwachsener Ménner mit
metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive prostate
cancer, mHSPC) (siehe Abschnitt 5.1).



. zur Behandlung erwachsener Ménner mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem
Hochrisiko-Prostatakarzinom (castration-resistant prostate cancer, CRPC) (siche
Abschnitt 5.1).

. zur Behandlung erwachsener Ménner mit metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder
mild symptomatischem Verlauf nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine
Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist (siche Abschnitt 5.1).

o zur Behandlung erwachsener Ménner mit metastasiertem CRPC, deren Erkrankung wéhrend
oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Enzalutamid sollte von einem spezialisierten Arzt mit Erfahrung in der
medizinischen Behandlung des Prostatakarzinoms begonnen und iiberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 160 mg Enzalutamid (vier 40 mg Filmtabletten oder zwei 80 mg
Filmtabletten oder eine 160 mg Filmtablette) oral als tigliche Einmalgabe.

Eine medikamentdse Kastration mit einem Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon (LHRH)-
Analogon soll wihrend der Behandlung von Patienten mit CRPC oder mHSPC, die nicht chirurgisch
kastriert sind, fortgefiihrt werden.

Patienten mit nmHSPC BCR mit hohem Risiko kénnen mit Enzalutamid Viatris mit oder ohne einem
LHRH-Analogon behandelt werden. Bei Patienten, die Enzalutamid Viatris mit oder ohne einem
LHRH-Analogon erhalten, kann die Therapie ausgesetzt werden, wenn der PSA-Wert nach

36 Therapiewochen nicht nachweisbar ist (< 0,2 ng/ml). Die Behandlung sollte bei Patienten nach
erfolgter radikaler Prostatektomie bei Anstieg des PSA-Werts auf > 2,0 ng/ml bzw. bei Patienten nach
erfolgter Strahlentherapie als Primértherapie bei Anstieg des PSA-Werts auf > 5,0 ng/ml wieder
aufgenommen werden. Falls der PSA-Wert nach 36 Therapiewochen nachweisbar ist (> 0,2 ng/ml),
sollte die Behandlung fortgesetzt werden (sieche Abschnitt 5.1).

Sollte der Patient die Einnahme von Enzalutamid Viatris zur {iblichen Zeit vergessen haben, sollte die
verschriebene Dosis moglichst zeitnah zur iiblichen Zeit eingenommen werden. Wenn der Patient die
Dosis iiber einen gesamten Tag vergessen hat, sollte die Behandlung am nichsten Tag mit der
iblichen Tagesdosis fortgesetzt werden.

Falls bei Patienten toxische Wirkungen vom Schweregrad > 3 oder eine intolerable Nebenwirkung
auftreten, sollte die Behandlung fiir eine Woche unterbrochen bzw. erst dann fortgesetzt werden, wenn
die toxischen Symptome auf einen Schweregrad <2 zuriickgegangen sind. Danach soll mit der
gleichen bzw. einer niedrigeren Dosis (120 mg oder 80 mg) weiterbehandelt werden.

Gleichzeitige Anwendung von starken CYP2C8-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP2C8-Inhibitoren wihrend der Behandlung sollte nach
Moglichkeit vermieden werden. Bei Patienten, bei denen eine Begleittherapie mit einem starken
CYP2CS8-Inhibitor erforderlich ist, sollte die Dosis von Enzalutamid auf 80 mg einmal tiglich
reduziert werden. Nach Absetzen des starken CYP2C8-Inhibitors sollte die Dosis von Enzalutamid
wieder auf die Dosis vor Einnahme des starken CYP2C8-Inhibitors erhoht werden (siche

Abschnitt 4.5).

Altere Patienten
Bei ilteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter, médBiger oder schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A, B
bzw. C) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung



wurde jedoch eine verldngerte Halbwertszeit von Enzalutamid beobachtet (siche Abschnitte 4.4
und 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siche Abschnitt 5.2). Vorsicht ist geboten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder
terminaler Niereninsuffizienz (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Es gibt im Anwendungsgebiet ,,Behandlung erwachsener Manner mit CRPC, mHSPC oder nmHSPC

BCR mit hohem Risiko* keinen relevanten Nutzen von Enzalutamid bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Enzalutamid Viatris ist zum Einnehmen bestimmt. Die Filmtabletten diirfen nicht zerbrochen,
zerkleinert oder gekaut werden, sondern miissen als Ganzes mit einer ausreichenden Menge Wasser
geschluckt werden und kdnnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
. Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnen (siche Abschnitte 4.6 und 6.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Risiko von Krampfanfillen

Die Anwendung von Enzalutamid war mit Krampfanfillen verbunden (siche Abschnitt 4.8). Die
Entscheidung, die Behandlung fortzusetzen, sollte bei Patienten, die Krampfanfalle entwickeln, von
Fall zu Fall getroffen werden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

Es liegen seltene Berichte iiber posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) bei
Patienten vor, die mit Enzalutamid behandelt werden (sieche Abschnitt 4.8). PRES ist eine seltene,
reversible neurologische Storung, die mit schnell entstehenden Symptomen, einschlielich
Krampfanfall, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Blindheit und anderen visuellen und neurologischen
Storungen, mit oder ohne assoziierter Hypertonie, auftreten kann. Die Diagnose eines PRES bedarf der
Bestitigung durch eine bildgebende Untersuchung des Gehirns, vorzugsweise
Magnetresonanztomographie (MRT). Es wird empfohlen, Enzalutamid bei Patienten, die PRES
entwickeln, abzusetzen.

Sekundire Primértumore

In klinischen Studien wurden Fille von sekundédren Primértumoren bei Patienten berichtet, die mit
Enzalutamid behandelt wurden. In klinischen Phase-11I-Studien waren die am haufigsten berichteten
Ereignisse bei mit Enzalutamid behandelten Patienten, die auch haufiger als unter Placebo auftraten,
Blasenkrebs (0,3 %), Adenokarzinom des Kolons (0,2 %), Ubergangszellkarzinom (0,2 %) und
malignes Melanom (0,2 %).

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, unverziiglich ihren Arzt aufzusuchen, wenn sie wéahrend
der Behandlung mit Enzalutamid Anzeichen von gastrointestinaler Blutung, makroskopischer
Héamaturie oder andere Symptome wie Dysurie oder Harndrang bemerken.



Gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln

Enzalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und kann zu einem Verlust der Effektivitét vieler
gingiger Arzneimittel fithren (siche Beispiele in Abschnitt 4.5). Bevor die Behandlung mit
Enzalutamid begonnen wird, sollte man sich einen Uberblick iiber die gleichzeitig angewendeten
Arzneimittel verschaffen. Die gleichzeitige Anwendung von Enzalutamid mit Arzneimitteln, die
empfindliche Substrate fiir viele metabolisierende Enzyme oder Transporter sind (siehe Abschnitt 4.5),
sollte grundsétzlich vermieden werden, falls deren therapeutische Wirkung fiir den Patienten sehr
wichtig ist und falls Dosisanpassungen, basierend auf der Bestimmung der Effektivitdt oder der
Plasmakonzentrationen, nicht einfach durchzufiihren sind.

Die gleichzeitige Behandlung mit Warfarin und Cumarin-artigen Antikoagulanzien sollte vermieden
werden. Wird Enzalutamid gleichzeitig mit einem Antikoagulans gegeben, das durch CYP2C9
metabolisiert wird (wie z. B. Warfarin oder Acenocumarol), sollte der International Normalised Ratio
(INR)-Wert zusétzlich kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstorung

Da bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung keine klinischen Erfahrungen mit Enzalutamid
vorliegen, ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten.

Schwere Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung wurde eine verldngerte Halbwertszeit von
Enzalutamid, moglicherweise bedingt durch eine Zunahme der Verteilung ins Gewebe, beobachtet.
Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist weiterhin unbekannt. Eine Verldngerung der Zeit bis
zum Erreichen der Steady State-Konzentrationen ist jedoch zu erwarten, und die Zeit bis zum
maximalen pharmakologischen Effekt sowie die Zeit bis zum Einsetzen und Riickgang der
Enzyminduktion (siehe Abschnitt 4.5) kann verldngert sein.

Kiirzliche kardiovaskuldre Erkrankungen

Patienten mit einem vor Kurzem erlittenen Myokardinfarkt (innerhalb der vergangenen 6 Monate)
oder mit instabiler Angina pectoris (innerhalb der vergangenen 3 Monate), mit Herzinsuffizienz im
New York Heart Association (NYHA)-Stadium III oder IV (auBBer bei einer linksventrikularen
Auswurffraktion [LVEF] > 45 %), mit Bradykardie oder mit unkontrolliertem Bluthochdruck wurden
aus den Phase-III-Studien ausgeschlossen. Dies sollte beriicksichtigt werden, falls Enzalutamid fiir
solche Patienten verschrieben wird.

Androgendeprivationstherapie kann das QT-Intervall verldngern

Bei Patienten mit einer Vorgeschichte einer QT-Verldngerung oder mit Risikofaktoren fiir eine
QT-Verldngerung und bei Patienten, die als Begleitmedikation Arzneimittel erhalten, die das
QT-Intervall verlingern konnen (siehe Abschnitt 4.5), sollten die Arzte das Nutzen-Risiken-Verhiltnis
einschlieBlich dem moglichen Auftreten von Torsade de Pointes abwiagen, bevor die Behandlung mit
Enzalutamid begonnen wird.

Anwendung zusammen mit Chemotherapie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Enzalutamid bei gleichzeitiger Anwendung mit einer
zytotoxischen Chemotherapie ist nicht erwiesen. Die gleichzeitige Anwendung von Enzalutamid hat
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von intravendsem Docetaxel (siche
Abschnitt 4.5); jedoch kann ein vermehrtes Auftreten von durch Docetaxel induzierter Neutropenie
nicht ausgeschlossen werden.



Schwere Hautreaktionen

Schwere Hautreaktionen (severe cutaneous adverse reactions, SCARs) einschlieBlich des potenziell
lebensbedrohlichen oder tddlichen Stevens-Johnson-Syndroms wurden unter der Behandlung mit
Enzalutamid berichtet.

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten iiber die Anzeichen und Symptome informiert
und engmaschig beziiglich Hautreaktionen iiberwacht werden.

Falls Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktion hinweisen, muss Enzalutamid
unverziiglich abgesetzt und gegebenenfalls eine alternative Behandlung erwogen werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Enzalutamid wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet, die sich durch Symptome,
wie zum Beispiel Hautausschlag oder Odem von Gesicht, Zunge, Lippen oder Pharynx manifestierten
(siche Abschnitt 4.8).

Enzalutamid als Monotherapie bei Patienten mit nmHSPC BCR mit hohem Risiko

Die Ergebnisse der EMBARK Studie legen nahe, dass Enzalutamid als Monotherapie und in
Kombination mit einer Androgenentzugstherapie keine gleichwertigen Behandlungsoptionen bei
Patienten mit nmHSPC BCR mit hohem Risiko sind (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Enzalutamid in
Kombination mit einer Androgenentzugstherapie wird als bevorzugte Behandlungsoption angesehen,
auBler in Fallen, in denen die zusétzliche Androgenentzugstherapie zu inakzeptablen Toxizitidten oder
Risiken fithren konnte.

Dysphagie im Zusammenhang mit der Produktformulierung

Es gab Berichte iiber Patienten, die Schwierigkeiten beim Schlucken von Enzalutamid hatten,
einschlieBlich Berichten iiber Wiirgeanfalle. Die Schluckschwierigkeiten und Wiirgeanfille wurden
hauptsichlich im Zusammenhang mit der Kapselformulierung berichtet, was mit der gréeren
ProduktgroBe zusammenhédngen konnte. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, die Tabletten
als Ganzes mit einer ausreichenden Menge Wasser zu schlucken.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (weniger als 23 mg) pro Filmtablette, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Moglicher Einfluss anderer Arzneimittel auf Enzalutamid

CYP2C8-Inhibitoren

CYP2CS spielt eine wichtige Rolle bei der Elimination von Enzalutamid und bei der Bildung seines
aktiven Metaboliten. Nach oraler Gabe des starken CYP2CS8-Inhibitors Gemfibrozil (600 mg zweimal
taglich) bei gesunden ménnlichen Probanden stieg die AUC von Enzalutamid um 326 % an, wihrend
Cnmax von Enzalutamid um 18 % abnahm. Fiir die Gesamtheit von ungebundenem Enzalutamid plus
ungebundenem aktivem Metaboliten stieg die AUC um 77 % an, wahrend Cmax um 19 % abnahm.
Starke Inhibitoren (z. B. Gemfibrozil) von CYP2CS sollten wihrend der Behandlung mit Enzalutamid
vermieden oder mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten, bei denen eine Begleittherapie mit
einem starken CYP2C8-Inhibitor erforderlich ist, sollte die Dosis von Enzalutamid auf 80 mg einmal
taglich reduziert werden (siche Abschnitt 4.2).

CYP3A4-Inhibitoren

CYP3A4 spielt eine untergeordnete Rolle bei der Metabolisierung von Enzalutamid. Nach oraler Gabe
des starken CYP3 A4-Inhibitors Itraconazol (200 mg einmal tiglich) bei gesunden ménnlichen
Probanden stieg die AUC von Enzalutamid um 41 % an, wéihrend Cpax unveridndert blieb. Fiir die
Gesamtheit von ungebundenem Enzalutamid plus ungebundenem aktivem Metaboliten stieg die AUC



um 27 % an, wihrend Cpnax wiederum unveréndert blieb. Bei Anwendung von Enzalutamid zusammen
mit Inhibitoren von CYP3A4 ist keine Dosisanpassung erforderlich.

CYP2C8- und CYP3A4-Induktoren

Nach oraler Gabe des moderaten CYP2CS8- und starken CYP3 A4-Induktors Rifampicin (600 mg
einmal tiglich) bei gesunden ménnlichen Probanden nahm die AUC von Enzalutamid sowie des
aktiven Metaboliten um 37 % ab, wéhrend die Cmax unveréndert blieb. Bei der Anwendung von
Enzalutamid zusammen mit Induktoren von CYP2C8 und CYP3A4 ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Moeglicher Einfluss von Enzalutamid auf andere Arzneimittel

Enzyminduktion

Enzalutamid ist ein potenter Enzyminduktor und verstérkt die Synthese verschiedener Enzyme und
Transporter; daher sind Interaktionen mit vielen géngigen Arzneimitteln, die Substrate von Enzymen
oder Transportern sind, zu erwarten. Die Abnahme der Plasmakonzentration kann erheblich sein und
zu einer Reduktion oder einem Verlust der klinischen Wirkung fithren. Zudem besteht das Risiko einer
verstiarkten Bildung aktiver Metaboliten. Enzyme, die induziert werden konnten, schlieBen CYP3A4 in
der Leber und im Darm, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 und
Uridin-5'-diphospho-Glucuronosyltransferase (UGT — Glucuronid-konjugierende Enzyme) ein. Einige
Transporter kdnnten ebenso induziert werden, z. B. Multidrug Resistance-Associated Protein 2
(MRP2) und Organic Anion Transporting Polypeptide 1B1 (OATP1B1).

In-vivo-Studien haben gezeigt, dass Enzalutamid ein starker Induktor von CYP3A4 und ein moderater
Induktor von CYP2C9 und CYP2C19 ist. Die gleichzeitige Gabe von Enzalutamid (160 mg einmal
tiglich) mit einer oralen Einmalgabe von sensitiven CYP-Substraten an Patienten mit
Prostatakarzinom fiihrte zu einer Abnahme der AUC von Midazolam (CYP3A4-Substrat) um 86 %,
einer Abnahme der AUC von S-Warfarin (CYP2C9-Substrat) um 56 % und einer Abnahme der AUC
von Omeprazol (CYP2C19-Substrat) um 70 %. UGT1A1 konnte ebenfalls induziert werden. In einer
klinischen Studie bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC)
hatte Enzalutamid (160 mg einmal téglich) keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von intravends verabreichtem Docetaxel (75 mg/m? als Infusion alle 3 Wochen). Die
AUC von Docetaxel sank um 12 % [Verhiltnis der geometrischen Mittel (GMR) = 0,882 (90 %-KI:
0,767; 1,02)] wihrend die Cinax um 4 % [GMR = 0,963 (90 %-KI: 0,834; 1,11)] abnahm.

