I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.

A GYOGYSZER NEVE

Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta
Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta

2.

MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta

40 mg enzalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta

80 mg enzalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.

GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta)

Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta

Sarga szinii, kerek, koriilbeliil 10 mm atmérdja filmtabletta, ,,40” mélynyomassal az egyik oldalan.

Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta

Sarga szind, ovalis, koriilbeliil 17 mm % 9 mm méreti filmtabletta, ,,80” mélynyomassal az egyik

oldalan.
4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Enzalutamide Viatris javallott:

monoterapiaban, vagy androgéndeprivacios terapiaval kombinalva, magas BCR- (biokémiai
kitjulas) kockazatl, nem metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarakban (nmHSPC) szenvedo
felnott férfiak kezelésére, akik nem alkalmasak ment6 sugarkezelésre, (lasd 5.1 pont).
metasztatizald, hormonszenzitiv prosztatarakban (mHSPC) szenvedd felnétt férfiak kezelésére
androgéndeprivacios kezeléssel kombinacioban (lasd 5.1 pont).

magas kockdazatli, nem metasztatizalo, kasztraciorezisztens prosztatardkban (CRPC-ben)
szenvedo felnétt férfiak kezelésére (1asd 5.1 pont).

sikertelen androgéndeprivacios kezelés utan tiinetmentes vagy kevés tiinetet mutato,
metasztatizald6 CRPC-ben szenvedé felnott férfiak kezelésére, akiknél a kemoterapia elkezdése
klinikailag még nem javallott (lasd 5.1 pont).

metasztatizal6, CRPC-ben szenvedo felnétt férfiak kezelésére, akiknek a betegsége
docetaxel-kezelés mellett vagy azt kdvetden progredialt.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Az enzalutamiddal torténd kezelést a prosztatarak kezelésében jartas szakorvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas

Az ajanlott adag 160 mg enzalutamid (négy darab 40 mg-os filmtabletta vagy két darab 80 mg-os
filmtabletta) napi egyszeri dozisban.

Azoknal a CRPC-ben vagy mHSPC-ben szenvedd betegeknél, akiket nem sebészeti eljarassal
kasztraltak, a kezelés alatt a gydgyszeres kasztraciot luteinizald hormon-releasing hormon- (LHRH)
analoggal folytatni kell.

A magas BCR-kockazati nmHSPC-ben szenvedd betegek kezelhetok Enzalutamide Viatris-szal
LHRH-anal6ggal kombinacioban vagy a nélkiil. Az LHRH-anal6ggal kombinacioban vagy anélkiil
Enzalutamide Viatris-t kapo betegek esetében a kezelés felfiiggeszthetd, ha a PSA a 36 hetes kezelés
utan nem kimutathaté (< 0,2 ng/ml). A kezelést Gjra kell kezdeni, ha a PSA > 2,0 ng/ml-re emelkedett
a korabbi radikalis prostatectomian atesett betegek esetében vagy > 5,0 ng/ml-re a korabbi primer
sugarkezelésen atesett betegek esetében. Ha a PSA a 36 hetes kezelés utdn kimutathat6 (> 0,2 ng/ml),
a kezelést folytatni kell (lasd 5.1 pont).

Amennyiben a beteg elfelejti bevenni az Enzalutamide Viatris-t a szokasos idében, tigy az orvos altal
eloirt adagot a szokasos idoponthoz képest a lehetd leghamarabb be kell venni. Amennyiben a beteg az
egész napi adagot kihagyja, ugy a kezelést a kdvetkezd napon, a szokasos napi adaggal kell folytatni.

Ha a beteg > 3-as stilyossagi foku toxicitast vagy elviselhetetlen mellékhatast tapasztal, az adagolast
egy hétre, vagy a tlinetek < 2-es sulyossagi fokura valo javulasaig fel kell fiiggeszteni, majd a kezelést
ugyanazzal a dézissal, vagy sziikség esetén csokkentett dozissal kell tovabb folytatni (120 mg vagy
80 mg).

Eros CYP2CS8-inhibitorokkal valo egyiittadds

Az erb6s CYP2CS8-inhibitorok egyiittes adasa keriilendd, amennyiben lehetséges. Amennyiben az erds
CYP2C8-inhibitorok egylittadasa nem kertilhetd el, gy az enzalutamid d6zisat napi 80 mg-ra kell
csokkenteni. Az er6s CYP2C8-inhibitor egyiittes adasanak abbahagyasa esetén az enzalutamid do6zisat
a CYP2CS8-inhibitorral végzett kezelés elinditas el6tt adott dozisra kell visszaallitani (lasd 4.5 pont).

Ildosek
Az adag modositasa id0s betegeknél nem sziikséges (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Az adag modositasa nem sziikséges enyhe, kozepes vagy sulyos foki majkarosodas esetén (Child—
Pugh A, B, C stadium). Stlyos foku majkarosodasban szenvedd betegeknél azonban az enzalutamid
megnovekedett felezési idejét figyeltek meg (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az adag modositasa nem sziikséges enyhe vagy kdzepes fokll vesekarosodas esetén (lasd 5.2 pont).
Sulyos foku vesekarosodas vagy végstadiumu vesebetegség esetén elévigyazatossag ajanlott (lasd
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az enzalutamidnak gyermekeknél és serdiiloknél a CRPC-ben, mHSPC-ben vagy magas BCR-
kockazati nmHSPC-ben szenvedo felnott férfiak kezelésének javallata esetén nincs relevans
alkalmazasa.



Az alkalmazas modja

Az Enzalutamide Viatris per os alkalmazasra javallt. A filmtablettakat nem szabad szétvagni,
Osszetdrni, vagy Osszeragni; azokat megfeleld mennyiségii vizzel, egészben kell lenyelni, és étkezés
kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetdk.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

o Terhes vagy fogamzoképes korban 1év6 nék (1asd 4.6 és 6.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Gorcsrohamok kockazata

Az enzalutamid alkalmazasa gorcsrohamokkal tarsult (1asd 4.8 pont). Gorcesok kialakulasakor a
kezelés folytatasarol esetenként kell donteni.

Posterior reversibilis encephalopathia szindroma

Enzalutamidot kapo betegeknél ritkan posterior reversibilis encephalopathia szindroma (PRES)
jelentkezésérdl szamoltak be (1asd 4.8 pont). A PRES reversibilis neurologiai rendellenesség,
amelynek gyorsan kialakuld tiinetei kozott eléfordulhatnak gorcsrohamok, fejfajas, zavartsag, vaksag
¢és egy¢éb latas- és neurologiai zavarok, esetleg hypertensio. A PRES diagnoézisat képalkoto eljarassal —
lehet6leg magneses rezonancia (MR) vizsgalattal — készitett agyi felvétellel kell igazolni. Az
enzalutamid adagolasanak felfliggesztése javasolt az olyan betegeknél, akiknél PRES alakult ki.

Masodik rosszindulatu primer daganatok

Az enzalutamiddal kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatokban masodik rosszindulati primer
daganatok eseteit jelentették. A III. fazisu klinikai vizsgélatokban a leggyakrabban jelentett
események — és amelyek az enzalutmiddal kezelt betegnél gyakrabban fordultak eld, mint a placeboval
— az alabbiak voltak: hugyhdlyag-karcinoma (0,3%), vastagbél adenocarcinoma (0,2%), atmeneti
sejtes carcinoma (0,2%) és rosszindulatu melanoma (0,2%).

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy haladéktalanul forduljanak orvosukhoz, ha gyomor-bél rendszeri
vérzés, makroszkopos haematuria jeleit észlelik, vagy egyéb tlinetek, példaul dysuria vagy siirgés

vizelési kényszer alakul ki naluk az enzalutamid-kezelés soran.

Egyidejli alkalmazas mas gyogyszerekkel

Az enzalutamid egy erds enziminduktor és szamos gyakran szedett gyogyszer hatasossaganak
csokkenéséhez vezethet (1asd a példakat a 4.5 pontban). Emiatt meg kell vizsgalni az egyidejlileg
szedett gyogyszereket az enzalutamid-kezelés inditasakor. Az enzalutamid egyidejii alkalmazasa olyan
gyogyszerekkel, amelyek szamos metabolizalod enzim €s transzporter érzékeny szubsztratjai (lasd

4.5 pont) altalanossagban keriilend6, ha ezek terapias hatasa nagyon fontos a beteg szamara, és az
adag modositasa nem végezhetd el konnyen a hatasossag vagy a plazmakoncentraciok
monitorozasaval.

Warfarinnal és kumarin-tipust antikoagulansokkal valo egylittes adagolas keriilend6. Amennyiben az
enzalutamidot a CYP2C9 enzimrendszeren metabolizal6do antikoagulanssal adjak egyiitt (példaul
warfarinnal vagy acenokumarollal), a nemzetkdzi normalizalt arany (INR) kiegészitd monitorozasa
sziikséges (lasd 4.5 pont).



Vesekarosodas

Elovigyazatossag sziikséges sulyos vesekarosodasban szenvedod betegek esetén, ugyanis az
enzalutamidot ebben a betegpopulacioban nem vizsgaltak.

Sulyos foka méajkarosodas

Stlyos foku majkarosodasban szenvedo betegeknél az enzalutamid megnovekedett felezési idejét
figyelték meg, ami valosziniileg a megnévekedett szoveti eloszlassal fligg 6ssze. Ennek a
megfigyelésnek a klinikai jelentdsége tovabbra is ismeretlen. Varhatoéan azonban megnd a dinamikus
egyensulyi koncentraciok elérésehez sziikséges id0, €s szintén megnohet a maximalis farmakologiai
hatasig, valamint az enzimindukcié jelentkezéséig és csokkenéséig eltelt id6 (1asd 4.5 pont).

Kozelmaultban lezajlott cardiovascularis betegség

A 111 fazisu vizsgalatokban nem vehettek részt azok a betegek, akiknél a kdzelmultban (a megel6z6
6 honapban) myocardialis infarctus vagy (a megel6z6 3 honapban) instabil angina fordult eld, illetve,
akik NYHA (New York Heart Association) III. vagy IV. stadiumu szivelégtelenségben (kivéve, ha a
bal kamrai ejekcids frakcio (BKEF) 45% vagy annal nagyobb volt), bradycardidban vagy kezeletlen
hypertoniaban szenvedtek. Ezt figyelembe kell venni, ha az enzalutamidot ilyen betegeknek irjak fel.

Az androgéndeprivacios kezelés meghosszabithatja a QT-intervallumot

Azoknal a betegeknél, akiknek a kortorténetében szerepel a QT-szakasz megnyulasa vagy fennallnak
ennek kockazati tényezoi, és azoknal a betegeknél, akik parhuzamosan olyan gydgyszert kapnak,
amely meghosszabbithatja a QT-intervallumot (lasd 4.5 pont), az enzalutamid-kezelés megkezdése
elott a kezeldorvosnak mérlegelnie kell a haszon/kockazat aranyt, beleértve a Torsade de pointes
esetleges kialakulasat.

Alkalmazas kemoterapiaval

Az enzalutamid és citotoxikus kemoterapia egyideji alkalmazasanak biztonsagossagat és hatasossagat
nem allapitottdk meg. Az enzalutamid egyiittes adasanak nincs klinikailag jelent6s hatasa az
intravénas docetaxel farmakokinetikai tulajdonsagaira (lasd 4.5 pont), ennek ellenére nem zarhato ki a
docetaxel-indukalta neutropénia eléfordulasanak ndvekedése.

Sulyos bérreakciok

Az enzalutamid-kezeléssel kapcsolatban bort érinté stlyos mellékhatasokat jelentettek (severe
cutaneous adverse reactions — SCAR), ideértve a Stevens—Johnson-szindromat, amely akar
¢életveszélyes vagy halalos kimenetelii is lehet.

A gyogyszer felirasakor a beteget figyelmeztetni kell a borreakcidkhoz kapcsolodo jelekre és
tiinetekre, valamint a beteget szoros monitorozas alatt kell tartani a borreakciok tekintetében.

Ha ilyen reakciora utal6 jelek és tiinetek jelentkeznek, az enzalutamid-kezelést azonnal le kell allitani,
és alternativ kezelést kell mérlegelni, amennyiben ez sziikséges.

Tulérzékenységi reakcidk

Enzalutamid adagolasa mellett (lasd 4.8 pont) talérzékenységi reakcidokat — beleértve, de nem
kizarolag borkiiités vagy arc-, nyelv-, ajak- vagy garatddéma — figyeltek meg (14sd 4.8 pont).

Az enzalutamid monoterapiaként alkalmazva magas BCR kockazati nmHSPC-ben szenvedd
betegeknél

Az EMBARK vizsgalat eredményei alapjan, az enzalutamid monoterapiaként, vagy
androgéndeprivacios kezeléssel kombinacioban alkalmazva nem egyenértékii kezelési lehetdségek a
magas BCR kockazati nmHSPC-ben szenvedd betegek esetén (lasd a 4.8. és 5.1. pontok). Az



enzalutamid androgéndeprivacids kezeléssel kombinacidban elényben részesitendd kezelési
lehetdségnek, kivéve azokat az eseteket, amikor az androgéndeprivacios kezelés kiegészitése
elfogadhatatlan toxicitast vagy kockazatot eredményezhet.

A készitmény gydgyszerformdajaval kapcsolatos dysphagia

Beszamoltak olyan betegekrdl, akiknek nehézséget okozott az enzalutamid lenyelése, ideértve
fuldoklassal jard eseteket is. A nyelési nehézségeket és a fuldoklast foként a kapszula gyogyszerforma
esetén jelentették, ami a készitmény nagyobb méretével fligghet Gssze. A betegeket tajékoztatni kell,
hogy a tablettat egészben, megfeleld mennyiségli vizzel nyeljék le.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek hatdsa az enzalutamid expozicidra

CYP2C8-gatlok

A CYP2CS8 enzimrendszer fontos szerepet jatszik az enzalutamid elimindcidjaban és az aktiv metabolit
létrehozasaban. Az er6s CYP2C8-inhibitor gemfibrozil (600 mg naponta kétszer) egészséges felndtt
alanyoknak torténd per os adagolasat kovetden az enzalutamid AUC-je 326%-kal nétt, mig a
Cmax-érték 18%-kal csokkent. A szabad enzalutamid és a szabad aktiv metabolit egyiittes értékeit
figyelembe véve az AUC 77%-kal nétt, a Cmax-érték pedig 19%-kal csdkkent. A CYP2CS8
enzimrendszer erds inhibitorai (pl. gemfibrozil) az enzalutamid-kezelés soran keriilenddk, illetve
elovigyazatossaggal alkalmazandok. Amennyiben az er6s CYP2C8-inhibitorok egyiitt adasa nem
keriilhet6 el, igy az enzalutamid do6zisat napi 80 mg-ra kell csokkenteni (1asd 4.2 pont).

CYP3A44-gatlok

A CYP3A4 kevésbé jelentés szerepet jatszik az enzalutamid metabolizmusaban. Az erés CYP3A4-
inhibitor itrakonazol (200 mg naponta egyszer) egészséges felnott alanyoknak torténd per os
adagolasat kovetden az enzalutamid AUC-je 41%-kal n6tt, mig a Cpax-€rtékre nem volt hatassal. A
szabad enzalutamid és a szabad aktiv metabolit egyiittes értékeit figyelembe véve az AUC 27%-kal
nétt, mig a Crmax €bben az esetben sem valtozott. Nincs sziikség adagmodositasra az enzalutamid és
CYP3A4-inhibitorok egyiittes adasa esetén.

CYP2CS- és CYP3A4-induktorok

A kozepesen er0s CYP2CS- és erds CYP3A4-induktor, rifampicin (600 mg naponta egyszer)
egészséges férfi onkénteseknek torténd, per os adagolasat kovetden az enzalutamid és az aktiv
metabolitjanak AUC-értéke 37%-kal csokkent, mialatt a Crax valtozatlan maradt. Az enzalutamid és a
CYP2CS8- és CYP3A4-induktorok egyiittes adagolasa esetén nincs sziikség adagmodositasra.

crer

Enzimindukcio

Az enzalutamid egy erds enzim induktor és szamos enzim ¢és transzporter szintézisét fokozhatja; ezért
szamos, gyakran szedett gyogyszerrel, amelyek ezen enzimek vagy transzporterek szubsztratjai,
kolcsonhatas varhatd. A plazmakoncentracio csdkkenése jelentds lehet, €s a klinikai hatas
elvesztéséhez vagy csokkenéséhez vezethet. Emellett fennall az aktiv metabolit fokozott képzddésének
kockazata. Az enzimindukcio a kdvetkez6 enzimeket érintheti: CYP3A a majban és a bélben,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 és uridin-5’-difoszfat-gliikuronoziltranszferaz (UGT-k — gliikuronid
konjugél6 enzimek). Néhany transzportert is indukalhat, pl. a multidrog-rezisztencia-protein 2-t
(MRP2) és a szervesanion-transzporter polipeptid 1B1-t (OATP1B1).