Interaktionen mit bestimmten Arzneimitteln, die iber den Metabolismus oder {iber aktiven Transport
eliminiert werden, sind zu erwarten. Falls deren therapeutische Wirkung fiir den Patienten sehr wichtig
ist und Dosisanpassungen, basierend auf der Bestimmung der Effektivitit oder der
Plasmakonzentrationen, nicht einfach durchzufiihren sind, sollten diese Arzneimittel vermieden oder
mit Vorsicht eingesetzt werden. Die Gefahr einer Leberschadigung nach Paracetamolgabe ist bei
Patienten, die gleichzeitig mit einem Enzyminduktor behandelt werden, vermutlich héher.

Unter anderem konnen folgende Arzneimittelgruppen beeinflusst werden:

Analgetika (z. B. Fentanyl, Tramadol)

Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Doxycyclin)

Krebsarzneimittel (z. B. Cabazitaxel)

Antiepileptika (z. B. Carbamazepin, Clonazepam, Phenytoin, Primidon, Valproinsédure)
Antipsychotika (z. B. Haloperidol)

Antithrombotika (z. B. Acenocumarol, Warfarin, Clopidogrel)

Betablocker (z. B. Bisoprolol, Propranolol)

Kalziumantagonisten (z. B. Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin, Verapamil)
Herzglykoside (z. B. Digoxin)

Kortikosteroide (z. B. Dexamethason, Prednisolon)

antivirale HIV-Arzneimittel (z. B. Indinavir, Ritonavir)

Hypnotika (z. B. Diazepam, Midazolam, Zolpidem)

Immunsuppressiva (z. B. Tacrolimus)



. Protonenpumpenhemmer (z. B. Omeprazol)
. Statine, die iiber CYP3 A4 verstoffwechselt werden (z. B. Atorvastatin, Simvastatin)
. Schilddriisenhormone (z. B. Levothyroxin)

Das volle Induktionspotenzial von Enzalutamid zeigt sich eventuell erst einen Monat nach
Behandlungsbeginn, wenn der Steady State der Plasmakonzentration von Enzalutamid erreicht ist,
obwohl einige Induktionseffekte auch schon vorher auftreten konnen. Bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, die Substrate von CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 oder UGT1A1 sind, sollte
wihrend des ersten Behandlungsmonats mit Enzalutamid auf einen moglichen Verlust der
pharmakologischen Wirkungen (oder eine Verstirkung der Wirkung, wenn aktive Metaboliten
gebildet werden) geachtet und gegebenenfalls eine Dosisanpassung in Betracht gezogen werden.
Aufgrund der langen Halbwertszeit von Enzalutamid (5,8 Tage, siche Abschnitt 5.2) kann die
Wirkung auf die CYP-Enzyme fiir einen Monat oder auch langer anhalten. Eine schrittweise
Dosisreduktion der gleichzeitig gegebenen Arzneimittel konnte erforderlich sein, wenn die
Behandlung mit Enzalutamid beendet wird.

CYPIA2- und CYP2CS8-Substrate

Enzalutamid (160 mg einmal tiglich) fiihrte zu keiner klinisch relevanten Anderung der AUC oder
Cmax von Coffein (CYP1A2-Substrat) oder Pioglitazon (CYP2C8-Substrat). Die AUC von Pioglitazon
erhohte sich um 20 %, wahrend Cpax um 18 % abnahm. Die AUC und Cpax von Coffein nahmen um
11 % bzw. 4 % ab. Bei Anwendung von Enzalutamid zusammen mit einem CYP1A2- oder
CYP2C8-Substrat ist keine Dosisanpassung erforderlich.

P-gp-Substrate

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Enzalutamid ein Inhibitor des Effluxtransporters P-gp sein
konnte. In einer Studie mit Patienten mit Prostatakarzinom, die eine einzelne orale Dosis des P-gp-
Probesubstrats Digoxin vor sowie gleichzeitig mit Enzalutamid erhielten (die gleichzeitige
Verabreichung erfolgte mindestens 55 Tage nach der einmal tdglichen Gabe von 160 mg
Enzalutamid), wurde eine leicht hemmende Wirkung von Enzalutamid im Steady State auf P-gp
beobachtet. Die Plasmakonzentrationen von Digoxin wurden mit einem validierten
Fliissigchromatografie-Tandem-Massenspektrometrie-Assay gemessen. Die AUC und Cpax von
Digoxin erhohten sich um 33 % bzw. 17 %. Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite, die
Substrate von P-gp sind (z. B. Colchicin, Dabigatranetexilat, Digoxin), sollten bei gleichzeitiger Gabe
von Enzalutamid mit Vorsicht eingesetzt werden. Eventuell ist eine Dosisreduktion erforderlich, um
optimale Plasmakonzentrationen zu gewahrleisten.

Labortest-Interferenz

Bei Patienten unter Behandlung mit Enzalutamid wurden im Chemilumineszenz-Mikropartikel-
Immunoassay (CMIA) félschlicherweise erhohte Digoxin-Plasmakonzentrationen ermittelt,
unabhingig davon, ob sie Digoxin erhielten. Daher sollten Digoxin-Plasmakonzentrationen, die
mittels CMIA gemessen wurden, mit Vorsicht interpretiert und durch eine andere Art von Assay
bestétigt werden, bevor Maflnahmen in Bezug auf die Digoxin-Dosierung ergriffen werden.

BCRP-Substrate

Im Steady State rief Enzalutamid bei Patienten mit Prostatakarzinom, die eine einzelne orale Dosis des
Breast Cancer Resistance Protein (BCRP)-Probesubstrats Rosuvastatin vor sowie gleichzeitig mit
Enzalutamid erhielten (die gleichzeitige Verabreichung erfolgte mindestens 55 Tage nach der einmal
taglichen Gabe von 160 mg Enzalutamid), keine klinisch bedeutsame Verdnderung der Exposition mit
Rosuvastatin hervor. Die AUC von Rosuvastatin nahm um 14 % ab, wihrend die Cpax sich um 6 %
erhohte. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn ein BCRP-Substrat gleichzeitig mit
Enzalutamid verabreicht wird.

MRP2-, OAT3- und OCTI-Substrate
Basierend auf In-vitro-Daten kann die Inhibierung von MRP2 (im Darm) und des Organic Anion
Transporter 3 (OAT3) sowie des Organic Cation Transporter 1 (OCT1) (systemisch) nicht



ausgeschlossen werden. Theoretisch ist eine Induktion dieser Transporter ebenso moglich, der
Nettoeffekt ist derzeit aber unbekannt.

Arzneimittel, die das QT-Intervall verlingern

Da eine Androgendeprivationstherapie das QT-Intervall verldngern kann, ist die gleichzeitige
Anwendung von Enzalutamid und Arzneimitteln, fiir die bekannt ist, dass sie das QT-Intervall
verldngern, oder Arzneimitteln, die Torsade de Pointes hervorrufen konnen, wie Antiarrhythmika der
Klasse IA (z. B. Chinidin, Disopyramid) oder der Klasse III (z. B. Amiodaron, Sotalol, Dofetilid,
Ibutilid), Methadon, Moxifloxacin, Antipsychotika etc., sorgfiltig abzuwégen (siche Abschnitt 4.4).

Einfluss von Nahrung auf die Exposition mit Enzalutamid

Nahrung hat keine klinisch relevante Wirkung auf das Ausmal der Exposition mit Enzalutamid. In
klinischen Studien wurde Enzalutamid ohne Beriicksichtigung der Nahrungsaufnahme gegeben.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Enzalutamid in der Schwangerschaft beim Menschen vor.
Dieses Arzneimittel ist nicht zur Anwendung bei Frauen im gebérfahigen Alter bestimmt. Dieses
Arzneimittel kann Schéden beim ungeborenen Kind oder einen Abort verursachen, wenn es von
schwangeren Frauen genommen wird (sieche Abschnitte 4.3, 5.3 und 6.6).

Kontrazeption bei Méinnern und Frauen

Es ist nicht bekannt, ob Enzalutamid oder seine Metaboliten im Sperma vorhanden sind. Ein Kondom
ist wihrend und fiir 3 Monate nach Ende der Behandlung mit Enzalutamid erforderlich, wenn der
Patient mit einer schwangeren Frau sexuell aktiv ist. Hat der Patient Geschlechtsverkehr mit einer
Frau im gebérfihigen Alter, ist sowohl ein Kondom als auch eine andere zuverldssige
Verhiitungsmethode wéhrend der Behandlung und fiir 3 Monate danach erforderlich. Studien an
Tieren haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft

Enzalutamid ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt. Enzalutamid ist kontraindiziert bei
Frauen, die schwanger sind oder werden konnen (siche Abschnitte 4.3, 5.3 und 6.6).

Stillzeit

Enzalutamid ist nicht zur Anwendung bei Frauen bestimmt. Es ist nicht bekannt, ob Enzalutamid in
die Muttermilch tibergeht. Enzalutamid und/oder seine Metaboliten werden in die Rattenmilch
ausgeschieden (siche Abschnitt 5.3).

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien haben gezeigt, dass Enzalutamid das Reproduktionssystem bei ménnlichen
Ratten und Hunden beeintrachtigt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Enzalutamid konnte einen maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da von psychischen und neurologischen Effekten einschlieBlich
Krampfanfillen berichtet wurde (siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf das potenzielle Risiko
eines psychischen oder neurologischen Ereignisses beim Fahren oder Bedienen von Maschinen
hingewiesen werden. Es wurden keine wissenschaftlichen Studien durchgefiihrt, um die



Auswirkungen von Enzalutamid auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen zu bewerten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind Asthenie/Fatigue, Hitzewallungen, Hypertonie,
Frakturen, Stiirze und Kopfschmerzen. Weitere wichtige Nebenwirkungen schlieBen ischdmische
Herzerkrankung und Krampfanfille ein.

Ein Krampfanfall trat bei 0,6 % der mit Enzalutamid behandelten Patienten, bei 0,1 % der Patienten,
die Placebo erhielten und bei 0,3 % der mit Bicalutamid behandelten Patienten auf.

Seltene Fille des posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms wurden bei mit Enzalutamid
behandelten Patienten berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Stevens-Johnson-Syndrom wurde unter der Behandlung mit Enzalutamid berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien beobachtet wurden, nach ihrer
Haufigkeit aufgefiihrt. Bei den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
héufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000,

< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar). In jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen in abnehmendem
Schweregrad dargestellt.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in kontrollierten klinischen Studien und nach Markteinfithrung
aufgetreten sind

Organklasse nach dem MedDRA
System

Nebenwirkung und Hiufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie, Neutropenie
Nicht bekannt*: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt*: Gesichtsédem, Zungenddem,

Lippendédem, Pharynxddem

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt*: verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen Hiufig: Angst

Gelegentlich: visuelle Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems Sehr hédufig: Kopfschmerzen

Haufig: Gedachtnisstorung, Amnesie,
Aufmerksamkeitsstorung, Dysgeusie,
Restless-Legs-Syndrom, kognitive Stérung
Gelegentlich: Krampfanfall*

Nicht bekannt*: posteriores reversibles

Enzephalopathie-Syndrom

Herzerkrankungen Hiufig: ischimische Herzerkrankung'
Nicht bekannt*: QT-Verldngerung (siche Abschnitte 4.4
und 4.5)

GefaBBerkrankungen Sehr haufig: Hitzewallungen, Hypertonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt*: Dysphagie®, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrho
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Organklasse nach dem MedDRA Nebenwirkung und Hiufigkeit

System

Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich: erhdhte Leberenzyme

Erkrankungen der Haut und des Haufig: trockene Haut, Juckreiz

Unterhautgewebes Nicht bekannt*: Erythema multiforme, Stevens-Johnson-

Syndrom, Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Sehr hiufig: Frakturen*
Knochenerkrankungen Nicht bekannt*: Myalgie, Muskelkrdmpfe, muskulére
Schwiche, Riickenschmerzen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane | Hiufig: Gynikomastie, Brustwarzenschmerz’, Brust
und der Brustdriise schmerzempfindlich”

Allgemeine Erkrankungen und Sehr hédufig: Asthenie, Fatigue
Beschwerden am Verabreichungsort

Verletzung, Vergiftung und durch Sehr haufig: Stiirze
Eingriffe bedingte Komplikationen

Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung.
Beurteilt mit Hilfe der narrow SMQs von ‘Konvulsionen’, einschlieBlich Krampfanfall, Grand-Mal-Anfall,
komplexe partielle Krampfanfille, partielle Krampfanfille und Status epilepticus. Dies schlief3t seltene Falle
von Krampfanfallen mit todlich verlaufenden Komplikationen ein.
T Beurteilt mit Hilfe der narrow SMQs von ‘Myokardinfarkt’ und ‘ Andere ischimische Herzerkrankung’,
einschlieBlich der folgenden bevorzugten Bezeichnungen, die in randomisierten placebokontrollierten
Phase-III-Studien bei mindestens zwei Patienten beobachtet wurden: Angina pectoris, koronare
Herzkrankheit, Myokardinfarkte, akuter Myokardinfarkt, akutes Koronarsyndrom, instabile Angina pectoris,
Myokardischdmie und Koronaratherosklerose.
Beinhalten alle bevorzugten Bezeichnungen mit dem Wort ,Fraktur® der Knochen.
Nebenwirkungen fiir Enzalutamid als Monotherapie.
o Es gab Berichte iiber Dysphagie, einschlie8lich Berichten iiber Wiirgeanfille. Beide Ereignisse wurden
hauptséchlich mit der Kapselformulierung berichtet, was mit der groeren Produktgrofle zusammenhéngen
konnte (siehe Abschnitt 4.4).

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Krampfanfall

In den kontrollierten klinischen Studien kam es bei 31 von 5 112 Patienten (0,6 %), die mit einer
taglichen Dosis von 160 mg Enzalutamid behandelt wurden, zu einem Krampfanfall, wohingegen

vier Patienten (0,1 %), die Placebo erhielten, und ein Patient (0,3 %), der Bicalutamid erhielt, einen
Krampfanfall erlitten. Die Dosis scheint einen entscheidenden Einfluss auf das Anfallsrisiko zu haben,
wie préklinische Daten und Daten aus einer Dosiseskalationsstudie zeigen. Aus den kontrollierten
Studien wurden Patienten mit einem Krampfanfall in der Vorgeschichte oder mit Risikofaktoren fiir
einen Krampfanfall ausgeschlossen.

In der einarmigen Studie 9785-CL-0403 (UPWARD) zur Beurteilung der Inzidenz von
Krampfanfillen bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir einen Krampfanfall (davon hatten
1,6 % Krampfanfalle in der Vorgeschichte) erlitten 8 von 366 (2,2 %) Patienten, die Enzalutamid
erhielten, einen Krampfanfall. Die mediane Behandlungsdauer betrug 9,3 Monate.

Uber welchen Mechanismus Enzalutamid méglicherweise die Krampfschwelle senkt, ist nicht
bekannt, konnte aber mit Daten aus /n-vitro-Studien erklart werden, die zeigten, dass Enzalutamid und
sein aktiver Metabolit an den GABA-aktivierten Chloridkanal binden und diesen inhibieren konnen.

Ischdmische Herzerkrankung

In randomisierten placebokontrollierten klinischen Studien trat bei 3,5 % der Patienten, die mit
Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie behandelt wurden, eine ischdmische Herzerkrankung auf
im Vergleich zu 2,1 % der Patienten, die Placebo plus Androgenentzugstherapie erhielten. Bei

15 (0,4 %) Patienten, die mit Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie behandelt wurden, und

3 (0,1 %) Patienten, die mit Placebo plus Androgenentzugstherapie behandelt wurden, kam es zu einer
ischdmischen Herzerkrankung mit Todesfolge.
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In der Studie EMBARK trat ischdmische Herzerkrankung bei 6,2 % der Patienten auf, die mit
Enzalutamid plus Leuprorelin behandelt wurden, und bei 10,7 % der Patienten, die Enzalutamid als
Monotherapie erhielten. Bei einem (0,3 %) Patienten, der mit Enzalutamid plus Leuprorelin behandelt
wurde, bei einem (0,3 %) Patienten, der mit Placebo plus Leuprorelin behandelt wurde, und bei einem
Patienten (0,3 %), der Enzalutamid als Monotherapie erhielt, kam es zu einer ischdmischen
Herzerkrankung mit Todesfolge.

Gyndkomastie

In der Studie EMBARK wurde Gyndkomastie (alle Grade) bei 31 von 353 Patienten (8,8 %)
beobachtet, die mit Enzalutamid plus Leuprorelin behandelt wurden, und bei 163 von 354 Patienten
(46 %), die Enzalutamid als Monotherapie erhielten. Gynidkomastie Grad 3 oder hoher wurde bei
keinen der Patienten beobachtet, die mit Enzalutamid plus Leuprorelin behandelt wurden, und wurde
bei einem Patienten (0,3 %), der mit Placebo plus Leuprorelin behandelt wurde, beobachtet sowie bei
3 Patienten (0,8 %), die Enzalutamid als Monotherapie erhielten.

Brustwarzenschmerz

In der Studie EMBARK wurde Brustwarzenschmerz (alle Grade) bei 13 von 353 Patienten (3,7 %)
beobachtet, die mit Enzalutamid plus Leuprorelin behandelt wurden, und bei 54 von 354 Patienten
(15,3 %), die Enzalutamid als Monotherapie erhielten. Brustwarzenschmerz Grad 3 oder hdher wurde
bei keinen der Patienten beobachtet, die mit Enzalutamid plus Leuprorelin oder mit Enzalutamid als
Monotherapie behandelt wurden.

Schmerzempfindliche Brust

In der Studie EMBARK wurde eine schmerzempfindliche Brust (alle Grade) bei 4 von 353 Patienten
(1,1 %) beobachtet, die mit Enzalutamid plus Leuprorelin behandelt wurden, und bei 51 von

354 Patienten (14,4 %), die Enzalutamid als Monotherapie erhielten. Schmerzempfindliche Brust
Grad 3 oder hoher wurde bei keinen der Patienten beobachtet, die mit Enzalutamid plus Leuprorelin
oder mit Enzalutamid als Monotherapie behandelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tliber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein Antidot fiir Enzalutamid. Im Falle einer Uberdosierung sollte die Behandlung mit
Enzalutamid abgesetzt und allgemeine supportive Mainahmen sollten eingeleitet werden, wobei die
Halbwertszeit von 5,8 Tagen zu beriicksichtigen ist. Nach einer Uberdosierung konnen Patienten ein
erhohtes Risiko fiir Krampfanfélle haben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hormonantagonisten und verwandte Mittel, Antiandrogene,
ATC-Code: L02BB04.

Wirkmechanismus

Das Prostatakarzinom ist bekanntermaf3en ein androgensensitiver Tumor und spricht auf eine
Inhibition des Androgenrezeptors an. Trotz niedriger bzw. nicht mehr nachweisbarer Konzentrationen
an Serumandrogenen schreitet die Krankheit {iber den Androgenrezeptor-Signalweg fort. Die
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Stimulation des Tumorzellwachstums iiber den Androgenrezeptor erfordert die nukledre Translokation
und die Bindung an die DNA. Enzalutamid ist ein starker Inhibitor des Androgenrezeptor-Signalwegs,
der mehrere Schritte in diesem Signalweg blockiert. Enzalutamid hemmt kompetitiv die
Androgenbindung an Androgenrezeptoren und hemmt infolgedessen die Translokation aktivierter
Rezeptoren in den Nukleus sowie die Bindung an die DNA, sogar bei Uberexpression von
Androgenrezeptoren und in Prostatakarzinomzellen, die resistent gegeniiber Antiandrogenen sind. Die
Behandlung mit Enzalutamid verringert das Wachstum der Prostatakarzinomzellen und kann den
Zelltod der Krebszellen und eine Tumorregression induzieren. In préklinischen Studien zeigte
Enzalutamid keine agonistische Aktivitit am Androgenrezeptor.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer klinischen Phase-III-Studie (AFFIRM) mit Patienten, bei denen eine vorangegangene
Chemotherapie mit Docetaxel versagt hatte, war bei 54 % der mit Enzalutamid behandelten Patienten
ein Riickgang der PSA-Werte um mindestens 50 % gegeniiber dem Ausgangswert zu verzeichnen. Im
Placebo-Arm war dies dagegen nur bei 1,5 % der Patienten der Fall.

In einer weiteren klinischen Phase-I1I-Studie (PREVAIL) mit Chemotherapie-naiven Patienten zeigten
die Patienten, die Enzalutamid erhielten, eine signifikant hohere Gesamt-PSA-Ansprechrate (definiert
als eine > 50 % Reduktion vom Ausgangswert), verglichen mit Patienten, die Placebo erhielten,

78,0 % gegeniiber 3,5 % (Differenz = 74,5 %, p < 0,0001).

In einer klinischen Phase-1I-Studie (TERRAIN) mit Chemotherapie-naiven Patienten, zeigten die
Patienten, die Enzalutamid erhielten, eine signifikant hohere Gesamt-PSA-Ansprechrate (definiert als
eine > 50 % Reduktion vom Ausgangswert), verglichen mit Patienten, die Bicalutamid erhielten,

82,1 % gegeniiber 20,9 % (Differenz = 61,2 %, p < 0,0001).

In einer einarmigen Studie (9785-CL-0410) mit Patienten, die zuvor mindestens 24 Wochen mit
Abirateron (plus Prednison) behandelt wurden, war bei 22,4 % eine Reduktion der PSA-Werte um
> 50 % vom Ausgangswert zu verzeichnen. Beziiglich vorangegangener Chemotherapie in der
Anamnese zeigten 22,1 % der Patientengruppe ohne vorangegangene Chemotherapie eine > 50 %
Reduktion der PSA-Werte und 23,2 % nach vorangegangener Chemotherapie.

In der klinischen Studie MDV3100-09 (STRIVE) zu nicht metastasiertem und metastasiertem CRPC
zeigten die Patienten, die Enzalutamid erhielten, eine signifikant hdhere bestétigte Gesamt-PSA-
Ansprechrate (definiert als eine > 50 % Reduktion vom Ausgangswert), verglichen mit Patienten, die
Bicalutamid erhielten: 81,3 % gegeniiber 31,3 % (Differenz = 50,0 %, p < 0,0001).

In der klinischen Studie MDV3100-14 (PROSPER) zu nicht metastasiertem CRPC zeigten die
Patienten, die Enzalutamid erhielten, im Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten, eine
signifikant hohere bestitigte PSA-Ansprechrate (definiert als eine > 50 % Reduktion vom
Ausgangswert): 76,3 % gegeniiber 2,4 % (Differenz = 73,9 %, p < 0,0001).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Enzalutamid wurde in drei randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen klinischen Phase-I1I-Studien [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM),
MDV3100-03 (PREVAIL)] bei Patienten mit progredientem Prostatakarzinom nach Progression der
Erkrankung unter Androgenentzugstherapie [LHRH-Analogon oder nach bilateraler Orchiektomie]
nachgewiesen. Die PREVAIL-Studie schloss Chemotherapie-naive Patienten mit metastasiertem
CRPC ein, wohingegen die AFFIRM-Studie Patienten mit metastasiertem CRPC einschloss, die
vorher Docetaxel erhalten hatten, und die PROSPER-Studie Patienten mit nicht metastasiertem CRPC
einschloss. Die Wirksamkeit bei Patienten mit mHSPC wurde in einer randomisierten,
placebokontrollierten, multizentrischen klinischen Phase-III-Studie [9785-CL-0335 (ARCHES)]
nachgewiesen. In einer weiteren randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen klinischen
Phase-III-Studie [MDV3100-13 (EMBARK)] wurde die Wirksamkeit bei Patienten mit nmHSPC
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BCR mit hohem Risiko nachgewiesen. Alle Patienten erhielten eine Therapie mit LHRH-Analoga
oder hatten eine bilaterale Orchiektomie, sofern nicht anders angegeben.

In den aktiven Behandlungsarmen wurde Enzalutamid oral in einer Dosierung von 160 mg taglich
gegeben. In den fiinf klinischen Studien (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM und PREVAIL)
erhielten die Patienten im Kontrollarm Placebo und es war nicht erforderlich, dass die Patienten
Prednison einnehmen.

Anderungen in der PSA-Konzentration im Serum sind unabhéngig betrachtet nicht immer ein Hinweis
auf einen klinischen Nutzen. Aus diesem Grund wurde in den fiinf Studien empfohlen, die Patienten
mit threr Studienmedikation weiter zu behandeln, bis die Kriterien zum Aussetzen oder Absetzen, wie
fiir jede Studie unten angegeben, erfiillt waren.

Studie MDV3100-13 (EMBARK) (Patienten mit nicht metastasiertem HSPC BCR mit hohem Risiko)

In der Studie EMBARK wurden 1 068 Patienten mit nmHSPC BCR mit hohem Risiko aufgenommen
und im Verhéltnis 1:1:1 der Behandlung mit Enzalutamid zum Einnehmen bei einer Dosis von 160 mg
einmal tdglich mit gleichzeitiger Androgenentzugstherapie (N = 355), der Behandlung mit
Enzalutamid zum Einnehmen bei einer Dosis von 160 mg einmal tiglich als unverblindete
Monotherapie (N = 355) oder der Behandlung mit Placebo zum Einnehmen einmal tdglich mit
gleichzeitiger Androgenentzugstherapie (N = 358) zugewiesen (Androgenentzugstherapie definiert als
Leuprorelin). Alle Patienten hatten zuvor eine lokale Therapie mit radikaler Prostatektomie oder
Strahlentherapie (einschlieBlich Brachytherapie) erhalten oder beides, mit kurativer Absicht. Die
Patienten mussten eine durch eine verblindete unabhingige zentrale Beurteilung (blinded independent
central review, BICR) bestitigte nicht metastasierte Krankheit sowie ein BCR mit hohem Risiko
(definiert als PSA-Verdopplungszeit < 9 Monate) aufweisen. Die Patienten mussten zudem
PSA-Werte von > 1 ng/ml aufweisen, wenn sie zuvor eine radikale Prostatektomie (mit oder ohne
Strahlentherapie) als Primédrbehandlung ihres Prostatakarzinoms erhalten hatten, oder PSA-Werte von
mindestens 2 ng/ml iiber dem Nadir, wenn sie zuvor nur eine Strahlentherapie erhalten hatten.
Patienten nach erfolgter Prostatektomie, die gemall Beurteilung des Priifarztes auch geeignete
Kandidaten fiir eine Salvagestrahlentherapie waren, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien stratifiziert: PSA-Wert zum Screening-Zeitpunkt

(£ 10 ng/ml vs. > 10 ng/ml), PSA-Verdopplungszeit (< 3 Monate vs. > 3 Monate bis <9 Monate) und
vorherige Hormontherapie (vorherige Hormontherapie vs. keine vorherige Hormontherapie). Bei
Patienten mit nicht nachweisbaren PSA-Werten (< 0,2 ng/ml) in Woche 36 wurde die Behandlung in
Woche 37 ausgesetzt und dann wieder fortgesetzt, wenn die PSA-Werte auf > 2,0 ng/ml fiir Patienten
nach erfolgter Prostatektomie oder > 5,0 ng/ml fiir Patienten ohne vorherige Prostatektomie gestiegen
waren. Bei Patienten mit nachweisbaren PSA-Werten in Woche 36 (> 0,2 ng/ml) wurde die
Behandlung ohne Aussetzung fortgesetzt, bis die Kriterien fiir ein dauerhaftes Absetzen der
Behandlung erfiillt waren. Die Behandlung wurde dauerhaft abgesetzt, wenn die Entwicklung einer
radiologischen Progression durch die zentrale Beurteilung nach erster lokaler Auswertung bestétigt
wurde.

Die demographischen und Ausgangscharakteristika waren zu Beginn der Studie zwischen den drei
Behandlungsgruppen gut ausgewogen. Das mediane Gesamtalter bei Randomisierung betrug 69 Jahre
(Bereich: 49,0-93,0). Die meisten Patienten in der Gesamtpopulation waren weil3 (83,2 %), 7,3 %
waren asiatisch und 4,4 % waren Schwarz. Die mediane PSA-Verdopplungszeit lag bei 4,9 Monaten.
Vierundsiebzig Prozent (74 %) der Patienten hatten zuvor eine lokale Therapie mit radikaler
Prostatektomie, 75 % der Patienten hatten zuvor eine Strahlentherapie (einschlieBlich Brachytherapie)
und 49 % der Patienten hatten zuvor eine Therapie mit beidem. Zweiunddreilig Prozent (32 %) der
Patienten hatten einen Gleason-Score von > 8. Der Leistungsstatus nach der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG PS) betrug bei Studienbeginn bei 92 % der Patienten 0 und bei 8 % der
Patienten 1.

Der primire Endpunkt war das metastasenfreie Uberleben (metastasis-free survival, MFS) bei
Patienten, die zu Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie randomisiert wurden, im Vergleich zu
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Patienten, die zu Placebo plus Androgenentzugstherapie randomisiert wurden. Das metastasenfreie
Uberleben war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zur radiologischen Progression oder
bis zum Tod wihrend der Studie, je nachdem, was zuerst eintrat.

Zu den auf Multiplizitit gepriiften sekundidren Endpunkten zéhlten die Zeit bis zur PSA-Progression,
die Zeit bis zur ersten Anwendung einer antineoplastischen Therapie sowie das Gesamtiiberleben. Ein

weiterer auf Multiplizitit gepriifter sekunddrer Endpunkt war das MFS bei Patienten, die zu
Enzalutamid als Monotherapie randomisiert wurden, im Vergleich zu Patienten, die zu Placebo plus
Androgenentzugstherapie randomisiert wurden.

Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie und als Monotherapie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des MFS gegeniiber Placebo plus Androgenentzugstherapie. Die wichtigsten
Wirksamkeitsendpunkte sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten in der Studie EMBARK, die
entweder mit Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie, Placebo plus
Androgenentzugstherapie oder Enzalutamid als Monotherapie behandelt wurden (Intent-to-

Treat-Analyse)

Enzalutamid plus | Placebo plus Enzalutamid als
Androgenentzugst | Androgenentzug Monotherapie
herapie stherapie (N=35 5)p
(N =355) (N =358)
Metastasenfreies Uberleben’
Anzahl der Ereignisse (%)* 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
Median, Monate (95-%-KI)? n.e. (n.e.; n.e.) n.e. (85,1; n.e.) n.e. (n.e.; n.e.)
Hazard Ratio in Relation zu Placebo plus ) .
Androgenentzugstherapie (95-%-KI)* 0,42 (0,30; 0.61) - 0,63 (0,46; 0.87)
P-Wert fiir den Vergleich mit Placebo _
plus Androgenentzugstherapie’ p < 0,0001 - p=0,0049
Zeit bis PSA-Progression®
Anzahl der Ereignisse (%) 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)

Median, Monate (95-%-KI)

n.e. (n.e.; n.e.)

n.e. (n.e.; n.e.)

n.e. (n.e.; n.e.)

Hazard Ratio in Relation zu Placebo plus
Androgenentzugstherapie (95-%-KI)*

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

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

P-Wert fiir den Vergleich mit Placebo

plus Androgenentzugstherapie’ p < 0,0001 - p < 0,0001
Zeit bis zum Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie
Anzahl der Ereignisse (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23.,7)

Median, Monate (95-%-KI)?

n.e. (n.e.; n.e.)

76,2 (71,3; n.e.)

n.e. (n.e.; n.e.)

Hazard Ratio in Relation zu Placebo plus
Androgenentzugstherapie (95-%-KI)*

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

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

P-Wert fiir den Vergleich mit Placebo

p <0,0001

plus Androgenentzugstherapie’

p <0,0001

n.e. = nicht erreicht.
I Mediane Nachbeobachtungszeit 61 Monate.

2
3 Basierend auf der Kaplan-Meier-Schétzung.
4

Basierend auf dem friihesten beitragenden Ereignis (radiologische Progression oder Tod).

PSA-Verdopplungszeit und nach erfolgter Hormontherapie stratifiziert ist.

PSA-Verdopplungszeit und nach erfolgter Hormontherapie stratifiziert ist.

15

Die Hazard Ratio basiert auf einem Cox-Regressionsmodell, das nach PSA-Wert zum Screening-Zeitpunkt,

Der zweiseitige p-Wert basiert auf einem Log-Rang-Test, der nach PSA-Wert zum Screening-Zeitpunkt,




Basierend auf PSA-Progression gemif Kriterien der Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.
Basierend auf der ersten Anwendung antineoplastischer Therapie gegen Prostatakarzinom nach
Studienbeginn.

7.