In vivo vizsgalatok szerint az enzalutamid a CYP3A4 erds és a CYP2C9 és CYP2C19 kozepes
induktora. Az enzalutamid (160 mg naponta egyszer) érzékeny CYP-szubsztratok egyszeri per os
adagjaival torténd egylittes adasa prosztatarakos betegekben a midazolam (CYP3A4-szubsztrat)
AUC-janak 86%-o0s csokkenését, az S-warfarin (CYP2C9-szubsztrat) AUC-janak 56%-os csokkenését
és az omeprazol (CYP2C19-szubsztrat) AUC-janak 70%-os csokkenését okozta. Az UGT1A1 enzimet
is indukalhatta. Egy metasztatizalo, kasztraciorezisztens prosztatarakban szenvedo betegeken végzett
klinikai vizsgalatban az enzalutamid (160 mg naponta egyszer) nem fejtett ki klinikailag jelent0s
hatést az intravénasan alkalmazott docetaxel (75 mg/m? 3 hetente adott inflzioban)
farmakokinetikajara. A docetaxel AUC-je 12%-kal [mértani kdzéparany (GMR) = 0,882 (90%-os CI:
0,767, 1,02)], mig a Crax-érték 4%-kal [GMR = 0,963 (90%-os CI: 0,834, 1,11)] csokkent.

Metabolizmus vagy aktiv transzport Gtjan eliminalddé bizonyos gyogyszerekkel kdlcsonhatasok
varhatok. Ha ezek terapias hatasa nagyon fontos a beteg szamara, és az adag modositdsa nem
végezhet6 el kdnnyen a hatasossag vagy a plazmakoncentraciok monitorozasaval, akkor ezek a
gyogyszerek keriilendok vagy ovatossaggal adandok. Paracetamol alkalmazasa utan a majkarosodas
kockazata feltehetden nagyobb az egyidejiileg enziminduktorokkal kezelt betegeknél.

Ez az alabbi gyogyszereket érintheti, de nem korlatozodtak a kdvetkezdkre:
Féjdalomcsillapitok (pl. fentanil, tramadol)

Antibiotikumok (pl. klaritromicin, doxiciklin)

Daganatellenes gyogyszerek (pl. kabazitaxel)

Epilepsziaellenes gyogyszerek (pl. karbamazepin, klonazepam, fenitoin, primidon, valproinsav)
Antipszichotikumok (pl. haloperidol)

Antitrombotikumok (pl. acenokumarol, warfarin, klopidogrel)

Béta-blokkoldk (pl. bizoprolol, propranolol)

Kalciumcsatorna-blokkolok (pl. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
Szivglikozidok (pl. digoxin)

Kortikoszteroidok (pl. dexametazon, prednizolon)

HIV-ellenes szerek (pl. indinavir, ritonavir)

Altato-nyugtatd szerek (pl. diazepdm, midazolam, zolpidem)

Immunszuppresszansok (pl. takrolimusz)

Protonpumpa-inhibitorok (pl. omeprazol)

A CYP3A4 enzimrendszeren metabolizalt sztatinok (pl. atorvasztatin, szimvasztatin)
Pajzsmirigyre hat6 szerek (pl. levotiroxin)

Az enzalutamid teljes indukcids potencidlja valoszintileg csak a kezelés elinditasa utan 1 honappal
jelentkezik, amikor az enzalutamid-koncentracio dinamikus egyensulyi allapot plazmaszintet ér el,
viszont enyhébb indukcids hatasok mar akar korabban is megfigyelhetok. A CYP2B6-, CYP3A4-,
CYP2C9-, CYP2C19- vagy UGT1A1-szubsztrat gydgyszert szedd betegek esetében meg kell
vizsgalni a farmakologiai hatasok valdszintisithetd csokkenését (vagy annak novekedését aktiv
metabolitok képzddése esetén) az enzalutamid-kezelés elsé honapjaban, és meg kell fontolni az
adagmodositast. Az enzalutamid hosszu felezési idejét figyelembe véve (5,8 nap, lasd 5.2 pont), az
enzimekre kifejtett hatdsa az enzalutamid-kezelés abbahagyasat kovetden egy honapig vagy ennél
tovabb is elhuzodhat. Az egyidejlileg alkalmazott gyogyszer adagjanak fokozatos csokkentésére lehet
sziikség az enzalutamid-kezelés leallitasakor.

CYPI1A2- és CYP2CS-szubsztratok

Az enzalutamid (160 mg naponta egyszer) nem okoz klinikailag jelentds valtozasokat a koffein
(CYP1A2-szubsztrat) vagy a pioglitazon (CYP2C8-szubsztrat) AUC- vagy Cmax-értékben. A
pioglitazon AUC-je 20%-kal emelkedett, mig a Crax-€rték 18%-kal csdkkent. A koffein AUC- és
Cmax-érték sorrendben 11%-kal, illetve 4%-kal csdkkent. Nincs sziikség adagmodositasra az
enzalutamid és egy CYP1A2- vagy CYP2C8-szubsztrat egyiittes adasa esetén.

P-gp-szubsztratok
In vitro adatok alapjan az enzalutamid az efflux transzporter P-gp gatldja lehet. Az enzalutamid enyhe
gatlo hatasat figyelték meg a P-gp-re dinamikus egyensulyi allapotban prosztatarakban szenvedd



betegeknél, akik egyszeri oralis dozist P-gp-tesztszubsztrat digoxint kaptak az enzalutamid el6tt és
azzal egyidejlileg (az egyidejii adagolas legalabb 55 napig tarto napi egyszeri 160 mg enzalutamid
adagolasat kovette). A digoxin plazmaszintjét validalt folyadékkromatografias-tandem
tomegspektrometrias vizsgalattal mérték. A digoxin AUC-je 33%-kal, a Crax-értéke 17%-kal
emelkedett. Szlik terapias tartomannyal rendelkez6 gyogyszerek, amelyek a P-gp szubsztratjai, pl.
kolchicin, dabigatran-ctexilat, digoxin, elévigyazatossaggal alkalmazanddak enzalutamiddal torténd
egyiittes adagolas esetén, illetve esetiikben adagmodositas lehet sziikséges az optimalis
plazmakoncentracié fenntartasa érdekében.

BCRP-szubsztratok

Egyenstlyi allapotban az enzalutamid nem okozott klinikailag jelentds valtozast az emldrak
rezisztencia protein (BCRP) tesztszubsztrat rozuvasztatin expresszidjaban prosztatrakban szenvedd
betegek esetén, akik egyszeri oralis dozist rozuvasztatint kaptak az enzalutamid elott €s azzal
egyidejileg (az egyidejli adagolas legalabb 55 napig tart6 napi egyszeri 160 mg enzalutamid
adagolasat kovette). A rozuvasztatin AUC-je 14%-kal csokkent, a Crmax-értéke 6%-kal emelkedett. Az
enzalutamid és a BCRP-szubsztrat egyidejii alkalmazasakor nincs sziikség a dozis modositasra.

MRP2-, OAT3- és OCTI-szubsztratok

In vitro adatok alapjan az MRP2 (a bélben), valamint a szervesanion-transzporter protein 3 (OAT3) és
a szerves kation transzporter 1 (OCT1) (szisztémas) gatlasa nem zarhato ki. Elméletileg ezeknek a
transzportereknek az indukcidja is el6fordulhat, de ezen hatasok ereddje jelenleg nem ismert.

Gydgyszerek, amelyek megnyiijtiak a QT-intervallumot

Mivel az androgéndeprivacios kezelés meghosszabbithatja a QT-intervallumot, az enzalutamid
QT-intervallumot ismerten meghosszabbitd vagy torsades de pointes kialakulasara hajlamosito
gyogyszerekkel, mint példaul az I/A osztalyba (példaul kinidin, dizopiramid) vagy III. osztalyba
(példéaul amiodaron, szotalol, dofetilid, ibutilid) tartozé antiarrhythmids gyogyszerekkel, metadonnal,
moxifloxacinnal, antipszichotikumokkal stb. térténd egylittadasat alaposan meg kell fontolni (1asd
4.4 pont).

Etkezés hatasa az enzalutamid expoziciora

s

vizsgalatokban az enzalutamidot étkezéstol fiiggetlentil adagoltak.

Interferencia laboratériumi vizsgalatokkal

Enzalutamiddal kezelt betegeknél egyes esetekben a kemilumineszcens mikropartikularis
immunoassay (CMIA) vizsgalattal tévesen emelkedett digoxin-plazmaszintet mértek, fiiggetleniil attol,
hogy digoxinnal kezelték-e dket. Ezért a CMIA-val mért digoxin-plazmaszint-eredmények
értelmezésekor kelld koriiltekintéssel kell eljarni, és azokat — a digoxin-dozis barmilyen valtoztatasa
elott — egy masik tipusu vizsgalattal meg kell erdsiteni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 nék

Az enzalutamid terhes n6knél torténd alkalmazasara vonatkozéan human adatok nem allnak
rendelkezésre; ez a gyogyszer nem alkalmazhatd fogamzoképes korban 1év6 néknél. Ez a gydgyszer
karos lehet a magzatra, vagy alkalmazasa terhes noknél vetélést okozhat (lasd 4.3, 5.3 és 6.6 pont).

Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

Nem ismert, hogy az enzalutamid vagy metabolitjai megjelennek-e a spermaban. Ovszer hasznalata
szlikséges az enzalutamid-kezelés alatt és a kezelést kovetd 3 honapon keresztiil, amennyiben a beteg
szexualisan aktiv életet folytat egy terhes nével. Fogamzoképes korban 1év6 ndkkel folytatott
szexualis kapcsolat soran dvszert és egy masik hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni a



kezelés alatt és 3 honapig azt kovetden. Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont).

Terhesség

Az enzalutamid nok kezelésére nem alkalmazhato. Az enzalutamid ellenjavallt terhes vagy
fogamzoképes korban 1évo nok esetében (lasd 4.3, 5.3 és 6.6 pont).

Szoptatas

Az enzalutamid ndk kezelésére nem alkalmazhat6. Nem ismert, hogy az enzalutamid megjelenik-¢ a
human anyatejben. Az enzalutamid és/vagy metabolitjai kivalasztodnak a patkany anyatejébe (lasd
5.3 pont).

Termékenység

Allatkisérletek soran az enzalutamidnak a reproduktiv rendszerre gyakorolt hatasat igazoltdk him
patkanyoknal és kutyaknal (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az enzalutamid kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket, ugyanis pszichiatriai és neuroldgiai eseteket, beleértve gorcsrohamot
jelentettek (1asd 4.8 pont). A betegeket tajékoztatni kell annak a lehetséges kockazatarol, hogy
gépjarmiivezetés és a gépek kezelése kozben pszichiatriai és neurologiai eseményeket tapasztalhatnak.
Nem végeztek vizsgalatokat az enzalutamid gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre kifejtett hatasanak értékelésére.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas az aszténia/faradtsag, h6hullam, magas vérnyomas, csonttorések, illetve
elesés. Tovabbi fontos mellékhatasok: ischaemias szivbetegség és gércsroham.

Gorcsroham az enzalutamidot szedd betegek 0,6%-anal és a placeboval kezelt betegek 0,1%-anal,
valamint a bikalutamiddal kezelt betegek 0,3%-anal fordult eld.

Ritkan posterior reversibilis encephalopathia szindromat jelentettek enzalutamiddal kezelt betegeknél
(lasd 4.4 pont).

Az enzalutamid-kezeléssel kapcsolatban Stevens—Johnson-szindromat jelentettek (1asd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt mellékhatasok gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek
felsorolasra. A gyakorisag kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tablazat: A kontrollos klinikai vizsgalatokban és post-marketing adatok alapjan megfigyelt

mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri kategoria

Mellékhatas és gyakorisag

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori: leukopenia, neutropenia
Nem ismert*: thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem ismert*: arcodéma, nyelvodéma, ajakddéma,
garatddéma

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Nem ismert*: csokkent étvagy

Pszichiatriai korképek

Gyakori: szorongas
Nem gyakori: vizualis hallucinacid

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: fejfajas, memoriazavar, amnesia, figyelemzavar,
dysgeusia, nyugtalan 1ab szindroma, kognitiv zavar

Nem gyakori: gorcsroham®

Nem ismert*: posterior reverzibilis encephalopathia
szindroma

Szivbetegségek és a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Gyakori: ischaemids szivbetegség®
Nem ismert*:; QT-intervallum megnytlasa (lasd 4.4 és
4.5 pont)

Erbetegségek ¢és tiinetek

Nagyon gyakori: hdhulldm, magas vérnyomas

Ma4j- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nem gyakori: méjenzimek megemelkedett szintje

Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek

Nem ismert*: dysphagia®, hanyinger, hanyas, hasmenés

A bor és a bor alatti szovet betegségei
¢s tlinetei

Gyakori: bOrszarazsag, viszketés
Nem ismert*: erythema multiforme, borkiiités Stevens—
Johnson-szindroma,

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei és tlinetei

Nagyon gyakori: torések*
Nem ismert*: izomféjdalom, izomgorcsok,
izomgyengeség, hatfajas

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek é€s tlinetek

Gyakori: gynecomastia, emlébimbo-fajdalom”,
emléérzékenység”

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori: asthenia, faradtsag

Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal
kapcsolatos szovédmények

Nagyon gyakori: elesés

*  Spontan jelentett, post-marketing tapasztalatb6l szarmazo.

¥ A ,,Convulsiok” (beleértve a convulsiot, grand mal convulsiot, komplex partialis gércsrohamokat, partialis
gorcsrohamokat, partialis gorcsrohamokat, €s a status epileptikust) sziik SMQ-val (szabvanyositott MedDRA
lekérdezés) értékelve. Beleértve a szovodménnyekkel jard, halalhoz vezetd gorcsrohamok ritka esetét is.

+ A ,,Szivizominfarctus” és ,,Egyéb ischaecmids szivbetegség” (beleértve a kovetkezo preferalt kifejezéseket,
amelyeket legalabb két olyan betegnél megfigyeltek, akik randomizalt, placebokontrollos, I11. fazisu
vizsgalatban vettek részt: angina pectoris, arteria coronaria betegsége, szivizominfarctus, akut
szivizominfarctus, akut coronaria szindroma, instabil angina, szivizomischaemia és arteria coronaria

arteriosclerosis) szitk SMQ-kal értékelve

Beleértve minden olyan preferalt kifejezést, ami a csontok tekintetében a ,,torés” szot tartalmazza.

A monoterapiaként alkalmazott enzalutamid mellékhatasai.

Beszamoltak dysphagiarol, ideértve fuldoklasos eseteket is. Mindkettdt foként a kapszula gyogyszerforma

8 F 4+

esetén jelentették, ami a készitmény nagyobb méretével fligghet 6ssze (lasd 4.4 pont).

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Goresroham

A kontrollos vizsgalatokban a napi 160 mg enzalutamiddal kezelt 5110 betegbdl 31 betegnél (0,6%),
mig a placebot kapo betegek koziil négynél (0,1%) és a bikalutamidot kapd betegek koziil egynél
(0,3%) tapasztaltak gércsrohamot. A dozis a goresroham kockazata fontos elérejelzdjének tlinik,
amelyet a preklinikai adatok ¢és egy doziseszkalacios vizsgalat adatai is alatamasztanak. A kontrollos

10




vizsgalatokbol kizartak azokat a betegeket, akiknél korabban gorcsroham fordult el6 vagy fennallt a
roham kockazata.

A gorcshajlamot mutato betegekkel végzett (1,6%-uk anamnézisében szerepelt gdrcsroham), egykaros,
a gorcsrohamok incidenciajat értékelé 9785-CL-0403 (UPWARD) vizsgalatban az enzalutamiddal
kezelt 366 betegbdl 8-nal (2,2%) jelentkezett gdrcsroham. A kezelési id6tartam medianja 9,3 honap
volt.

Nem ismert, hogy az enzalutamid hogyan csokkenti a gorcskiiszobot, ez azonban kapcsolatban lehet
az in vitro vizsgalatokbol szarmazé adatokkal, amelyek szerint az enzalutamid és aktiv metabolitja
hozzakotddik a GABA-szabalyozott kloridion-csatorndhoz, és gatolhatja annak aktivitasat.

Ischaemias szivbetegség

Randomizalt, placebokontrollos klinikai vizsgélatokban az ischaemias szivbetegség az enzalutamiddal
és ADT-vel kezelt betegek 3,5%-anal fordult el6, a placeboval és ADT-vel kezelt betegek 2%-ahoz
képest. Az enzalutamiddal és ADT-vel kezelt betegek koziil 14 betegnél (0,4%), a placeboval és ADT-
vel kezelt betegek koziil haromnal (0,1%) jelentkezett halalhoz vezetd ischaemids szivbetegség.

Az EMBARK vizsgalatban az enzalutamiddal és leuprorelinnel kezelt betegek 5,4%-anal, mig a
monoterdpiaként alkalmazott enzalutamiddal kezelt betegek 9%-anal fordult eld ischaemias
szivbetegség. Az enzalutamiddal és leuprorelinnel kezelt egyetlen betegnél sem fordult el halalhoz
vezetd ischaemias szivbetegség, mig a monoterapiaként alkalmazott enzalutamiddal kezelt betegek
esetén egy (0,3%) ilyen eset fordult eld.