In der finalen Analyse (medianer Nachbeobachtungszeitraum von 94,0 Monaten) zeigte Enzalutamid
plus ADT eine statistisch signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu Placebo
plus ADT [HR = 0,60, (95-%-KI: 0,44; 0,80), p = 0,0006]. Der Median fiir das Gesamtiiberleben
wurde im Behandlungsarm Enzalutamid plus ADT nicht erreicht, und betrug 117,5 Monate (95-
%-KI: 109,8; n.e.) im Behandlungsarm Placebo plus ADT (Abbildung 3). Es wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied mit Enzalutamid als Monotherapie im Vergleich zu Placebo plus ADT
beobachtet (HR = 0,83; 95-%-KI: 0,63; 1,10) (Abbildung 4).
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Metastasenfreies Uberleben (%)

Monat
Enzalutamid + Androgenentzugstherapie:

Risikopatienten 355 331 324 318 304 292 281 265 251 234 180 116 60 24 6 0 0

Placebo + Androgenentzugstherapie:
Risikopatienten 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fiir das MFS in den Behandlungsarmen Enzalutamid plus
Androgenentzugstherapie vs. Placebo plus Androgenentzugstherapie in der Studie EMBARK
(Intent-to-Treat-Analyse)

Metastasenfreies Uberleben (%)

20 Behandlung Anzahl Teilnehmer

Enzalutamid-Monotherapie 355

Placebo + Androgenentzugstherapie 358

5 Stratifizierter Log-Rang-Test: p = 0,0049

o] Stratifizierte Hazard Ratio (95-%-Kl): 0,631 (0,456; 0,871)
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Monat
Enzalutamid-Monotherapie:
Risikopatienten 355 342 328 309 287 273 260 247 228 209 171 108 52 26 5 0 0
Placebo + Androgenentzugstherapie:
Risikopatienten 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir das MFS in den Behandlungsarmen Enzalutamid als
Monotherapie vs. Placebo plus Androgenentzugstherapie in der Studie EMBARK (Intent-to-
Treat-Analyse)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben in den Behandlungsarmen
Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie vs. Placebo plus Androgenentzugstherapie in der
Studie EMBARK (Intent-to-Treat-Analyse)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven fiir das Gesamtiiberleben in den Behandlungsarmen
Enzalutamid als Monotherapie vs. Placebo plus Androgenentzugstherapie in der Studie
EMBARK (Intent-to-Treat-Analyse)

Nach Verabreichung von Androgenentzugstherapie als Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie
oder Placebo plus Androgenentzugstherapie sanken die Testosteronwerte schnell auf
Kastrationsniveau ab und blieben bis zur Behandlungsunterbrechung in Woche 37 niedrig. Nach der
Unterbrechung stiegen die Testosteronwerte allméhlich wieder auf ein Niveau nahe der Werte zu
Beginn der Studie an. Nach Wiederaufnahme der Behandlung, fielen sie wieder auf Kastrationsniveau
ab. Im Arm mit Enzalutamid als Monotherapie stiegen die Testosteronwerte nach Einleitung der
Behandlung und kehrten nach Unterbrechung der Behandlung wieder in die Néhe der Werte zu Beginn
der Studie zuriick. Sie stiegen wieder, nachdem die Behandlung mit Enzalutamid wieder
aufgenommen wurde.

Studie 9785-CL-0335 (ARCHES) (Patienten mit metastasiertem HSPC)
In die ARCHES-Studie wurden 1 150 Patienten mit mHSPC eingeschlossen, welche im Verhiltnis 1:1
randomisiert wurden, um eine Behandlung mit Enzalutamid plus Androgenentzugstherapie oder
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Placebo plus Androgenentzugstherapie (Androgenentzugstherapie war definiert als LHRH-Analogon
oder bilaterale Orchiektomie) zu erhalten. Die Patienten erhielten 160 mg Enzalutamid einmal tiglich
(N =574) oder Placebo (N = 576).

Fiir die Teilnahme geeignet waren Patienten, deren metastasiertes Prostatakarzinom durch einen
positiven Befund im Knochenszintigramm (bei Knochenlédsionen) oder metastatische Lasionen im
CT- oder MRT-Scan (bei Weichteilldsionen) dokumentiert war. Nicht geeignet waren Patienten, deren
Erkrankungsprogression regional auf die Becken-Lymphknoten begrenzt war. Patienten, die bis zu

6 Zyklen einer Chemotherapie mit Docetaxel erhalten hatten, deren letzte Verabreichung bis 2 Monate
vor Tag 1 beendet war, und bei denen wihrend oder nach Beendigung der Chemotherapie mit
Docetaxel keine Progression der Erkrankung festgestellt wurde, konnten teilnehmen. Ausgeschlossen
waren Patienten mit bekannten oder vermuteten Hirnmetastasen oder aktiver leptomeningealer
Erkrankung oder mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte oder einer Erkrankung, die eine
Krampfanfallsneigung bedingen kdnnte.

Die demografischen und Ausgangscharakteristika waren zu Beginn der Studie zwischen den
Behandlungsgruppen gut ausgewogen. Das mediane Alter bei Randomisierung betrug in beiden
Behandlungsgruppen 70 Jahre. Die meisten Patienten in der Gesamtpopulation waren Kaukasier
(80,5 %), 13,5 % waren Asiaten und 1,4 % Schwarze. Der Leistungsstatus nach der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) betrug bei Studienbeginn bei 78 % der Patienten 0 und bei
22 % der Patienten 1. Die Patienten wurden nach niedriger oder hoher Tumorlast (low-volume disease
oder high-volume disease) und vorheriger Chemotherapie mit Docetaxel fiir das Prostatakarzinom
stratifiziert. Siebenunddreifig Prozent der Patienten hatten eine niedrige Tumorlast und 63 % der
Patienten hatten eine hohe Tumorlast. Zweiundachtzig Prozent der Patienten hatten keine vorherige
Chemotherapie mit Docetaxel erhalten, 2 % erhielten 1-5 Zyklen und 16 % erhielten 6 Zyklen vorab.
Eine gleichzeitige Behandlung mit Docetaxel war nicht erlaubt.

Das radiologisch progressionsfreie Uberleben (rPFS), basierend auf einer unabhiingigen zentralen
Bewertung, war der primére Endpunkt, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten
objektiven Nachweis einer radiologischen Krankheitsprogression oder bis zum Tod (aufgrund
jeglicher Ursache vom Zeitpunkt der Randomisierung bis zu 24 Wochen nach Absetzen der
Studienmedikation), je nachdem, was zuerst eintrat.

Enzalutamid zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion des Risikos eines
tPFS-Ereignisses um 61 % [HR = 0,39 (95 %-KI: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Ubereinstimmende rPFS-
Ergebnisse wurden beobachtet bei Patienten mit hoher oder niedriger Tumorlast und Patienten mit
oder ohne vorherige Chemotherapie mit Docetaxel. Die mediane Zeit bis zu einem rPFS-Ereignis
wurde im Enzalutamid-Arm nicht erreicht und betrug im Placebo-Arm 19,0 Monate (95 %-KI: 16,6;
22.2).

Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten, die im Rahmen der
ARCHES-Studie entweder mit Enzalutamid oder Placebo behandelt wurden (Intent-to-Treat-
Analyse)

Enzalutamid plus Placebo plus
Androgenentzugstherapie Androgenentzugstherapie

(N=574) (N =576)
Radiologisch progressionsfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median, Monate (95 %-KI)! n.e. 19,0 (16,6; 22,2)
Hazard Ratio (95 %—KI)2 0,39 (0,30; 0,50)
P-Wert? p <0,0001

n.e. = nicht errreicht
I Berechnet unter Verwendung der Methode nach Brookmeyer und Crowley.
2 Stratifiziert nach Tumorlast (niedrig oder hoch) und vorheriger Anwendung von Docetaxel (ja oder nein).
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des rPFS in der ARCHES-Studie (Intent-to-Treat-Analyse)

Wichtigste in der Studie beurteilte sekunddre Wirksamkeitsendpunkte waren unter anderem die Zeit
bis zur PSA-Progression, die Zeit bis zum Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie, die Rate
nicht nachweisbarer PSA-Werte (Riickgang auf < 0,2 pg/l) und die objektive Ansprechrate
(RECIST 1.1 laut unabhéngiger Bewertung). Fiir all diese sekunddren Endpunkte wurden statistisch
signifikate Verbesserungen fiir mit Enzalutamid behandelte Patienten im Vergleich zu Placebo
gezeigt.

Ein weiterer wichtiger in der Studie beurteilter sekundirer Wirksamkeitsendpunkt war das
Gesamtiiberleben. Bei der zuvor geplanten abschlieBenden Analyse des Gesamtiiberlebens, die nach
356 beobachteten Todesfallen durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine statistisch signifikante
Verringerung des Sterberisikos um 34 % in der Gruppe, die zur Behandlung mit Enzalutamid
randomisiert worden war, im Vergleich zu der Gruppe, die zur Behandlung mit Placebo randomisiert
worden war [HR = 0,66, (95 %-KI: 0,53; 0,81), p <0,0001]. Die mediane Zeit fiir das
Gesamtiiberleben wurde in beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht. Die geschétzte mediane
Nachbeobachtungszeit fiir alle Patienten betrug 44,6 Monate (siche Abbildung 6).

Uberleben (%)

Behandlung Anzahl Patienten
154 — Enzalutamid
104 S Placebo 576

5 - Stratifizierter Log-Rank-Test: <0,0001
0 - Hazard Ratio (95%-KI): 0,66 (0,53;0,81)
rrrrrrrrrrrrrrorrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrorrorrrrrorrorT

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 50 54 57 60

Monate
Risikopatienten
Enzalutamid 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1
Placebo 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in der ARCHES-Studie (Intent-to-
Treat-Analyse)
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Studie MDV3100-14 (PROSPER) (Patienten mit nicht metastasiertem CRPC)

Die PROSPER-Studie schloss 1 401 Patienten mit asymptomatischem, nicht metastasiertem
Hochrisiko-CRPC ein, die ihre Androgenentzugstherapie (definiert als LHRH-Analogon oder
vorangegangene bilaterale Orchiektomie) fortsetzten. Die Patienten mussten eine Verdopplungszeit
des prostataspezifischen Antigens (Prostate Specific Antigen Doubling Time, PSADT) von

< 10 Monate, einen PSA-Wert von > 2 ng/ml und die Bestéitigung einer nicht metastasierten
Erkrankung mittels einer verblindeten unabhéngigen zentralen Bewertung aufweisen.

Patienten mit leichter bis miBiger Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I oder II) in der Vorgeschichte und
Patienten, die Arzneimittel einnahmen, die zu einer Senkung der Krampfschwelle fithren kdnnen,
waren erlaubt. Folgende Patienten waren ausgeschlossen: Patienten mit Krampfanféllen in der
Vorgeschichte, mit einer Erkrankung, die sie fiir Krampfanfille pradisponieren kdnnte, oder mit
bestimmten vorangegangenen Therapien zur Behandlung des Prostatakarzinoms (d. h. Chemotherapie,
Ketoconazol, Abirateronacetat, Aminoglutethimid und/oder Enzalutamid).

Die Patienten erhielten randomisiert im Verhéltnis 2:1 entweder Enzalutamid in einer Dosis von
160 mg einmal tdglich (N = 933) oder Placebo (N = 468). Die Patienten wurden nach der PSADT
(< 6 Monate oder > 6 Monate) und der Anwendung von gezielt in den Knochen wirkenden
Arzneimitteln (ja oder nein) stratifiziert.

Die demografischen und Ausgangscharakteristika waren zwischen den beiden Behandlungsarmen gut
ausgewogen. Das mediane Alter bei Randomisierung betrug im Enzalutamid-Arm 74 Jahre und im
Placebo-Arm 73 Jahre. Die meisten Patienten (anndhernd 71 %) in der Studie waren Kaukasier, 16 %
waren Asiaten und 2 % Schwarze. Einundachtzig Prozent (81 %) der Patienten hatten einen ECOG-
Leistungsstatus von 0 und 19 % der Patienten hatten einen ECOG-Leistungsstatus von 1.

Das metastasenfreie Uberleben (MFS) war der primire Endpunkt, definiert als die Zeit ab der
Randomisierung bis zu radiologischer Progression oder Tod innerhalb von 112 Tagen nach Absetzen
der Behandlung ohne Nachweis einer radiologischen Progression, je nachdem, was zuerst eintrat.
Wichtigste in der Studie beurteilte sekundére Endpunkte waren Zeit bis zur PSA-Progression, Zeit bis
zur ersten Anwendung einer neuen antineoplastischen Therapie (TTA) und Gesamtiiberleben (OS).
Weitere sekundédre Endpunkte waren Zeit bis zur Anwendung einer zytotoxischen Chemotherapie und
Chemotherapie-freies Uberleben. Ergebnisse siehe unten (Tabelle 4).

Enzalutamid zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion des relativen
Risikos von radiologischer Progression oder Tod um 71 % [HR = 0,29 (95 %-KI: 0,24; 0,35),

p <0,0001]. Das mediane MFS betrug 36,6 Monate (95 %-KI: 33,1; nicht erreicht) im Enzalutamid-
Arm versus 14,7 Monate (95 %-KI: 14,2; 15,0) im Placebo-Arm. Ubereinstimmende MFS-Ergebnisse
wurden auch in allen préspezifizierten Patienten-Subgruppen beobachtet, zu denen die nach der
PSADT (< 6 Monate oder > 6 Monate), nach der demografischen Region (Nordamerika, Europa, Rest
der Welt), nach dem Alter (< 75 oder > 75) und nach der vorangegangenen Anwendung von gezielt in
den Knochen wirkenden Arzneimitteln (ja oder nein) Subgruppen gehorten (siehe Abbildung 7).

Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse in der PROSPER-Studie
(Intent-to-Treat-Analyse)

Enzalutamid Placebo

(N =933) (N =468)
Priméirer Endpunkt
Metastasenfreies Uberleben
Anzahl Ereignisse (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Median, Monate (95 %-KI)' 36,6 (33,1; n.e.) 14,7 (14,2; 15,0)
Hazard Ratio (95 %—KI)2 0,29 (0,24; 0,35)
P-Wert® p <0,0001
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Enzalutamid Placebo

(N =933) (N =468)
Wichtigste sekundiire Wirksamkeitsendpunkte
Gesamtiiberleben*
Anzahl Ereignisse (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Median, Monate (95 %-KI)' 67,0 (64,0; n.e.) 56,3 (54,4; 63,0)
Hazard Ratio (95 %-KI)> 0,734 (0,608; 0,885)
P-Wert® p=0,0011
Zeit bis zur PSA-Progression
Anzahl Ereignisse (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Median, Monate (95 %-KI)' 37,2 (33,1; n.e.) 3,9 (3,8; 4,0)
Hazard Ratio (95 %—KI)2 0,07 (0,05; 0,08)
P-Wert® p <0,0001
Zeit bis zur ersten Anwendung einer neuen antineoplastischen Therapie
Anzahl Ereignisse (%) 142 (15,2) 226 (48.3)
Median, Monate (95 %-KI)' 39,6 (37,7; n.e.) 17,7 (16,2; 19,7)
Hazard Ratio (95 %-KI)? 0,21 (0,17; 0,26)
P-Wert® p <0,0001

n.e. = nicht erreicht

! Auf Basis von Kaplan-Meier-Schitzungen.

2 Die HR basiert auf einem Cox-Regressionsmodell (mit Behandlung als einziger Kovariate), stratifiziert nach
PSA-Verdopplungszeit und vorangegangener oder aktueller Anwendung eines gezielt in den Knochen
wirkenden Arzneimittels. HR ist relativ zu Placebo mit < 1 zugunsten von Enzalutamid.

Der p-Wert basiert auf einem nach PSA Verdopplungszeit (< 6 Monate, > 6 Monate) und vorangegangener
oder aktueller Anwendung eines gezielt in den Knochen wirkenden Arzneimittels (ja, nein) stratifizierten
Log-Rank-Tests.

Basierend auf einer zuvor geplanten Zwischenauswertung mit Datenstichtag 15. Oktober 2019.

Metastasenfreies Uberleben (%)
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10 + Enzalutamid (N = 933) Median 36,6 Monate Hazard ratio = 0,29
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven des metastasenfreien Uberlebens in der PROSPER-Studie
(Intent-to-Treat-Analyse)

Bei der abschlieBenden Analyse des Gesamtiiberlebens nach 466 Todesfillen ergab sich fiir die
Patienten, die zur Behandlung mit Enzalutamid randomisiert worden waren, eine statistisch
signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zu Patienten, die zur Behandlung mit
Placebo randomisiert worden waren, mit einer Verringerung des Sterberisikos um 26,6 %

[HR = 0,734, (95 %-KI: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (siche Abbildung 8). Die mediane
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Nachbeobachtungszeit betrug 48,6 bzw. 47,2 Monate fiir die Enzalutamid- bzw. Placebo-Gruppe.
Dreiunddreiflig Prozent der mit Enzalutamid behandelten Patienten und 65 % der mit Placebo
behandelten Patienten erhielten mindestens eine nachfolgende antineoplastische Therapie, welche das
Gesamtiiberleben verldangern kann.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in der PROSPER-Studie
(Intent-to-Treat-Analyse)

Enzalutamid zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion des relativen
Risikos einer PSA-Progression um 93 % [HR = 0,07 (95 %-KI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Die mediane
Zeit bis zur PSA-Progression betrug 37,2 Monate (95 %-KI: 33,1; nicht erreicht) im Enzalutamid-Arm
versus 3,9 Monate (95 %-KI: 3,8; 4,0) im Placebo-Arm.

Enzalutamid zeigte im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Verzogerung der Zeit bis zur
ersten Anwendung einer neuen antineoplastischen Therapie [HR = 0,21 (95 %-KI: 0,17; 0,26),

p <0,0001]. Die mediane Zeit bis zur ersten Anwendung einer neuen antineoplastischen Therapie
betrug 39,6 Monate (95 %-KI: 37,7; nicht erreicht) im Enzalutamid-Arm versus 17,7 Monate

(95 %-KI: 16,2; 19,7) im Placebo-Arm (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zur ersten Anwendung einer neuen
antineoplastischen Therapie in der PROSPER-Studie (Intent-to-Treat-Analyse)

Studie MDV3100-09 (STRIVE) (Chemotherapie-naive Patienten mit nicht
metastasiertem/metastasiertem CRPC)

Die STRIVE-Studie schloss 396 Patienten mit nicht metastasiertem oder metastasiertem CRPC und
serologischer oder radiologischer Krankheitsprogression trotz primérer Androgenentzugstherapie ein.
Die Patienten erhielten randomisiert entweder Enzalutamid in einer Dosis von 160 mg einmal taglich
(N = 198) oder Bicalutamid in einer Dosis von 50 mg einmal tdglich (N = 198). PFS war der primére
Endpunkt, definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zum frithesten objektiven Nachweis von
radiologischer Progression, PSA-Progression oder Tod wéhrend der Studie. Das mediane PFS betrug
19,4 Monate (95 %-KI: 16,5; nicht erreicht) in der Enzalutamid-Gruppe versus 5,7 Monate (95 %-KI:
5,6; 8,1) in der Bicalutamid-Gruppe [HR = 0,24 (95 %-KI: 0,18; 0,32), p < 0,0001]. In allen
préspezifizierten Patienten-Subgruppen wurde hinsichtlich des PFS ein {ibereinstimmender Vorteil
von Enzalutamid gegeniiber Bicalutamid beobachtet. In der Subgruppe mit nicht metastasiertem
CRPC (N = 139) hatten insgesamt 19 der 70 (27,1 %) mit Enzalutamid behandelten Patienten und 49
der 69 (71,0 %) mit Bicalutamid behandelten Patienten PFS-Ereignisse (insgesamt 68 Ereignisse). Die
Hazard Ratio betrug 0,24 (95 %-KI: 0,14; 0,42). Die mediane Zeit bis zu einem PFS-Ereignis wurde in
der Enzalutamid-Gruppe nicht erreicht und betrug in der Bicalutamid-Gruppe 8,6 Monate (siche
Abbildung 10).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens in der STRIVE-Studie
(Intent-to-Treat-Analyse)

Studie 9785-CL-0222 (TERRAIN) (Chemotherapie-naive Patienten mit metastasiertem CRPC)

In die TERRAIN-Studie wurden 375 Chemo- und Antiandrogen-Therapie-naive Patienten mit
metastasiertem CRPC eingeschlossen, welche randomisiert wurden, um entweder Enzalutamid in einer
Dosis von 160 mg einmal tiglich (N = 184) oder Bicalutamid in einer Dosis von 50 mg einmal tdglich
(N =191) zu erhalten. Das mediane PFS betrug 15,7 Monate bei mit Enzalutamid behandelten
Patienten verglichen mit 5,8 Monaten bei mit Bicalutamid behandelten Patienten [HR = 0,44

(95 %-KI: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war definiert als objektiver
Nachweis einer radiologischen Progression mittels einer unabhéngigen, zentralen Bewertung,
skelettbezogene Ereignisse, Beginn einer neuen antineoplastischen Therapie oder Tod jeglicher
Ursache, je nachdem, welches Ereignis zuerst aufgetreten ist. Ein konsistenter Vorteil beziiglich des
PFS wurde tiber alle vordefinierten Patienten-Subgruppen hinweg beobachtet.

Studie MDV3100-03 (PREVAIL) (Chemotherapie-naive Patienten mit metastasiertem CRPC)
Insgesamt wurden 1 717 asymptomatische oder mild symptomatische Chemotherapie-naive Patienten
im Verhiéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Enzalutamid oral in einer Dosierung von

160 mg einmal tiglich (N = 872) oder Placebo oral einmal tdglich (N = 845). Patienten mit viszeralen
Erkrankungen sowie Patienten mit leichter bis maBiger Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse I oder II) in
der Vorgeschichte und Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die die Krampfschwelle herabsetzen,
wurden zugelassen. Patienten mit Krampfanfallen in der Vorgeschichte oder Umsténden, die zu
Krampfanfillen pradisponieren, und Patienten mit méBigen oder starken Schmerzen, verursacht durch
das Prostatakarzinom, wurden ausgeschlossen. Die Studienmedikation wurde bis zum Fortschreiten
der Erkrankung (bestitigte radiologische Progression, Auftreten eines skelettbezogenen Ereignisses
oder klinische Progression) und dem Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie oder der Therapie mit
einem in der klinischen Priifung befindlichen Wirkstoff oder bis zu inakzeptabler Toxizitdt fortgesetzt.

Die Patienten wurden, bezogen auf ihre demografischen Merkmale und Krankheitsmerkmale, zu
Beginn der Studie gleichmiBig auf die beiden Behandlungsarme verteilt. Das mediane Alter betrug

71 Jahre (Bereich 42-93 Jahre) und die Aufteilung nach ethnischer Zugehorigkeit war 77 % Kaukasier,
10 % Asiaten, 2 % Schwarze und 11 % andere oder Patienten unbekannter ethnischer Zugehdrigkeit.
Achtundsechzig Prozent (68 %) der Patienten hatten einen ECOG-Leistungsstatus von 0 und 32 % der
Patienten hatten einen ECOG-Leistungsstatus von 1. Die Schmerzintensitit, bewertet wie im Brief
Pain Inventory Short Form definiert (stirkste Schmerzen wéhrend der letzten 24 Stunden auf einer
Skala von 0 bis 10), betrug zu Beginn der Studie 0-1 (ohne Symptome) bei 67 % der Patienten und 2-3
(leichte Symptome) bei 32 % der Patienten. Ungefihr 45 % der Patienten hatten messbare
Weichteilerkrankungen bei Eintritt in die Studie und 12 % der Patienten hatten viszerale (Lunge
und/oder Leber) Metastasen.
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Co-primére Wirksamkeitsendpunkte waren Gesamtiiberleben und radiologisch progressionsfreies
Uberleben (rPFS). Zusitzlich zu den co-primiren Endpunkten wurde der Nutzen ebenfalls unter
Beriicksichtigung der Zeit bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie, des besten
Gesamtansprechens des Weichteilgewebes, der Zeit bis zum ersten skelettbezogenen Ereignis, des
PSA-Ansprechens (> 50 % Reduktion vom Ausgangswert), der Zeit bis zur PSA-Progression und der
Zeit bis zum Abfall des FACT-P-Gesamtscores (Functional Assessment of Cancer Therapy —
Prostate) bewertet.

Die radiologische Progression wurde mittels sequenzieller bildgebender Verfahren, wie durch die
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2)-Kriterien (fiir Knochen-Lasionen) und/
oder durch die Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v1.1)-Kriterien (fiir
Weichteilldsionen) definiert, beurteilt. Fiir die Analyse des rPFS wurde eine zentral gepriifte
Bewertung der radiologischen Progression herangezogen.

In der zuvor geplanten Zwischenauswertung des Gesamtiiberlebens nach 540 Todesféllen zeigte die
Behandlung mit Enzalutamid eine statistisch signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens im
Vergleich zu Placebo mit einer Verringerung des Sterberisikos um 29,4 % [HR = 0,706, (95 %-KI:
0,60; 0,84), p < 0,0001]. Nach 784 Todesfillen wurde eine aktualisierte Auswertung des Uberlebens
durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung waren mit denen der Zwischenauswertung

(Tabelle 5) konsistent. In der aktualisierten Auswertung hatten 52 % der mit Enzalutamid behandelten
Patienten und 81 % der Patienten, die Placebo erhielten, eine nachfolgende Therapie fiir metastasiertes
CRPC erhalten, welche das Gesamtiiberleben verldngern kann.

Eine abschlieBende Analyse der 5-Jahres-Daten aus der Studie PREVAIL zeigte den Erhalt einer
statistisch signifikanten Verldngerung des Gesamtiiberlebens bei den mit Enzalutamid behandelten
Patienten im Vergleich zu Placebo [HR = 0,835 (95 %-KI: 0,75; 0,93); p-Wert = 0,0008], obwohl
28 % der Patienten unter Placebo zu Enzalutamid gewechselt waren. Die 5-Jahres-
Gesamtiiberlebensrate betrug 26 % fiir den Enzalutamid-Arm und 21 % fiir den Placebo-Arm.

Tabelle 5: Gesamtiiberleben der Patienten, die in der PREVAIL-Studie entweder Enzalutamid
oder Placebo erhielten (Intent-to-Treat-Analyse)

Enzalutamid Placebo
(N=2872) (N = 845)

Zuvor geplante Zwischenauswertung
Anzahl Todesfille (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 32,4 (30,1; n.e.) 30,2 (28,0; n.e.)
P-Wert! p <0,0001
Hazard Ratio (95 %-KI)? 0,71 (0,60; 0,84)
Aktualisierte Untersuchung des Uberlebens
Anzahl Todesfélle (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2 %)
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 35,3 (32,2; n.e.) 31,3 (28,8; 34,2)
P-Wert! p = 10,0002
Hazard Ratio (95 %-KI)> 0,77 (0,67; 0,88)
5-Jahres-Uberlebensanalyse
Anzahl Todesfille (%) 689 (79) 693 (82)
Medianes Uberleben, Monate (95 %-KI) 35,5 (33,5; 38,0) 31,4 (28,9; 33,8)
P-Wert! p =0,0008
Hazard Ratio (95 %-KI)> 0,835 (0,75; 0,93)

n.e. = nicht erreicht

I p-Wert berechnet mit einem nicht-stratifizierten Log-Rank-Test

2 Hazard Ratio nach einem nicht-stratifizierten Proportional-Hazards-Modell; Hazard Ratio < 1 zugunsten von
Enzalutamid
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens, basierend auf der S-Jahres-
Uberlebensanalyse in der PREVAIL-Studie (Intent-to-Treat-Analyse)

Anzahl Patienten Hazard Ratio fir Tod
Subgruppe Enzalutamid / Placebo (95-%-KI)
Alle Patienten 872 /845 e 0,83 (0,75; 0,93)
ECOG-Leistungsstatus bei Studienbeginn: 0 584 /585 = 0,87 (0,77, 0,99)
ECOG-Leistungsstatus bei Studienbeginn: 1 288/ 260 —— 0,73 (0,61; 0,88)
Alter<75 Jahre 595 / 553 = 0,88 (0,77; 1,00)
Alter >=75 Jahre 31772392 = 0,74 (0,62; 0,88)
Geagrafische Region - Nordamerika 218/ 208 v 0,85 (0,68; 1,05)
Geografische Region - Europa 465/ 448 = 0,85 (0,74, 0,98)
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Abbildung 12: 5-Jahres-Auswertung des Gesamtiiberlebens nach Subgruppe: Hazard Ratio und
95-%-Konfidenzintervall in der PREVAIL-Studie (Intent-to-Treat-Analyse)

Die zuvor geplante rPFS-Analyse zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung zwischen den
beiden Behandlungsgruppen bei einer Reduktion des Risikos einer radiologischen Progression oder zu
versterben um 81,4 % [HR = 0,19 (95 %-KI: 0,15; 0,23), p <0,0001]. Bei 118 mit Enzalutamid
behandelten Patienten (14 %) und 321 Patienten (40 %), die Placebo erhielten, trat ein Ereignis auf.
Das mediane rPFS wurde bei der mit Enzalutamid behandelten Gruppe nicht erreicht (95 %-KI: 13,8;
nicht erreicht) und betrug 3,9 Monate (95 %-KI: 3,7; 5,4) in der Gruppe, die Placebo erhielt
(Abbildung 13). Ein konsistenter Vorteil beziiglich des rPFS wurde iiber alle vordefinierten
Patienten-Subgruppen hinweg beobachtet (z. B. Alter, ECOG-Leistungsstatus bei Studienbeginn,
PSA- und LDH-Wert bei Studienbeginn, Gleason-Score zam Zeitpunkt der Diagnose und viszerale
Erkrankungen beim Screening). Eine zuvor definierte Folgeuntersuchung basierend auf der
Beurteilung der radiologischen Progression durch den Priifarzt zeigte eine statistisch signifikante
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Verbesserung zwischen den beiden Behandlungsgruppen mit einer Reduktion des Risikos einer
radiologischen Progression oder zu versterben um 69,3 % [HR = 0,31 (95 %-KI: 0,27; 0,35),

p <0,0001]. Das mediane rPFS betrug 19,7 Monate in der Enzalutamid-Gruppe und 5,4 Monate in der
Placebo-Gruppe.
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Zum Zeitpunkt der Priméranalyse waren 1 633 Patienten randomisiert.

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven des radiologisch progressionsfreien Uberlebens in der
PREVAIL-Studie (Intent-to-Treat-Analyse)

Zusitzlich zu den co-priméren Wirksamkeitsendpunkten wurde eine statistisch signifikante
Verbesserung auch bei den folgenden prospektiv definierten Endpunkten gezeigt.

Der mediane Zeitraum bis zum Beginn einer zytotoxischen Chemotherapie betrug 28,0 Monate fiir
Patienten, die Enzalutamid erhielten, und 10,8 Monate fiir Patienten, die Placebo erhielten [HR = 0,35;
(95 %-KI: 0,30; 0,40), p < 0,0001].

Der Anteil von mit Enzalutamid behandelten Patienten mit nachweisbarer Erkrankung zu Beginn der
Studie, die ein objektives Ansprechen des Weichteilgewebes zeigten, betrug 58,8 % (95 %-KI: 53,8;
63,7) verglichen mit 5,0 % (95 %-KI: 3,0; 7,7) der Patienten, die Placebo erhielten. Die absolute
Differenz in Bezug auf das objektive Ansprechen des Weichteilgewebes zwischen dem Enzalutamid-
Arm und dem Placebo-Arm betrug 53,9 % (95 %-KI: 48,5; 59,1, p < 0,0001). Ein vollstindiges
Ansprechen wurde bei 19,7 % der mit Enzalutamid behandelten Patienten berichtet, verglichen mit
1,0 % der Patienten, die Placebo erhielten, und partielles Ansprechen wurde fiir 39,1 % der mit
Enzalutamid behandelten Patienten berichtet gegeniiber fiir 3,9 % der Patienten, die Placebo erhielten.

Enzalutamid reduzierte signifikant das Risiko fiir das erste skelettbezogene Ereignis um 28 %

[HR = 0,718 (95 %-KI: 0,61; 0,84), p < 0,0001]. Ein skelettbezogenes Ereignis war definiert als
Knochenbestrahlung oder chirurgischer Eingriff am Knochen aufgrund des Prostatakarzinoms,
pathologische Knochenfraktur, Riickenmarkkompression oder Anderung der antineoplastischen
Therapie, um Knochenschmerzen zu behandeln. Die Analyse schloss 587 skelettbezogene Ereignisse
ein, von denen es sich bei 389 Ereignissen (66,3 %) um Knochenbestrahlung, bei 79 Ereignissen
(13,5 %) um Riickenmarkkompression, bei 70 Ereignissen (11,9 %) um pathologische Frakturen, bei
45 Ereignissen (7,6 %) um Anderungen der antineoplastischen Therapie zur Behandlung der
Knochenschmerzen und bei 22 Ereignissen (3,7 %) um chirurgische Eingriffe am Knochen handelte.

27



Patienten, die Enzalutamid erhielten, zeigten insgesamt eine signifikant hohere PSA-Ansprechrate
(definiert als eine > 50 % Reduktion vom Ausgangswert) von 78,0 % im Vergleich zu 3,5 % bei
Patienten, die Placebo erhielten (Unterschied = 74,5 %, p < 0,0001).