Gynaecomastia

Az EMBARK vizsgalatban a 353 beteg koziil 29 (8,2%) enzalutamiddal és leuprorelinnel kezelt
betegnél fordult eld (barmilyen foku) gynaecomastia; a monoterapiaként alkalmazott enzalutamiddal
kezelt betegek esetén ez az arany 159/354 (44,9%) volt. Az enzalutamiddal és leuprorelinnel kezelt
betegek esetén nem volt megfigyelhetd, a monoterapiaként alkalmazott enzalutamiddal kezelt betegek
kozil pedig 3 betegnél (0,8%) volt megfigyelhetd 3-ad fokli vagy magasabb fokl gynaecomastia.

Emlobimbo-fajdalom

Az EMBARK vizsgalatban a 353 beteg koziil 11 (3,1%) enzalutamiddal és leuprorelinnel kezelt
betegnél fordult eld (barmilyen fokt) emlébimbo-fajdalom; a monoterdpiaként alkalmazott
enzalutamiddal kezelt betegek esetén ez az arany 54/354 (15,3%) volt. Sem az enzalutamiddal és
leuprorelinnel, sem a monoterapiaként alkalmazott enzalutamiddal kezelt betegek esetén nem volt
megfigyelhetd 3-ad foku vagy magasabb foku eml6bimbo-fajdalom.

Emléérzékenyseg

Az EMBARK vizsgalatban a 353 beteg koziil 5 (1,4%) enzalutamiddal és leuprorelinnel kezelt
betegnél fordult eld (barmilyen fokt) emléérzékenység a monoterapiaként alkalmazott enzalutamiddal
kezelt betegek esetén ez az arany 51/354 (14,4%) volt. Sem az enzalutamiddal és leuprorelinnel, sem a
monoterapiaként alkalmazott enzalutamiddal kezelt betegek esetén nem volt megfigyelhetd 3-ad fokt
vagy magasabb fokt eml6érzékenység.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Az enzalutamidnak nincs antidotuma. Ttladagolas esetén az alkalmazast abba kell hagyni és altalanos

szupportiv kezelést kell alkalmazni az 5,8 napos felezési id6 figyelembevételével. Tuladagolas esetén
a betegek gorcsrohamok fokozott kockazatanak lehetnek kitéve.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: hormon antagonistak és hasonlo készitmények, antiandrogének, ATC kod:
L02BB04.

Hatasmechanizmus

A prosztatarak kozismerten androgénérzékeny és reagal az androgénreceptor kozvetitette jelatvitel
gatlasara. Az alacsony, vagy akar nem mérhetd androgén szérumszint ellenére az androgénreceptor
kozvetitette jelatvitel tovabbra is hozzajarul a betegség progredialasahoz. Az androgénreceptoron
keresztiili daganatsejt-ndvekedés serkentése sejtmagba torténd athelyezddést és DNS kotodést igényel.
Az enzalutamid az androgénreceptor kozvetitette jelatvitel erés gatldja, amely az androgénreceptor
kozvetitette jelatviteli folyamat tobb 1épését gatolja. Az enzalutamid kompetitiven gatolja az androgén
kotédését az androgénreceptorhoz, és ebbdl kdvetkezden az aktivalt receptorok sejtmagba torténd
athelyez6dését és az aktivalt androgénreceptor kotddését a DNS-hez, még az androgénreceptor
fokozott expresszidja esetén és a prosztataraksejtek antiandrogén szerekkel szembeni rezisztenciaja
esetén is. Az enzalutamid-kezelés csokkenti a prosztataraksejtek novekedését, illetve a daganatos

s

enzalutamidnak nem volt androgénreceptor-agonista aktivitasa.

Farmakodinamias hatasok

A korabbi docetaxellel végzett kemoterapiara nem reagalo betegek bevonasaval végzett II1. fazisu
klinikai vizsgalatban (AFFIRM) az enzalutamiddal kezeltek 54%-anal, mig a placeboval kezeltek
1,5%-4anal figyelték meg a PSA kiindulasi szinthez viszonyitott legalabb 50%-o0s csdkkenését.

Egy kemoterapiaban kordbban nem részesiilt betegeknél végzett masik I11. fazisu klinikai vizsgalatban
(PREVAIL) az enzalutamiddal kezelt betegeknél a teljes PSA valaszadasi arany (amit a kiindulasi
értékhez viszonyitott legalabb 50%-os csdokkenésként hataroztak meg) szignifikansan nagyobb volt,
mint a placebdval kezelt betegeknél, 78,0%, illetve 3,5% (kiilonbség = 74,5%, p < 0,0001).

Egy kemoterapiaban kordbban nem részesiilt betegeknél végzett 1. fazisu klinikai vizsgalatban
(TERRAIN) az enzalutamiddal kezelt betegeknél a teljes PSA valaszadasi arany (amit a kiindulasi
értekhez viszonyitott legalabb 50%-o0s csokkenésként hataroztak meg) szignifikansan nagyobb volt,
mint a bikalutamiddal kezelt betegeknél, 82,1%, illetve 20,9% (kiilonbség = 61,2%, p < 0,0001).

Egy egykaros vizsgalatban (9785-CL-0410), amelyben kordbban legalabb 24 hétig abirateronnal (és
prednizonnal) kezelt betegek vettek részt, a betegek 22,4%-anal észlelték a PSA kiindulasi szintjének
legalabb 50%-os csokkenését. Az anamnézisben szerepld kemoterapiat tekintve azon betegek aranya,
akiknél a PSA-szint legalabb 50%-o0s csokkenése bekovetkezett, 22,1% volt a korabban
kemoterapiaban nem részesiilt betegeknél, és 23,2% a korabban kemoterapiaban részesiilteknél.

Az MDV3100-09 nem metasztatizalo és metasztatizald6 CRPC klinikai vizsgéalatban (STRIVE), az
enzalutamiddal kezelt betegeknél a teljes bizonyitott PSA valaszadési arany (amit a kiindulasi értékhez
viszonyitott > 50%-os csokkenésként hataroztak meg) szignifikansan nagyobb volt, mint a placebdval
kezelt betegeknél, 81,3%, illetve 31,3% (kiilonbség = 50,0%, p < 0,0001).

Az MDV3100-14 nem metasztatizalo CRPC klinikai vizsgalatban (PROSPER), a placeboval kezelt
betegeknél a bizonyitott PSA valaszadasi arany (amit a kiindulasi értékhez viszonyitott > 50%-o0s
csokkenésként hatdroztak meg) szignifikdnsan nagyobb volt, mint a placebdval kezelt betegeknél,
76,3%, illetve 2,4% (kiilonbség = 73,9%, p < 0,0001).
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az enzalutamid hatdsossagat harom randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus III. f4zist klinikai
vizsgalatban igazoltak [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)],
amelyeket olyan progressziv prosztatarakban szenvedd betegeken végeztek, akiknél a betegség az
androgéndeprivacios kezelés [LHRH-analog vagy kétoldali orchidectomia utani allapot] mellett
progredialt. A PREVAIL vizsgalatban korabban kemoterapiaban nem részesitett metasztatizalo
CRPC-ben szenvedd betegek vettek részt, mig az AFFIRM vizsgalatba korabban docetaxel-kezelésben
részesitett, metasztatizald CRPC-ben szenvedo6 betegeket valasztottak be, és a PROSPER vizsgalatba
nem metasztatizdl6 CRPC-ben szenvedo betegeket. Minden beteg folytatta a kezelést az
LHRH-analoggal, vagy kétoldali orchidectomian esett at. Az mHSPC-ben szenvedd betegeknél is
igazoltak a hatasossagot egy randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus, III. fazist klinikai
vizsgalatban [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Egy masik randomizalt, placebokontrollos, multicentrikus,
1. fazisu klinikai vizsgalat [MDV3100-13 (EMBARK)] magas BCR-kockéazati nmHSPC-ben
szenvedo betegeknél igazolta a hatasossagot. Minden beteg LHRH-analdg-kezelésben részesiilt, vagy
kétoldali orchidectomian esett at, ha masképp nem rendelkeztek rola.

Az aktiv kezelési karokon az enzalutamidot oralisan, napi 160 mg-os dozisban alkalmaztak. Mind az
ot klinikai vizsgalat (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM és PREVAIL) kontrollcsoportjaban
a betegek placebot kaptak, valamint a betegeknek nem tették kotelezévé a prednizon alkalmazasat.

A szérum PSA-szintjének valtozasai onmagukban nem mindig jelzik egyértelmtien a klinikai
elonydket. Ezért mind az 6t vizsgalatban azt ajanlottak, hogy a betegek addig folytassak a vizsgalati
kezelést, amig teljesiilnek a kezelés felfiiggesztésére vagy megszakitdsara vonatkoz6 kritériumok,
amelyeket az alabbi rész tartalmaz kiilon-kiilon minden vizsgalatra.

MDV3100-13 (EMBARK) vizsgalat (magas BCR-kockdzatu, nem attétes HSPC-ben szenvedo betegek)

Az EMBARK vizsgalatba 1068 magas BCR-kockazati nmHSPC-ben szenvedd beteget vontak be
1:1:1 ardnyban randomizalva: naponta egyszer szajon at szedett 160 mg enzalutamid ADT-vel
egyidejileg (n = 355), naponta egyszer szajon at szedett 160 mg enzalutamid nyilt elrendezésti
monoterapiaként (n = 355) és naponta szajon at szedett placebo ADT-vel egyidejlileg (n = 358) (az
ADT a definici6 szerint leuprorelin). Minden beteg atesett kurativ céld, definitiv kezelésként végzett
radikalis prostatectomian, vagy sugarkezelésen (a brachyterapiat is ideértve) vagy mindkettén. A
betegeknek egy, az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelés (BICR) altal
igazoltan nem-metasztatikus betegséggel kellett rendelkezniiik, valamint a biokémiai kiajulas
kockazatanak magasnak kellett lennie (definicid szerint a PSA-érték duplazodasi ideje <9 honap). A
betegeknek ezenfeliil > 1 ng/ml PSA-értékkel kellett rendelkezniiik, ha a prosztatarak elsédleges
kezeléseként radikalis prostatectomian (sugarkezeléssel kombinacioban vagy a nélkiil) estek at, vagy
legalabb 2 ng/ml-rel a legalacsonyabb érték (nadir) feletti PSA-értékkel, ha csak sugarkezelésen estek
at. A vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akik kordbban prostatectomidn estek at, és a vizsgalo
altal meghatarozottak szerint alkalmasak voltak a ment6 (salvage) sugarkezelésre.

A betegeket a szliréskor mért PSA-érték (< 10 ng/ml vs. > 10 ng/ml), a PSA-érték dupldzodasi ideje
(<3 honap vs. > 3 honap és < 9 honap kozotti érték) €s a korabbi hormonalis kezelés (volt korabbi
hormonalis kezelés vs. nem volt korabbi hormonalis kezelés) alapjan stratifikaltak. Azon betegek
esetében, akiknek a PSA-értéke a 36. héten nem volt kimutathato (< 0,2 ng/ml), a kezelést a 37. héten
felfiiggesztették, majd akkor inditottak ujra, amikor a PSA-értékek korabbi prostatectomian atesett
rendelkez0 betegek esetében > 2,0 ng/ml-re, mig a prostatectomia nélkiili betegek esetében

> 5,0 ng/ml-re emelkedtek. Azon betegek esetében, akiknek a PSA-értéke a 36. héten kimutathat6 volt
(> 0,2 ng/ml), a kezelés felfiiggesztés nélkiil folytatodott, egészen addig, amig a kezelés végleges
befejezésének a kritériumai nem teljesiiltek. A kezelés végleges leallitasara akkor keriilt sor, amikor a
radiologiai progresszio kialakulasat az els6 helyi értékelést kovetden a kozpontilag végzett ellendrzés
is megerodsitette.

A demografiai ¢és kiindulasi jellemzok jol kiegyensulyozottak voltak a harom kezelési csoport kozott.
A teljes median életkor a randomizalaskor 69 év volt (tartomany: 49,0-93,0). A teljes populacidoban a
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legtobb beteg fehér bori (83,2%) volt, 7,3% azsiai és 4,4% fekete borii volt. A PSA-érték median
duplazodasi ideje 4,9 honap volt. A betegek 74%-a esett at definitiv kezelésként radikalis
prostatectomian, 75%-a esett at sugarterapian (beleértve a brachyterapiat is), 49%-a pedig mindketton.
A betegek 32%-a esetén a Gleason-pontszdm > 8 volt. A betegek 92%-anal az Eastern Cooperative
Oncology Group szerinti teljesitménystatusz (ECOG PS) 0, a betegek 8%-anal pedig 1 volt a
vizsgalatba valo belépéskor.

Az enzalutamid és ADT csoportba randomizalt betegeknél az elsddleges végpont a metasztazismentes
talélés (MFS) volt a placebo és ADT csoportba randomizalt betegekhez képest. A metasztazismentes
tulélés definicio szerint a randomizalastol a radiologiai progresszioig vagy a vizsgalat alatti
elhalalozasig eltelt id6 volt, attol fiiggden, hogy melyik kdvetkezett be elobb.

A tobbszordsen vizsgalt masodlagos végpontok a PSA progresszidjaig eltelt ido, egy kovetkezo
daganatellenes kezelés els6 alkalmazasaig eltelt id0 és a teljes tilélés voltak. A monoterapiaként

alkalmazott enzalutamid csoportba randomizalt betegeknél egy masik, tobbszorosen vizsgalt
masodlagos végpont az MFS volt a placebo és ADT csoportban 1évé betegekhez képest.

Az enzalutamid és ADT, illetve a monoterapias kezelés statisztikailag szignifikans javulast mutatott az

MEFS terén a placebo és ADT csoporthoz képest. A legfontosabb hatasossagi eredményeket a

2. tdblazatban ismertetjiik.

2. tablazat: Az EMBARK vizsgalatban az enzalutamid és ADT, placebo és ADT vagy

monoterapiaként alkalmazott enzalutamid hatasossagianak 6sszefoglalasa (bevalasztas szerinti —

intent to treat — analizis).

Enzalutamid | Placebo Monoterapiaként
és ADT és ADT alkalmazott enzalutamid
(n =355) (n =358) (n =355)
Metasztazismentes tiilélés'
Események szdma (%)> 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
- . 0/ _ 3 .
Median, honapok (95%-os CI) NR (NR, NR) NR N(Iég,l, NR (NR, NR)
Relativ hazard a Placebo és ADT 0,42 (0,30; )
csoporthoz képest (95%-os CI)* 0,61) B 0,63 (0,46; 0,87)
A Placebo és ADT -
Osszehasonlitidsanal hasznalt p-érték’ p < 0,0001 B p =0,0049
A PSA progressziojaig eltelt id6®
Események szdma (%)> 8 (2,3) 93 (26,0) 37(10,4)
2 - o/ 3

Median, honapok (95%-os CI) NR (NR, NR) NII{\I g\)l R, NR (NR, NR)
Relativ hazard a Placebo és ADT 0,07 (0,03; )
csoporthoz képest (95%-os CI)* 0,14) B 0,33 (0,23;0,49)
A Placebo és ADT
Osszehasonlitdsanal hasznalt p-érték’ p < 0,0001 B p < 0,0001
Uj daganatellenes kezelés elsé alkalmazasaig eltelt id6
Események szdma (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Median, honapok (95%-os CI)? 76,2

NR (NR, NR) (71,3; NR (NR, NR)

NR)

Relativ hazard a Placebo és ADT 0,36 (0,26; )
csoporthoz képest (95%-os CI)* 0,49) B 0,54 (0,41, 0,71)
A Placebo és ADT
dsszehasonlitasanal hasznalt p-érték® p <0,0001 B p < 0,0001
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Enzalutamid | Placebo Monoterapiaként
és ADT és ADT alkalmazott enzalutamid
(n =355) (n=358) (n =355)

Teljes talélés®

Események szama (%) 33 (9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)

~, 7 0/ _ 3

Median, honapok (95%-os CI) NR (NR, NR) Nf;g\)f R, NR (NR, NR)
Relativ hazard a Placebo és ADT 0,59 (0,38; .
csoporthoz képest (95%-os CI)* 0,91) B 0.78 (0,52; 1,17)
A Placebo és ADT p=0,0153° . p=0,2304°

osszehasonlitdsanal hasznalt p-érték’

NR = Nem érték el.

1 61 hénapos median utankdvetési idé mellett.

2 A legkorabbi hozzajarulé esemény alapjan (radioldgiai progresszid vagy halal).

3 Kaplan—Meier-becslések alapjan.

4 A relativ hazard a szliréskori PSA-érték, a PSA-érték duplazodasi ideje és a korabbi hormonalis kezelés
alapjan stratifikalt Cox-regresszios modellen alapul.

5 A kétoldalu P-érték a sziiréskori PSA-érték, a PSA-érték duplazodasi ideje és a korabbi hormonalis terapia
alapjan stratifikalt lograng-proban alapul.

6 A Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG?2) kritériumainak megfelelé PSA-progresszio alapjan.

7 A prosztatarak daganatellenes kezelésének els6, a kiindulési allapot meghatarozasa utani alkalmazésa
alapjan.

8 Az eldre meghatarozott idokozi elemzés alapjan, amelynél az adatok lezarasanak datuma 2023. januar 31.
volt, valamint 65 honapos median utdnkovetési id6 mellett.