Die mediane Zeit bis zur PSA-Progression entsprechend der PCWG2-Kriterien betrug 11,2 Monate
bei Patienten, die mit Enzalutamid behandelt wurden, und 2,8 Monate fiir Patienten, die Placebo
erhielten [HR = 0,17, (95 %-KI: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

Die Behandlung mit Enzalutamid verringerte das Risiko einer Verschlechterung des
FACT-P-Gesamtscores um 37,5 % im Vergleich zu Placebo (p < 0,0001). Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung des FACT-P-Gesamtscores betrug 11,3 Monate in der Enzalutamid-Gruppe und
5,6 Monate in der Placebo-Gruppe.

Studie CRPC2 (AFFIRM) (Patienten mit metastasiertem CRPC, die zuvor Chemotherapie erhalten
hatten)

In einer randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen klinischen Phase-III-Studie wurden
die Wirksamkeit und Sicherheit von Enzalutamid bei Patienten mit metastasiertem CRPC untersucht.
Diese Patienten waren vorher mit Docetaxel behandelt worden und erhielten ein LHRH-Analogon
oder hatten sich bereits einer Orchiektomie unterzogen. Insgesamt wurden 1 199 Patienten im
Verhiéltnis 2:1 randomisiert und erhielten oral entweder Enzalutamid 160 mg einmal tiglich (N = 800)
oder einmal téglich Placebo (N = 399). Die Einnahme von Prednison (Tageshochstdosis von 10 mg
Prednison oder einem Aquivalent) war erlaubt, aber nicht vorgeschrieben. Bei den randomisierten
Patienten beider Gruppen wurde die Behandlung bis zum Fortschreiten der Erkrankung (definiert als
bestitigte radiologische Progression oder als Auftreten eines skelettbezogenen Ereignisses) und zur
Einleitung einer neuen systemischen antineoplastischen Therapie bzw. bis zu inakzeptabler Toxizitdt
oder bis zum Studienabbruch durchgefiihrt.

Die folgenden demografischen Merkmale der Patienten und ihre Krankheitsmerkmale waren zu
Studienbeginn gleichméBig auf die beiden Behandlungsgruppen verteilt. Das mediane Alter betrug

69 Jahre (Bereich 41-92 Jahre) und die Aufteilung nach ethnischer Zugehorigkeit war wie folgt: 93 %
Kaukasier, 4 % Schwarze, 1 % Asiaten und 2 % andere. 91,5 % der Patienten hatten einen
ECOG-Leistungsstatus von 0-1 und 8,5 % der Patienten von 2; bei 28 % der Patienten lag der mittlere
Score im Brief Pain Inventory bei > 4 (Mittelwert der von den Patienten angegebenen stirksten
Schmerzen innerhalb der letzten 24 Stunden in den 7 Tagen vor der Randomisierung). Die meisten
Patienten (91 %) hatten Knochenmetastasen und 23 % viszerale Lungen- und/oder Lebermetastasen.
Bei Studieneintritt war bei 41 % der randomisierten Patienten nur eine PSA-Progression, bei 59 % der
Patienten eine radiologische Progression beobachtet worden. Bei Studienbeginn wurden 51 % der
Patienten mit Bisphosphonaten behandelt.

Aus der AFFIRM-Studie wurden folgende Patienten ausgeschlossen: Fiir einen Krampfanfall
pradisponierte Patienten (siche Abschnitt 4.8) und Patienten, die eine Behandlung mit Arzneimitteln
erhielten, die die Krampfschwelle herabsetzen, sowie Patienten mit klinisch signifikanten
kardiovaskuldren Erkrankungen, wie z. B. nicht kontrolliertem Bluthochdruck, kiirzlichem
Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris, Herzinsuffizienz mit New York Heart Association
(NYHA)-Stadium III oder IV (auBer bei einer Auswurffraktion > 45 %), klinisch signifikanten
ventrikuldren Arrhythmien oder AV-Block (ohne dauerhaften Herzschrittmacher).

Die im Protokoll zuvor festgelegte Zwischenanalyse nach 520 Todesfillen zeigte bei den mit

Enzalutamid behandelten Patienten im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Uberlegenheit
im Hinblick auf das Gesamtiiberleben (Tabelle 6 und Abbildungen 14 und 15).
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Tabelle 6: Gesamtiiberleben der Patienten, die in der AFFIRM-Studie entweder mit

Enzalutamid oder Placebo behandelt wurden (Intent-to-Treat-Analyse)

Enzalutamid (N = 800) Placebo (N = 399)
Todesfalle (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Medianes Uberleben (Monate) (95 %-KI) 18,4 (17,3; n.e.) 13,6 (11,3; 15,8)
P-Wert! p <0,0001
Hazard Ratio (95 %-KI)> 0,63 (0,53; 0,75)

n.e. = nicht erreicht
1.

mittlerem Schmerzscore (< 4 vs. > 4)
2.

Enzalutamid

100%:

B80%

60%%1

.....

Uberlebende Patienten
(%)

p-Wert berechnet mit einem Log-Rank-Test, stratifiziert nach ECOG-Leistungsstatus (0-1 vs. 2) und

Hazard Ratio nach einem stratifizierten Proportional-Hazards-Modell; Hazard Ratio < 1 zugunsten von

40%4 PR
20%
Enzalutamid (N=800)  Median 18,4 Monate  Hazard ratio = 0,63
‘‘‘‘ Placebo (N = 399) Median 13,6 Monate  95% K1 (0,53 ; 0,75), p < 0,0001
1 S e e I T . s
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Risikopatienten Monate
Enzalutamid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 a3 0

Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens in der AFFIRM-Studie

(Intent-to-Treat-Analyse)
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Anzahl Patienten Hazard Ratio Medianes Gesamtiiberleben

Subgruppe Enzalutamid / Placebo (95 %-Kl) (Monate) Enz id/ Placebo
Alle Patienten 800/399 5 | 0,63 (0,53-0,75) 18,4136
Alter
<65 2321130 —— 0,53 (0,46-0,87) 12,4
=65 568/269 e 0,63 (0,51-0,78) 18,4139
ECOG Leistungsstatus bei Studienbeginn
01 TI0IET e 0,62 (0,52-0,75) 1432
2 To/32 — 0,65 (0,38-1,07) 10,872
Mittlerer Scoreim BPI-SF (Frage Nr.3) bei
Studienbeginn e
=4 574284 0,58 (0,47-0,74) -—-18,2
=4 226/M15 L 0,71 (0,54-0,94) 12,481
Anzahl heriger Chemath i i
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory Short Form;
PSA: prostataspezifisches Antigen

Abbildung 15: Gesamtiiberleben nach Subgruppe in der AFFIRM-Studie — Hazard Ratio und
95-%-Konfidenzintervall

Zusitzlich zur beobachteten Verbesserung des Gesamtiiberlebens fielen die wichtigsten sekundéren
Endpunkte (PSA-Progression, radiologisch progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zum ersten
skelettbezogenen Ereignis) zugunsten von Enzalutamid aus und waren nach Anpassung fiir multiples
Testen statistisch signifikant.

Das radiologisch progressionsfreie Uberleben, das durch den Priifarzt nach den RECIST-Kriterien
(V1.1) fiir Weichteilldsionen und das Auftreten von 2 oder mehr Knochenlésionen im
Knochenszintigramm bestimmt wurde, betrug 8,3 Monate fiir die mit Enzalutamid behandelten
Patienten und 2,9 Monate fiir die Patienten, die Placebo erhielten [HR = 0,40 (95 %-KI: 0,35; 0,47),
p <0,0001]. Die Analyse schloss 216 Todesfédlle ohne eine dokumentierte Progression und

645 dokumentierte Progressionen ein, von denen 303 (47 %) das Weichteilgewebe, 268 (42 %)
Knochenldsionen und 74 (11 %) beide, d. h. Weichteilldsionen und Knochenldsionen, betrafen.

Ein Riickgang des PSA-Werts um 50 % bzw. 90 % wurde bei 54,0 % bzw. 24,8 % der mit
Enzalutamid behandelten Patienten bestitigt und bei 1,5 % bzw. 0,9 % der Patienten, die Placebo
erhielten. Die mediane Zeit bis zur PSA-Progression betrug 8,3 Monate fiir die Patienten im
Enzalutamid-Arm und 3,0 Monate fiir die Patienten, die Placebo erhielten [HR = 0,25 (95 %-KI: 0,20;
0,30), p <0,0001].

Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines skelettbezogenen Ereignisses betrug 16,7 Monate bei den
mit Enzalutamid behandelten Patienten und 13,3 Monate bei den Patienten, die Placebo erhielten
[HR = 0,69 (95 %-KI: 0,57; 0,84), p < 0,0001]. Ein skelettbezogenes Ereignis war definiert als
Knochenbestrahlung oder chirurgischer Eingriff am Knochen, pathologische Fraktur,
Riickenmarkkompression oder Wechsel in der antineoplastischen Therapie, um die
Knochenschmerzen zu behandeln. Im Rahmen der Analyse wurden 448 skelettbezogene Ereignisse
untersucht; dabei handelte es sich in 277 Fallen (62 %) um eine Knochenbestrahlung, in 95 Féllen
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(21 %) um eine Riickenmarkkompression, in 47 Féllen (10 %) um pathologische Frakturen, in
36 Fillen (8 %) um einen Wechsel in der antineoplastischen Therapie und in 7 Féllen (2 %) um einen
chirurgischen Eingriff am Knochen.

Studie 9785-CL-0410 (Enzalutamid nach Abirateron bei Patienten mit metastasiertem CRPC)

Die Studie war eine einarmige Studie mit 214 Patienten mit fortschreitendem metastasiertem CRPC,
die nach mindestens 24 Wochen Behandlung mit Abirateronacetat plus Prednison, Enzalutamid
(160 mg einmal tiglich) erhielten. Das mediane rPFS (radiologisch progressionsfreies Uberleben, der
primdre Endpunkt der Studie) betrug 8,1 Monate (95 %-KI: 6,1; 8,3). Das mediane OS wurde nicht
erreicht. Das PSA-Ansprechen (definiert als > 50 % Reduktion vom Ausgangswert) betrug 22,4 %
(95 %-KI: 17,0; 28,6).

Fiir die 69 Patienten, die zuvor eine Chemotherapie erhalten hatten, betrug das mediane rPFS

7,9 Monate (95 %-KI: 5,5; 10,8). Das PSA-Ansprechen betrug 23,2 % (95 %-KI: 13,9; 34,9).

Fiir die 145 Patienten, die zuvor keine Chemotherapie erhalten hatten, betrug das mediane rPFS

8,1 Monate (95 %-KI: 5,7; 8,3). Das PSA-Ansprechen betrug 22,1 % (95 %-KI: 15,6; 29.7).

Obwohl es bei einigen Patienten ein begrenztes Ansprechen auf die Behandlung mit Enzalutamid nach
Abirateron gab, ist der Grund fiir diesen Befund derzeit unbekannt. Das Studiendesign konnte weder
die Patienten identifizieren, die wahrscheinlich profitieren, noch die Reihenfolge, in der Enzalutamid
und Abirateron optimal nacheinander eingesetzt werden sollten.

Altere Patienten

Von den 5 110 Patienten in den kontrollierten klinischen Studien, die Enzalutamid erhielten, waren

3 988 Patienten (78 %) 65 Jahre alt oder dlter und 1 703 Patienten (33 %) waren 75 Jahre alt oder ilter.
Insgesamt wurden keine Unterschiede in der Sicherheit und Wirksamkeit zwischen diesen &lteren

Patienten und jiingeren Patienten beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittelagentur hat fiir Enzalutamid eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen bei Prostatakarzinom
gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 beziiglich Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Enzalutamid ist schlecht wasserloslich. Die Wasserldslichkeit von Enzalutamid wurde durch
Caprylocaproyl-Macrogolglyceride als Emulgator/Tensid erhdht. In préiklinischen Studien war die
Resorption von Enzalutamid erh6ht, wenn es in Caprylocaproyl-Macrogolglyceriden gelost wurde.

Die Pharmakokinetik von Enzalutamid wurde bei Patienten mit Prostatakarzinom und bei gesunden
maénnlichen Probanden untersucht. Die mittlere terminale Halbwertszeit (t1,2) von Enzalutamid bei
Patienten betrdgt nach einer oralen Einzelgabe 5,8 Tage (2,8—10,2 Tage), und der Steady State wird
nach ungefahr einem Monat erreicht. Bei tdglicher oraler Einnahme akkumuliert Enzalutamid auf ca.
das 8,3-Fache im Vergleich zu einer Einzeldosis. Die Tagesschwankungen der Plasmakonzentration
sind gering (Peak-to-Trough-Quotient 1,25). Die Ausscheidung von Enzalutamid erfolgt primir iiber
den Metabolismus in der Leber, bei der ein aktiver Metabolit gebildet wird, der genauso wirksam wie
Enzalutamid ist und im Blut etwa die gleiche Plasmakonzentration aufweist wie Enzalutamid.

Resorption

Die Resorption von Enzalutamid Filmtabletten wurde bei gesunden ménnlichen Probanden nach oraler
Gabe einer 160 mg-Einzeldosis von Enzalutamid Filmtabletten untersucht. Zur Vorhersage des
pharmakokinetischen Profils im Steady State wurden pharmakokinetisches Modelling und Simulation
verwendet. Auf Grundlage dieser Vorhersagen sowie anderer unterstiitzender Daten betrigt die
mediane Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration von Enzalutamid (Cax)

2 Stunden (Bereich 0,5 bis 6 Stunden) und die pharmakokinetischen Profile von Enzalutamid und
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seinen Metaboliten im Steady State sind bei der Filmtabletten- und Weichkapselformulierung von
Enzalutamid vergleichbar. Nach oraler Gabe der Weichkapselformulierung (Enzalutamid 160 mg
taglich) an Patienten mit metastasiertem CRPC betrdgt der mittlere Crnax-Wert fir Enzalutamid plus
seinen aktiven Metaboliten im Steady State 16,6 pg/ml (23 % Variationskoeffizient [ {TV[) bzw.
12,7 pg/ml (30 % CV).

Basierend auf einer Massenbilanzstudie am Menschen wird die Resorption von Enzalutamid auf
mindestens 84,2 % geschétzt. Enzalutamid ist kein Substrat der Effluxtransporter P-gp oder BCRP.

Nahrung hat keinen klinisch signifikanten Effekt auf das Ausmal} der Resorption. In klinischen
Studien wurde Enzalutamid ohne Beriicksichtigung der Nahrungseinnahme gegeben.

Verteilung

Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) von Enzalutamid bei Patienten nach einer oralen
Einzelgabe betriagt 110 1 (29 % CV). Das Verteilungsvolumen von Enzalutamid ist groBer als das
Volumen des Gesamtkdrperwassers, sodass von einer ausgepragten extravasalen Verteilung
auszugehen ist. Aus Studien an Nagern geht hervor, dass Enzalutamid und sein aktiver Metabolit die
Bluthirnschranke passieren konnen.

Die Plasmaproteinbindung von Enzalutamid betrdgt 97 % bis 98 %, wobei vor allem die Bindung an
Albumin eine Rolle spielt. Der aktive Metabolit ist zu 95 % an Plasmaproteine gebunden. Es fand

in vitro keine gegenseitige Verdrangung aus der Plasmaproteinbindung zwischen Enzalutamid und
anderen stark proteingebundenen Arzneimitteln (Warfarin, Ibuprofen und Salicylsdure) statt.

Biotransformation

Enzalutamid wird in groem Ausmal metabolisiert. Die beiden Hauptmetaboliten im menschlichen
Plasma sind N-Demethyl-Enzalutamid (aktiv) und ein Carboxylsiure-Derivat (inaktiv). Enzalutamid
wird vor allem iiber CYP2CS8 verstoffwechselt und in geringerem Maf3e iiber CYP3A4/5 (siche
Abschnitt 4.5), die beide bei der Bildung des aktiven Metaboliten eine Rolle spielen. In vitro wird
N-Demethyl-Enzalutamid durch Carboxylesterase 1, die auch eine untergeordnete Rolle in der
Metabolisierung von Enzalutamid zum Carboxylsdure-Metaboliten spielt, zum
Carboxylsaure-Metaboliten verstoffwechselt. N-Demethyl-Enzalutamid wurde in vitro nicht durch
CYP metabolisiert.

Im klinischen Gebrauch ist Enzalutamid ein starker Induktor von CYP3A4, ein moderater Induktor
von CYP2C9 und CYP2C19 und hat keine klinisch relevante Wirkung auf CYP2CS (siche
Abschnitt 4.5).