9 Az eredmény nem érte el az elére meghatarozott kétoldalas szignifikanciaszintet (p < 0,0001).
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204 Vizsgélati alanyok szama
Kezelés

159 Enzalutamid és ADT 355

10 o — Placebo és ADT 358

o

- Stratifikalt log-rang préba: p = < 0,0001
| Stratifikalt relativ hazard (95%-os Cl): 0,424 (0,296, 0,607)
T T T T T T T T T T T T T T T T T

=3

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 2 96
Hénap

Enzalutamid és ADT

sttce';é;a‘“ak kitett 355 331 324 318 304 292 281 265 251 234 180 116 60 24 6 0 0

Placebo+ADT:

Kockézatnak kitett 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

betegek

1. abra: Az MFS Kaplan—Meier-féle gorbéi az EMBARK vizsgilat enzalutamid és ADT vs.
placebo és ADT kezelési karjaiban (bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

15



100
95 4
90 oo
85 \7“‘"**,7
— 80 4 | "N '
g\i 75 By N ux —— =
7} 704 Ll WY EYTN
0  _
© 65 ke :
3 e0] -
2 55 i
< 50 o s A A
g 4]
2 40
N
© 354
N 30
3 > Vizsgalati alanyok sz
izsgalati alanyok szama
= 20 Kezelés g 4
15 Enzalutamid és ADT 355
104 - - Placebo ésADT 358
5 - Stratifikalt log-rang proba: p = < 0,00049
0 - Stratifikalt relativ hazard (95%-os Cl): 0,631 (0,456, 0,871)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Monoterapiaként alkalmazott Honap
enzalutamid: .
Kockazatnak kitett 355 342 328 309 287 273 260 247 228 209 171 108 52 26 5 0 0
beteaek
Placebo+ADT:
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betegek

2. abra: Az MFS Kaplan—-Meier-féle gorbéi az EMBARK vizsgalat monoterapiaként alkalmazott
enzalutamid vs. placebo és ADT kezelési karjaiban (bevalasztas szerinti — intent to treat —
analizis)

Enzalutamid és ADT, vagy placebo és ADT kezelés soran torténé ADT-alkalmazast koveten a
tesztoszteronszint rovid id6 alatt kasztracios szintre csokkent, és alacsony maradt a kezelés 37. heti
megszakitasaig. A kezelés megszakitast kovetden a tesztoszteronszint fokozatosan kiindulaskozeli
értékre emelkedett. A kezelés Gjrainditasat kovetden ismét kasztracios szintre csokkent. Az
enzalutamid monoterapias karon a kezelés megkezdését kdvetden a tesztoszteronszint megemelkedett,
majd a kezelés megszakitasakor visszatért a kiindulasi szintre. Az enzalutamid-kezelés Gjrainditasa
utan ismét megemelkedett.

9785-CL-0335 (ARCHES) vizsgalat (metasztatizalo HSPC-ben szenvedo betegek)

Az ARCHES vizsgalatban 1150 bevont, mHSPC-ben szenvedd beteget randomizaltak 1:1 aranyban
enzalutamid és ADT kezelésre vagy placebo és ADT kezelésre (ADT: LHRH-analog vagy kétoldali
orchidectomia). A betegeknél vagy napi egyszer 160 mg enzalutamidot (n = 574) vagy placebot
alkalmaztak (n = 576).

Csontfelvétellel (csontérintettség esetén) vagy az attétek (lagyrészérintettség esetén) CT- vagy

MR- vizsgalattal igazoltan metasztatizalo prosztatarakban szenvedd betegek vehettek részt. Azok a
betegek, akiknél a betegség csak a kismedencei nyirokcsomokat érintette, nem vehettek részt.
Legfeljebb 6 ciklus docetaxel-kezelés alkalmazasa megengedett volt a betegeknél, ha az utolso ciklust
2 honapon beliil befejezték az 1. naphoz képest és a docetaxel kezelés alatt s utan nem igazoltak
betegségprogressziot. [smert agyi metasztazis vagy annak gyanuja, leptomeninxeket érintd betegség,
koértorténetben szerepld gorcsroham vagy barmely, potencialisan gércsrohamhoz vezetd allapot
fennallasa esetén, a betegek nem vehettek részt a vizsgalatban.

A betegek demografiai mutatoi és a kiindulasi betegségjellemzok igen hasonld megoszlast mutattak a
két kezelési csoportban. A randomizacié idején a medidn életkor 70 év volt mindkét kezelési karon. A
teljes betegpopulacio legnagyobb része (80,5%) fehér borti volt; 13,5%-a azsiai, 1,4%-a pedig fekete
borhi volt. Az ECOG teljesitménystatusz (Performance Status; PS) pontszam a vizsgalat kezdetekor 0
volt a betegek 78%-anal és 1 volt a betegek 22%-anal. A betegeket a betegség kis, illetve nagy
volumene és a prosztatarak kezelésére alkalmazott korabbi docetaxel-terapidja alapjan stratifikaltak. A
betegek 37%-anal kis volumenii volt a betegség, mig a betegek 63%-anal nagy volumentii. A betegek
82%-a nem kapott korabbi docetaxel-terapiat, 2%-uk 1-5 ciklust, 16%-uk pedig 6 korabbi ciklust
kapott. Az egyidejii docetaxel-kezelése nem volt engedélyezett.

Az elsddleges végpont — amelyet fliggetlen kozponti értékeléssel allapitottak meg — a radiologiailag
progresszidmentes tilélés (radiographic progression-free survival, rPFS) volt, ami a meghatarozas
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szerint a randomizaciotdl a kovetkezok koziil az elsé bekovetkeztéig tart: radioldgiailag észlelhetd
progresszid elsé objektiv bizonyitéka, vagy (barmilyen okbdl, a randomizaciotol a vizsgalati
gyogyszer leallitdsa utani 24 héten beliil bekdvetkezo) halal.

Az enzalutamiddal a placebohoz képest egy rPFS kockazatanak statisztikailag szignifikans, 61%-os
csokkenése volt tapasztalhato [relativ hazard (HR) = 0,39 (95%-os CI: 0,30, 0,50); p < 0,0001].

A kis vagy nagy kiterjedésii betegségben szenvedo betegek, valamint a korabbi docetaxel-kezelésben
részesiilt és nem részesiilt betegek rPFS-eredményei 6sszhangban voltak. Az egy rPFS-eseményig
eltelt median id6t nem érték el az enzalutamid-karon, a placeboval kezelt csoportban pedig 19,0 honap
volt (95%-os CI: 16,6; 22,2).

3. tablazat: Enzalutamiddal vagy placebdval kezelt betegek hatasossagi eredményei az ARCHES
vizsgalatban (bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

Enzalutamid és ADT Placebo és ADT
(n=574) (n=576)
Radiolégiai progressziomentes tilélés
Események szdma (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median, honap (95%-o0s CI)! NR 19,0 (16,6, 22,2)
Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,39 (0,30, 0,50)
p-érték? p <0,0001

NR = nem érték el.

1 Brookmeyer és Crowley modszerrel szamoltak.

2 A betegség volumene (kis vs. nagy volumen) ¢és a korabbi docetaxel alkalmazas (volt vagy nem volt) szerint
stratifikaltak.

1004

95 S
) N —
< 90 N -
& 85 e
T 80 - :
S &
m —_
]
§ 6ol
£
5 554
N 50
o 454
%’1 40
o 354
S 30
8 25
f=)] —
3 20
5 154
E 10~ Enzalutamid (574) Median NR Relativ hazard = 0,39
o 9 mmmanmn Placebo (576) Median 19,0  95% KI (0,30, 0,50), p<0,0001
e e e e NS B A B s s s ey Sy S B S S N B S S R e e e e e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Honap
Kockazatnak kitett
betegek
Enzalutamid 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0 0
Placebo 576 511 445 314 191 106 39 10 0 0 0 0

3. abra: Az rPFS Kaplan—Meier-féle gorbéi a ARCHES vizsgalatban (bevalasztas szerinti —
intent to treat — analizis)

A vizsgalatban értékelt f6 masodlagos hatasossagi végpont magaban foglalta a PSA progredialasaig
eltelt id6t, az 0j daganatellenes kezelés els6 alkalmazasaig eltelt id6, a nem mérhet6 (0,2 pg/l ala
csokkent) PSA-szint és az objektiv valaszarany (RECIST 1.1 fiiggetlen értékelés alapjan). Az
enzalutamiddal kezelt betegek statisztikailag szignifikans javulast mutattak a placeboval
Osszehasonlitva minden, korabban megadott masodlagos végpont esetében.

Egy masik, a vizsgalatban értékelt 6 masodlagos hatdsossagi végpont a teljes tulelés volt. A teljes
tulélés elére meghatarozott végsd elemzésekor — amelyet 356 halalesetet észlelésekor végeztek —a
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halalozas kockazatanak statisztikailag szignifikdns 34%-os csokkenését figyelték meg az enzalutamid-
csoportban, a placebo csoporthoz viszonyitva [relativ hazard (HR) = 0,66, (95%-os CI: 0,53; 0,81),

p <0,0001]. A teljes tilélés median utankovetési idejét egyik csoportban sem érték el. A becsiilt
median utankovetési ido 44,6 honap volt minden beteg esetén (1asd a 4. abrat).