Elimination

Die mittlere scheinbare Clearance (CL/F) von Enzalutamid reicht bei Patienten von 0,520 bis
0,564 1/h.

Nach oraler Gabe von "*C-Enzalutamid wurden 77 Tage nach Einnahme der Dosis 84,6 % der
Radioaktivitdt gemessen: 71,0 % der radioaktiven Dosis im Urin (hauptséchlich als inaktiver
Metabolit mit Spuren von Enzalutamid und dem aktiven Metaboliten) und 13,6 % in den Fézes
(0,39 % der Dosis als unverdndertes Enzalutamid).

In-vitro-Daten zeigen, dass Enzalutamid kein Substrat von OATP1B1, OATP1B3 oder OCT1 und
N-Demethyl-Enzalutamid kein Substrat von P-gp oder BCRP ist.

In-vitro-Daten zeigen, dass Enzalutamid und seine Hauptmetaboliten in klinisch relevanten

Konzentrationen keine hemmende Wirkung auf die folgenden Transporter zeigen: OATP1B1,
OATPIB3, OCT2 oder OATI.
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Linearitit

Es wurden keine grofleren Abweichungen von der Dosislinearitdt im Dosisbereich von 40 bis 160 mg
beobachtet. Der Cin-Wert von Enzalutamid und seinem aktiven Metaboliten im Steady State blieb bei
jenen Patienten konstant, bei denen lédnger als ein Jahr eine chronische Therapie durchgefiihrt wurde.
Dies zeigt, dass eine lineare Pharmakokinetik vorliegt, sobald der Steady State erreicht ist.

Nierenfunktionsstorung

Bisher wurde noch keine formale Studie mit Enzalutamid bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
abgeschlossen. Patienten mit einem Serumkreatinin > 177 umol/l (2 mg/dl) wurden von klinischen
Studien ausgeschlossen. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen Analyse muss bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance (CrCl) > 30 ml/min (berechnet nach der
Cockcroft-Gault-Formel) keine Dosisanpassung vorgenommen werden. Enzalutamid wurde bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (CrCl < 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuftfizienz
nicht untersucht, weshalb diese Patienten mit Vorsicht behandelt werden sollten. Es ist
unwahrscheinlich, dass Enzalutamid durch intermittierende Hidmodialyse oder kontinuierliche
ambulante Peritonealdialyse vollsténdig eliminiert wird.

Leberfunktionsstérung

Eine Leberfunktionsstdrung hatte keine ausgepriagte Auswirkung auf die Gesamtexposition gegeniiber
Enzalutamid oder seinem aktiven Metaboliten. Die Halbwertszeit von Enzalutamid war jedoch bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe doppelt so
lang (10,4 Tage versus 4,7 Tage), moglicherweise bedingt durch eine Zunahme der Verteilung ins
Gewebe.

Die Pharmakokinetik von Enzalutamid wurde bei Probanden, die bei Studienbeginn eine leichte

(N =6), méBige (N = 8) oder schwere (N = 8) Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse A, B bzw.
C) aufwiesen, sowie bei 22 Kontrollprobanden mit normaler Leberfunktion untersucht. Im Vergleich
zu gesunden Probanden stiegen nach oraler Einmalgabe von 160 mg Enzalutamid die AUC und die
Cmax von Enzalutamid bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung um 5 % bzw. 24 % an,
wihrend bei Patienten mit méaBiger Leberfunktionsstdrung die AUC um 29 % anstieg und die Cpax um
11 % abnahm bzw. bei Probanden mit schwerer Leberfunktionsstérung die AUC von Enzalutamid um
5 % anstieg und die Cpax von Enzalutamid um 41 % abnahm. Im Vergleich zu gesunden Probanden
stiegen fiir die Gesamtheit von ungebundenem Enzalutamid plus ungebundenem aktivem Metaboliten
die AUC und die Cax bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstdrung um 14 % bzw. 19 % an,
wahrend bei Patienten mit maBiger Leberfunktionsstdorung die AUC um 14 % anstieg und die Cimax um
17 % abnahm bzw. bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung die AUC um 34 % anstieg und
die Cpax um 27 % abnahm.

Ethnische Zugehorigkeit

Die Mehrheit der Patienten in den kontrollierten klinischen Studien (> 75 %) waren Kaukasier.
Ausgehend von den pharmakokinetischen Daten aus Studien mit japanischen und chinesischen
Patienten mit Prostatakarzinom gibt es keine klinisch relevanten Unterschiede in der Exposition
zwischen den Populationen. Es stehen keine ausreichenden Daten zur Bewertung potenzieller
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Enzalutamid in anderen ethnischen Gruppen zur Verfiigung.

Altere Patienten

In der populationspharmakokinetischen Analyse mit dlteren Personen wurde kein klinisch relevanter
Effekt des Alters auf die Pharmakokinetik von Enzalutamid festgestellt.

33



5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Behandlung von trachtigen Méusen mit Enzalutamid fiihrte zu einer erhdhten Inzidenz von
embryofetalem Tod und dufleren und skelettalen Verédnderungen. Es wurden keine Studien zur
Fertilitit mit Enzalutamid durchgefiihrt. In Studien an Ratten (4 und 26 Wochen) und Hunden (4, 13
und 39 Wochen) wurden Atrophie, Aspermie/Hypospermie und Hypertrophie/Hyperplasie im
Reproduktionssystem festgestellt, was in Einklang mit der pharmakologischen Aktivitdt von
Enzalutamid steht. In Studien an Mausen (4 Wochen), Ratten (4 und 26 Wochen) und Hunden (4, 13
und 39 Wochen) wurde folgende Verdnderung in den Reproduktionsorganen beobachtet, die mit der
Gabe von Enzalutamid assoziiert war: Abnahme des Organgewichts mit Atrophie der Prostata und
Nebenhoden. Bei Méusen (4 Wochen) und Hunden (39 Wochen) wurde eine Hypertrophie und/oder
Hyperplasie der Leydig-Zellen beobachtet. Zusétzlich kam es zu Verédnderungen im
Reproduktionsgewebe, einschlieBlich Hypertrophie/Hyperplasie der Hypophyse und Atrophie der
Samenblédschen bei Ratten. Bei Hunden wurden eine testikuldre Hypospermie und eine Degeneration
der Hodenkanilchen beobachtet. Geschlechtsspezifische Unterschiede wurden bei den Ratten in der
Brustdriise festgestellt (Atrophie bei den mannlichen Tieren, lobuldre Hyperplasie bei den weiblichen
Tieren). Verdnderungen in den Reproduktionsorganen wurden bei beiden Tierspezies festgestellt, was
in Einklang mit der pharmakologischen Aktivitdt von Enzalutamid steht. Diese Verédnderungen hatten
sich nach einer 8-wdchigen Erholungsphase ganz oder teilweise zuriickgebildet. In anderen Organen,
wie z. B. der Leber, wurden hingegen bei beiden Tierspezies weder im Hinblick auf die
klinisch-pathologischen noch die histopathologischen Befunde bedeutsame Verédnderungen
festgestellt.

Studien an trachtigen Ratten haben gezeigt, dass Enzalutamid und/oder seine Metaboliten auf Féten
{ibertragen werden. Nach oraler Verabreichung von radioaktiv markiertem '*C-Enzalutamid in einer
Dosis von 30 mg/kg (~ 1,9-mal der maximalen humantherapeutischen Dosis) an Ratten an Tag 14 der
Tréchtigkeit wurde die maximale Radioaktivitdt im Fotus 4 Stunden nach der Verabreichung erreicht
und war niedriger als im miitterlichen Plasma mit einem Gewebe-/Plasma-Verhiltnis von 0,27. Die
Radioaktivitit im Fotus sank 72 Stunden nach der Verabreichung auf das 0,08-Fache der maximalen
Konzentration.

Studien an laktierenden Ratten haben gezeigt, dass Enzalutamid und/oder seine Metaboliten in
Rattenmilch ausgeschieden werden. Nach oraler Verabreichung von radioaktiv markiertem
'4C-Enzalutamid an laktierende Ratten in einer Dosis von 30 mg/kg (~ 1,9-mal der fiir Menschen
angegebenen maximalen Dosis) wurde die maximale Radioaktivitét in der Milch 4 Stunden nach der
Verabreichung erreicht und war bis zu 3,54-fach hoher als im miitterlichen Plasma.
Untersuchungsergebnisse haben auch gezeigt, dass Enzalutamid und/oder seine Metaboliten iiber die
Milch auf Séuglingsrattengewebe iibertragen und anschlieBend eliminiert werden.

Enzalutamid wurde in einer Standardbatterie von In-vitro- und In-vivo-Tests zur Genotoxizitit als
genotoxisch negativ getestet. In einer 6-monatigen Studie an transgenen rasH2-Médusen zeigte
Enzalutamid kein kanzerogenes Potenzial (Fehlen von neoplastischen Befunden) in Dosen bis zu

20 mg/kg pro Tag (AUCn~317 pgeh/ml), die zu einer Plasmaexposition fithrten, die der klinischen
Exposition (AUCz4,~322 pgeh/ml) bei mCRPC-Patienten, die tdglich 160 mg erhalten, dhnlich war.

Die tdgliche Verabreichung von Enzalutamid fiir einen Zeitraum von zwei Jahren an Ratten fiihrte zu
einer erhohten Inzidenz neoplastischer Befunde. Dazu gehorten benigne Thymome, Fibroadenome in
den Brustdriisen, benigne Leydig-Zell-Tumore in den Hoden und Urothelpapillome und
Harnblasenkarzinome bei méinnlichen Ratten; benigne Granulosazelltumore in den Ovarien bei
weiblichen Ratten und Adenome in der Pars distalis der Hypophyse bei Ratten beiderlei Geschlechts.
Eine Relevanz der Thymome, Hypophysenadenome und Fibroadenome der Brust sowie
Urothelpapillome und Karzinome der Harnblase fiir den Menschen kann nicht ausgeschlossen werden.

Enzalutamid war in vitro nicht phototoxisch.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) Typ A (enthilt zusétzlich Natriumdodecylsulfat und
Polysorbat 80)

Kolloidales, hochdisperses Siliciumdioxid

Mikrokristalline Cellulose

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat

Tabletteniiberzug

Hypromellose 2910

Macrogol MW 3350

Titandioxid (E 171)
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Talkum

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

40 mg and 80 mg Filmtabletten

3 Jahre

160 mg Filmtabletten

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBlinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

40 mg Filmtabletten

Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung mit 112 Filmtabletten
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blister als Kalenderpackung mit 112 Filmtabletten
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen mit 1 x 112 Filmtabletten

80 mg Filmtabletten

Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung mit 56 Filmtabletten.
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blister als Kalenderpackung mit 56 Filmtabletten.
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen mit 1 x 56 Filmtabletten

160 mg Filmtabletten

Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung mit 28 Filmtabletten.
Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blister als Kalenderpackung mit 28 Filmtabletten.
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Aluminium-OPA/Alu/PVC-Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen mit 1 x 28 Filmtabletten
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Enzalutamid Viatris darf nicht von Personen auller den Patienten oder ihren Pflegekréften gehandhabt
werden. Aufgrund seines Wirkmechanismus und der bei Mausen beobachteten embryofetalen
Toxizitdt kann Enzalutamid Viatris einem sich entwickelnden Fetus schaden. Frauen, die schwanger
sind oder schwanger werden konnen, sollten zerbrochene oder beschidigte Enzalutamid Viatris-
Tabletten nicht ohne Schutz, z. B. durch Handschuhe, handhaben (siehe Abschnitt 5.3).

Die Filmtabletten diirfen nicht zerkaut, zerbrochen oder zerkleinert werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1842/001
EU/1/24/1842/002
EU/1/24/1842/003
EU/1/24/1842/004
EU/1/24/1842/005
EU/1/24/1842/006
EU/1/24/1842/007
EU/1/24/1842/008
EU/1/24/1842/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: [22 August 2024]
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

PharOS MT Litd.

HF62X, Hal Far Industrial Estate
Birzebbugia BBG3000

Malta

Pharos Pharmaceutical Oriented Services Ltd.
Lesvou Street End, Thesi Loggos Industrial Zone,
Metamorfossi, 14452

Griechenland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel ver6ffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

40



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtabletten
Enzalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 40 mg Enzalutamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

112 Filmtabletten
1 x 112 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1842/001
EU/1/24/1842/002
EU/1/24/1842/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Enzalutamid Viatris 40 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtabletten
Enzalutamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMENS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN

[Nur fiir Kalenderpackungen]

MO MO MO MO
DI DI DI DI
MI MI MI MI
DO DO DO DO
FR FR FR FR
SA SA SA SA
SO SO SO SO

[Nur fiir Einzeldosisblister]

Zum Einnehmen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtabletten
Enzalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 80 mg Enzalutamid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

56 Filmtabletten
1 x 56 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1842/004
EU/1/24/1842/005
EU/1/24/1842/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Enzalutamid Viatris 80 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtabletten
Enzalutamid

2. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN

[Nur fiir Kalenderpackung]

MO MO
DI DI
MI MI
DO DO
FR FR
SA SA
SO SO

[Nur fiir Einzeldosisblister]

Zum Einnehmen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtabletten
Enzalutamid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 160 mg Enzalutamid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

28 Filmtabletten
1 x 28 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1842/007
EU/1/24/1842/008
EU/1/24/1842/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Enzalutamid Viatris 160 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtabletten
Enzalutamid

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMENS

Viatris Limited

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5.  WEITERE ANGABEN

[Nur fiir Kalenderpackungen]

MO MO
DI DI
MI MI
DO DO
FR FR
SA SA
SO SO

[Nur fiir Einzeldosisblister]

Zum Einnehmen
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtabletten

Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtabletten

Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtabletten
Enzalutamid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

A e

1.

Was ist Enzalutamid Viatris und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Enzalutamid Viatris beachten?
Wie ist Enzalutamid Viatris einzunechmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Enzalutamid Viatris aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Enzalutamid Viatris und wofiir wird es angewendet?

Enzalutamid Viatris enthdlt den Wirkstoff Enzalutamid. Enzalutamid Viatris wird zur Behandlung
erwachsener Manner mit Prostatakrebs eingesetzt:

oder

oder

der nicht mehr auf eine Hormontherapie oder chirurgische Behandlung zur Senkung des
Testosteronspiegels anspricht

der sich in andere Bereiche des Korpers ausgebreitet hat und noch auf eine Hormontherapie
oder chirurgische Behandlung zur Senkung des Testosteronspiegels anspricht

die sich zuvor einer operativen Prostataentfernung oder Bestrahlung unterzogen haben und die
einen schnell ansteigenden PSA-Wert haben, aber bei denen der Krebs auf eine Hormontherapie
zur Senkung des Testosteronspiegels anspricht, ohne dass sich der Krebs auf andere Korperteile
ausgebreitet hat.

Wie wirkt Enzalutamid Viatris?

Enzalutamid Viatris ist ein Arzneimittel, das wirkt, indem es die Aktivitdt von Hormonen blockt, die
Androgene genannt werden (wie z. B. Testosteron). Durch die Blockade der Androgene hindert
Enzalutamid die Prostatakrebszellen daran, zu wachsen und sich zu teilen.

2.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Enzalutamid Viatris beachten?

Enzalutamid Viatris darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie allergisch gegen Enzalutamid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden konnen (siehe ,,Schwangerschaft, Stillzeit und
Fortpflanzungsfahigkeit™).
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Krampfanfille
Krampfanfélle wurden bei 6 von 1 000 mit Enzalutamid Viatris behandelten Patienten und bei weniger

als 3 von 1 000 Patienten, die Placebo erhielten, berichtet (siche ,,Einnahme von Enzalutamid Viatris
zusammen mit anderen Arzneimitteln® weiter unten und Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind
moglich?*).

Wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die einen Krampfanfall ausldsen kénnen oder die
Anfallswahrscheinlichkeit erhdhen (siche auch diesen Abschnitt unter ,,Einnahme von Enzalutamid
Viatris zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

Wenn Sie wihrend der Behandlung einen Krampfanfall haben:
Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt. Ihr Arzt kann entscheiden, dass Sie die Einnahme von
Enzalutamid Viatris beenden miissen.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Es liegen seltene Berichte liber PRES, eine seltene, reversible Erkrankung, die das Gehirn betrifft, bei
Patienten vor, die mit Enzalutamid Viatris behandelt werden. Wenn Sie einen Krampfanfall, sich
verschlimmernde Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Blindheit oder andere Probleme mit dem Sehen
haben, wenden Sie sich bitte umgehend an Ihren Arzt. (Siehe auch Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?).

Risiko fiir neue Krebsarten (sekundire Primartumore)
Es gab Berichte iiber neue (zweite) Krebsarten, einschlieBlich Blasen- und Dickdarmkrebs bei
Patienten, die mit Enzalutamid Viatris behandelt wurden.

Suchen Sie so schnell wie moglich Thren Arzt auf, wenn Sie Anzeichen von Magen-Darm-Blutungen,
Blut im Urin oder héufig das dringende Bediirfnis Wasser zu lassen bemerken, wenn Sie Enzalutamid
Viatris einnehmen.

Schwierigkeiten beim Schlucken im Zusammenhang mit der Produktformulierung

Es gab Berichte tliber Patienten, die Schwierigkeiten beim Schlucken dieses Arzneimittels hatten,
einschlieBlich Berichten iiber Wiirgeanfalle. Schluckschwierigkeiten und Wiirgeanfille wurden
héaufiger bei Patienten beobachtet, die Kapseln erhielten, was mit der gréeren Produktgrofe
zusammenhingen konnte. Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit einer ausreichenden Menge
Wasser.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt vor der Einnahme von Enzalutamid Viatris,

- wenn Sie nach Einnahme von Enzalutamid Viatris oder anderen Arzneimitteln jemals einen
schweren Hautausschlag oder Hautabschilung, Blasenbildung und/oder wunde Stellen im Mund
entwickelt haben

- wenn Sie blutgerinnungshemmende Arzneimittel einnehmen (z. B. Warfarin, Acenocumarol,
Clopidogrel)

- wenn Sie eine Chemotherapie erhalten, z. B. mit Docetaxel

- wenn Sie Leberprobleme haben

- wenn Sie Nierenprobleme haben

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine der folgenden Situationen auf Sie zutrifft:

Eine Herz- oder GefaBBerkrankung, einschlieSlich Herzrhythmusstérungen (Arrhythmie), oder eine
Behandlung mit einem Arzneimittel fiir diese Erkrankungen. Das Risiko fiir Herzrhythmusstdrungen
kann unter der Anwendung von Enzalutamid Viatris erhdht sein.

Wenn Sie allergisch gegen Enzalutamid sind, kann dies zu Hautausschlag oder Anschwellen von

Gesicht, Zunge, Lippen oder Rachen fiihren. Wenn Sie allergisch gegen Enzalutamid oder einen der
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind, diirfen Sie Enzalutamid Viatris nicht einnehmen.
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Im Zusammenhang mit einer Enzalutamid Viatris Behandlung wurde iiber schwerwiegenden
Hautausschlag oder Hautabschilung, Blasenbildung und/oder wunde Stellen im Mund berichtet,
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom. Beenden Sie die Einnahme von Enzalutamid Viatris und
suchen Sie sofort einen Arzt auf, wenn Sie eines der Symptome in Zusammenhang mit diesen
schwerwiegenden Hautreaktionen bemerken, die in Abschnitt 4 beschrieben sind.

Wenn eine der oben genannten Situationen auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht sicher sind,
wenden Sie sich an Ihren Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel ist nicht fiir Kinder und Jugendliche bestimmt.

Einnahme von Enzalutamid Viatris zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Es ist erforderlich, dass
Sie die Namen der Arzneimittel, die Sie einnehmen, kennen. Fiihren Sie eine Liste IThrer Arzneimittel
mit sich und zeigen Sie sie [hrem Arzt, wenn [hnen ein neues Arzneimittel verschrieben wird. Sie
sollten weder mit der Einnahme eines Arzneimittels beginnen noch die Einnahme eines Arzneimittels
beenden, bevor Sie mit dem Arzt gesprochen haben, der Ihnen Enzalutamid Viatris verschreibt.

Bitte informieren Sie [hren Arzt, wenn Sie eines der nachfolgenden Arzneimittel einnehmen. Wenn
Sie diese zur gleichen Zeit wie Enzalutamid Viatris einnehmen, konnten diese Arzneimittel das
Krampfanfallrisiko erhéhen:

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Asthma und anderen Atemwegserkrankungen
(z. B. Aminophyllin, Theophyllin).

- Arzneimittel zur Behandlung bestimmter psychischer Erkrankungen wie Depression und
Schizophrenie (z. B. Clozapin, Olanzapin, Risperidon, Ziprasidon, Bupropion, Lithium,
Chlorpromazin, Mesoridazin, Thioridazin, Amitriptylin, Desipramin, Doxepin, Imipramin,
Maprotilin, Mirtazapin).

- bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Schmerzen (z. B. Pethidin).

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der nachfolgenden Arzneimittel einnehmen. Diese
konnten die Wirkung von Enzalutamid Viatris beeinflussen bzw. Enzalutamid Viatris konnte die
Wirkung dieser Arzneimittel beeinflussen.

Dazu zdhlen bestimmte Arzneimittel, die angewendet werden

- zur Behandlung eines zu hohen Cholesterinwerts (z. B. Gemfibrozil, Atorvastatin, Simvastatin)

- zur Behandlung von Schmerzzustinden (z. B. Fentanyl, Tramadol)

- zur Behandlung von Krebs (z. B. Cabazitaxel)

- zur Behandlung von Epilepsie (z. B. Carbamazepin, Clonazepam, Phenytoin, Primidon,
Valproinsiure)

- zur Behandlung von psychischen Erkrankungen, wie z. B. Angststérungen oder Schizophrenie
(z. B. Diazepam, Midazolam, Haloperidol)

- zur Behandlung von Schlafstérungen (z. B. Zolpidem)

- zur Behandlung von Herzerkrankungen oder zur Blutdrucksenkung (z. B. Bisoprolol, Digoxin,
Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin, Propranolol, Verapamil)

- zur Behandlung von Entziindungskrankheiten (z. B. Dexamethason, Prednisolon)

- zur Behandlung der HIV-Infektion (z. B. Indinavir, Ritonavir)

- zur Behandlung von bakteriellen Infektionen (z. B. Clarithromycin, Doxycyclin)

- zur Behandlung von Schilddriisenerkrankungen (z. B. Levothyroxin)

- zur Behandlung von Gicht (z. B. Colchicin)

- zur Behandlung von Magenbeschwerden (z. B. Omeprazol)

- zur Vorbeugung von Gefillerkrankungen und Schlaganfillen (z. B. Dabigatranetexilat)

- zur Vorbeugung einer OrganabstofBung (z. B. Tacrolimus)

Enzalutamid Viatris kann die Wirkung anderer Arzneimittel, die zur Behandlung von
Herzrhythmusstorungen angewendet werden (z. B. Chinidin, Procainamid, Amiodaron und Sotalol),
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beeintrachtigen oder bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen Arzneimitteln, [z. B. Methadon
(angewendet zur Schmerzlinderung und als Teil des Entzugs bei Rauschgiftsucht), Moxifloxacin (ein
Antibiotikum), Antipsychotika (angewendet bei ernsthaften psychischen Erkrankungen)] das Risiko
fiir Herzrhythmusstérungen erhohen.

Wenn Sie eines der oben genannten Arzneimittel einnehmen, informieren Sie bitte Thren Arzt. Eine
Anderung der Dosis von Enzalutamid Viatris oder einem der anderen Arzneimittel kdnnte notwendig
sein.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

- Enzalutamid Viatris ist nicht fiir Frauen bestimmt. Dieses Arzneimittel kann Schiden beim
ungeborenen Kind hervorrufen oder einen Abort verursachen, wenn es von schwangeren Frauen
eingenommen wird. Es darf nicht von Frauen, die schwanger sind, schwanger werden konnen
oder von stillenden Miittern eingenommen werden.

- Dieses Arzneimittel konnte die mannliche Fruchtbarkeit beeinflussen.

- Benutzen Sie wihrend und fiir 3 Monate nach der Behandlung mit diesem Arzneimittel ein
Kondom und eine weitere Verhiitungsmethode, wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einer Frau
haben, die schwanger werden konnte. Wenn Sie Geschlechtsverkehr mit einer schwangeren
Frau haben, benutzen Sie ein Kondom, um das ungeborene Kind zu schiitzen.

- Hinsichtlich der Handhabung von Enzalutamid Viatris durch weibliche Pflegekrifte siche
Abschnitt 3 ,,Wie ist Enzalutamid Viatris einzunehmen?*

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Enzalutamid Viatris konnte einen maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Bei Patienten, die Enzalutamid Viatris einnehmen, wurde iiber
Krampfanfille berichtet.

Wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn Sie ein erhdhtes Risiko fiir einen Krampfanfall haben.

Enzalutamid Viatris enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (weniger als 23 mg) pro Filmtablette, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei‘.

3. Wie ist Enzalutamid Viatris einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die iibliche Dosis betrdgt 160 mg (vier 40 mg Filmtabletten oder zwei 80 mg Filmtabletten oder eine
160 mg Filmtablette) und wird einmal téglich zur gleichen Zeit eingenommen.

Einnahme von Enzalutamid Viatris

- Nehmen Sie die Tabletten im Ganzen mit einer ausreichenden Menge Wasser ein.

- Sie diirfen die Tabletten nicht zerbrechen, zerkleinern oder kauen, bevor Sie sie schlucken.

- Enzalutamid Viatris kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

- Enzalutamid Viatris darf nicht von Personen auller den Patienten oder ihren Pflegekriften
gehandhabt werden. Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden konnen, sollten
zerbrochene oder beschidigte Enzalutamid Viatris-Tabletten nicht ohne Schutz wie
beispielsweise Handschuhe handhaben.

Thr Arzt verschreibt Thnen moglicherweise auch andere Arzneimittel, wihrend Sie Enzalutamid Viatris
einnehmen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Enzalutamid Viatris eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Tabletten eingenommen haben als verschrieben, beenden Sie die Einnahme von
Enzalutamid Viatris und wenden Sie sich an [hren Arzt. Sie konnten ein erhohtes Risiko fiir
Krampfanfille oder Nebenwirkungen haben.
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Wenn Sie die Einnahme von Enzalutamid Viatris vergessen haben

- Wenn Sie die Einnahme von Enzalutamid Viatris zur gewohnten Zeit vergessen haben, nehmen
Sie Thre gewohnte Dosis ein, sobald Sie sich daran erinnern.

- Wenn Sie einen ganzen Tag lang die Einnahme von Enzalutamid Viatris vergessen haben,
nehmen Sie Ihre gewohnte Dosis am nichsten Tag ein.

- Wenn Sie die Einnahme von Enzalutamid Viatris ldnger als einen Tag vergessen haben, wenden
Sie sich umgehend an Thren Arzt.

- Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Enzalutamid Viatris abbrechen
Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nur ab, wenn Thr Arzt dies angeordnet hat.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Krampfanfille
Bei 6 von 1 000 mit Enzalutamid Viatris behandelten Patienten und bei weniger als 3 von
1 000 Patienten, die Placebo erhielten, wurde von Krampfanfillen berichtet.

Krampfanfille treten mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit auf, wenn Sie mehr als die empfohlene
Dosis einnehmen, bestimmte andere Arzneimittel einnehmen oder ein erhéhtes Risiko fiir einen
Krampfanfall haben.

Wenn Sie einen Krampfanfall haben, sollten Sie schnellstmoglich Thren Arzt aufsuchen. Ihr Arzt
kann entscheiden, dass Sie die Einnahme von Enzalutamid Viatris beenden miissen.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)

Es liegen seltene Berichte (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen) iiber PRES, eine seltene,
reversible Erkrankung, die das Gehirn betrifft, bei Patienten vor, die mit Enzalutamid Viatris
behandelt werden. Wenn Sie einen Krampfanfall, sich verschlimmernde Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Blindheit oder andere Probleme mit dem Sehen haben, wenden Sie sich bitte umgehend an Thren Arzt.

Andere mogliche Nebenwirkungen:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerzen, Miidigkeit, Stiirze, Knochenbriiche, Hitzewallungen, Bluthochdruck

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Angstgefiihle, trockene Haut, Juckreiz, Schwierigkeiten, sich zu erinnern, Verstopfung der Arterien im
Herz (ischdmische Herzerkrankung), Brustvergroferung bei Mannern (Gyndkomastie),
Brustwarzenschmerz, schmerzempfindliche Brust, Symptome des Restless-Legs-Syndroms (einem
unkontrollierten Drang, einen Teil des Korpers zu bewegen, fiir gewohnlich das Bein), verminderte
Konzentration, Vergesslichkeit, Verdnderungen des Geschmackssinns, Schwierigkeiten, klar zu
denken

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Halluzinationen, niedrige Anzahl an weillen Blutkorperchen, erhohte Leberenzymwerte im Bluttest
(ein Anzeichen fiir Leberprobleme)
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Muskelschmerz, Muskelkrampfe, muskuldre Schwéche, Riickenschmerzen, Verdnderungen im EKG
(QT-Verlangerung), Schwierigkeiten beim Schlucken dieses Arzneimittels, einschlielich
Wiirgeanfillen, Magenverstimmung einschlieBlich Ubelkeit, eine Hautreaktion, die rote Punkte oder
Flecken verursacht, die aussehen kénnen wie eine Zielscheibe oder ein ,,Bullauge® mit einem
dunkelroten Zentrum, umgeben von blassroten Ringen (Erythema multiforme), oder eine andere
schwerwiegende Hautreaktion, die sich als rétliche, nicht erhdhte, zielscheibendhnliche oder
kreisrunde Flecken auf dem Rumpf zeigt, hdufig mit Blasenbildung in der Mitte, Hautabschilung,
Geschwiiren in Mund, Rachen, Nase, Genitalien oder Augen, der Fieber und grippedhliche Symptome
vorausgehen konnen (Stevens-Johnson-Syndrom), Hautausschlag, Erbrechen, Schwellung von
Gesicht, Lippen, Zunge und/oder Hals, Verminderung der Anzahl der Blutplittchen (welche das
Risiko fiir Blutungen oder blaue Flecken erhoht), Durchfall, verminderter Appetit.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt liber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Enzalutamid Viatris aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,verwendbar
bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Enzalutamid Viatris enthilt

Der Wirkstoff ist Enzalutamid.

Jede Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtablette enthélt 40 mg Enzalutamid.
Jede Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtablette enthélt 80 mg Enzalutamid.
Jede Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtablette enthélt 160 mg Enzalutamid.

Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Methacrylsdure-Ethylacrylat-Copolymer (1:1) Typ A (enthélt zusitzlich
Natriumdodecylsulfat und Polysorbat 80), kolloidales, hochdisperses Siliciumdioxid,
mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium (siche Abschnitt 2, ,,Enzalutamid Viatris
enthélt Natrium*) und Magnesiumstearat.

- Tabletteniiberzug: Hypromellose 2910, Macrogol MW 3350, Titandioxid (E 171),
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) und Talkum.

Wie Enzalutamid Viatris aussieht und Inhalt der Packung

Enzalutamid Viatris 40 mg Filmtabletten (Tabletten) sind gelbe runde Filmtabletten mit der Pragung
,,40° auf einer Seite und einem Durchmesser von etwa 10 mm. Sie sind in Umkartons mit
Blisterpackungen mit 112 Tabletten, in Kalender-Blisterpackungen mit 112 Tabletten oder in
Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen mit 1 x 112 Tabletten erhiltlich.
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Enzalutamid Viatris 80 mg Filmtabletten (Tabletten) sind gelbe ovale Filmtabletten mit der Pragung
,»80° auf einer Seite und einer Grofe von etwa 17 mm x 9 mm. Sie sind in Umkartons mit
Blisterpackungen mit 56 Tabletten, Kalender-Blisterpackungen mit 56 Tabletten oder in
Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen mit 1 x 56 Tabletten erhiltlich.

Enzalutamid Viatris 160 mg Filmtabletten (Tabletten) sind gelbe ovale Filmtabletten mit der Pragung
,,160° auf einer Seite und einer Gréf3e von etwa 23 mm x 11 mm. Sie sind in Umkartons mit
Blisterpackungen mit 28 Tabletten, Kalender-Blisterpackungen mit 28 Tabletten oder in
Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen mit 1 x 28 Tabletten erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Viatris Limited
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irland

Hersteller
PharOS MT Ltd.
HF62X, Hal Far Industrial Estate, Birzebbugia BBG3000, Malta

Pharos Pharmaceutical Oriented Services Ltd.
Lesvou Street End, Thesi Loggos Industrial Zone,
Metamorfossi, 14452

Griechenland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/] Viatris

Temn.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: +356 212201 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: +372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EXAado Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390
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Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 (0)2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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