Talélés (%)

i Kezelés Enzalutamid  Tesztalanyok szama
1% =
' L]
104 : Placebo i
i Stratifikalt lograng-préba: <,0001
Relativ hazard (95%-os Cl): 0,66(0,53, 0,81)
5 # ] % [ '] T -] 11 Wy i3} & &5 'L} 5 * | B
Hénap
Kockazatnak kitett betegek
Enzalutamid %74 368 538 331 33 34 4 4FF 437 448 437 402 M M0 W MM 1B a8 (] 1] 1
Placebo %7 M4 S48 BNF 310 48R BEN  ADF 404 DER M3 XM NI MY I YR W n @ 1 1

4. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéi az ARCHES vizsgalatban (bevalasztas szerinti
— intent to treat — analizis)

MDV3100-14 (PROSPER) vizsgalat (nem metasztatizalo CRPC-ben szenvedo betegek)

A PROSPER vizsgalatba 1401, tiinetmentes, magas kockazat(i, nem metasztatizalo6 CRPC-ben
szenvedo beteget valasztottak be, akik folytattak az androgéndeprivacios kezelést (ADT; amit LHRH-
analdg vagy kétoldali orchidectomia el6tti allapotként hataroztak meg). A betegeknél elvaras volt,
hogy a PSA-értékiik duplazodasi ideje < 10 honap, a PSA-szintjiik > 2 ng/ml legyen, és hogy a nem
metasztatizalo betegségiiket az alkalmazott kezelést nem ismerd, fliggetlen kdzponti értékelés [blinded
independent central review (BICR)] igazolja.

A vizsgalatban részt vehettek olyan betegek, akiknek az anamnézisében enyhe vagy kdzepesen stlyos
szivelégtelenség (NYHA 1. vagy II. stadium) szerepelt, €s olyan betegek is, akik gorcskiiszobot
csokkentd gyogyszereket szedtek. Azok a betegek, akiknek anamnézisében gorcsroham, gércsrohamra
hajlamosit6 betegség szerepelt, vagy a prosztatarakjuk miatt bizonyos kezeléseket kaptak (pl.
kemoterapia, ketokonazol, abirateron-acetat, aminoglutetimid és/vagy enzalutamid), nem vehettek
részt a vizsgalatban.

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak naponta egyszer adott 160 mg enzalutamid- (n = 933) vagy
placebokezelésre (n = 468). A betegeket a Prostate Specific Antigen (prosztataspecifikus antigén;
PSA) érték duplazodasi ideje (< 6 honap vagy > 6 honap), és a csontok kezelését célzo szerek
alkalmazasa (igen vagy nem) szerint rétegezték.

A betegek demografiai mutatoi és a kiindulasi betegségjellemzok igen hasonld megoszlast mutattak a
kezelési karokon. A randomizacio idején a median életkor 74 év volt az enzalutamidot kapo kezelési
karon, és 73 év volt a placebot kapo kezelési karon. A vizsgalatban résztvevo legtobb beteg
(kortilbeliil 71%) fehér bort volt; 16% azsiai és 2% fekete bori volt. Az ECOG teljesitménystatusz a
betegek nyolcvanegy szézalékanal (81%) 0, illetve 19%-uknal 1 volt.

A metasztazismentes talélés (MFS) volt az elsédleges végpont, ami a meghatarozas szerint a
kovetkezok koziil az els6 bekovetkeztéig tart: a randomizacio és a radioldgiai progresszio kozott eltelt
id6, vagy a kezelés felfliggesztését kovetd 112 napon beliil, radiologiai progresszio bizonyitéka nélkiil
bekovetkezett halal. A vizsgalatban értékelt f6 masodlagos végpont volt a PSA progresszi6 iddtartama,
az 0j daganatellenes kezelés els6 alkalmazasaig eltelt id6 (TTA; time to first use of new antineoplastic
therapy), a teljes talélés (OS; overall survival). Tovabbi masodlagos végpont volt a citotoxikus
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kemoterapia elsé alkalmazasaig eltelt id6 és a kemoterapia-mentes tulélés. Az eredményeket lasd
alabb (4. tablazat).

Az enzalutamiddal, a placebohoz képest, statisztikailag szignifikans javulas volt tapasztalhato, a
radioldgiai progresszio vagy a halalozas kockazata 71%-kal csokkent [HR = 0,29 (95%-o0s CI: 0,24;
0,35), p <0,0001]. A median MFS 36,6 honap volt (95%-os CI: 33,1; NR) az enzalutamid-karon,
szemben a 14,7 honappal (95%-o0s CI: 14,2; 15,0) a placebokaron. Konzisztens MFS eredményeket
tapasztaltak a betegek Gsszes, elére meghatarozott alcsoportjaban, beleértve a PSADT-t (< 6 hdnap
vagy > 6 honap), a demografiai régiot (Eszak-Amerika, Eurdpa, vilag tobbi része), az életkort

(<75 éves vagy > 75 éves), a csontok kezelését célzo szer korabbi alkalmazasat (igen vagy nem). (lasd
5. abra)

4. tablazat A PROSPER vizsgalat hatisossagi eredményeinek dsszefoglalisa (bevalasztas szerinti
— intent to treat — analizis)

Enzalutamid Placebéd

(n=933) (n = 468)
Elsédleges végpont
Metasztazismentes tilélés
Események szdma (%) 219 (23,5) 228 (48.,7)
Median, honap (95%-os CI)! 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2; 15,0)
Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,29 (0,24; 0,35)
p-érték’ p <0,0001
F6 masodlagos hatasossagi végpontok
Teljes talélés*
Események szama (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Medién, honap (95%-o0s CI)! 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54,4; 63,0)
Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,734 (0,608, 0,885)
p-érték’ p=10,0011
A PSA progresszidi eltelt idé
Események szama (%) 208 (22,3). 324 (69,2).
Medién, honap (95%-o0s CI)! 37,2 (33,1; NR) 3,9 (3,8;4,0)
Relativ hazard (95%-o0s CI)? 0,07 (0,05, 0,08)
p-érték’ p <0,0001
Az 1j daganatellenes kezelés els6 alkalmazasaig eltelt ido
Események szama (%) 142 (15,2). 226 (48,3).
Medién, honap (95%-o0s CI)! 39,6 (37,7; NR) 17,7 (16,2; 19,7)
Relativ hazard (95%-o0s CI)? 0,21 (0,17, 0,26)
p-érték’ p <0,0001

NR = nem érték el

1. Kaplan—Meier-féle becslés alapjan.

2. A HR a Cox-féle regresszios, a PSA-érték duplazodasi ideje, és a korabban, vagy egyidejlileg a csontok
kezelését célzo szer alkalmazasa szerint stratifikalt modellen alapul (a kezelés az egyetlen kovarians). A HR
aranya a placebohoz képest, ahol < 1 azt jelenti, hogy jobb az enzalutamid.

3. A p-értek a PSA-érték duplazodasi ideje (< 6 honap; > 6 honap) és a korabban, vagy egyidejiileg a csontok
kezelését célzo szer alkalmazasa szerint stratifikalt lograng-proban alapul.

4. Egy el6zetesen meghatarozott interim analizis keretében 2019. oktober 15-ig bezarolagosan begytijtott adatok
alapjan.
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Metasztazis mentes talélés (%)

109 ____ Enzalutamid (N=933) Median 36.6 honap Relativ hazard = 0.29
0 ] " Placebo (N =468) Median 14.7 hénap 95% Cl (0.24, 0.35), p < 0.0001 i
rr1r1rrrrr1rrrr1rr1 11 11T 1171 1T 11T 1T T 1T 1T 117111111171 T1711
Veszélyeztett 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
betegek szama Honap
Enzalutamid 933 865 759 637 528 431 418 328 237 159 87 it 31 4 0
Placebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 3 16 11 5 1 0

5. abra: A metasztazis-mentes tilélés Kaplan—Meier-féle gorbéi a PROSPER vizsgalatban
(bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

A teljes tulélés végso elemzésekor, amikor 466 halalesetet észleltek, az enzalutamid-kezelés
statisztikailag szignifikansan javitja a teljes tal¢lést a placebokezeléshez viszonyitva, mivel a halalozas
kockazatanak 26,6%-o0s csokkenésével jart egyiitt [relativ hazard (HR) = 0,734, (95%-o0s CI: 0,608;
0,885), p<0,0011] (lasd 6. abra) a placebokezeléshez viszonyitva. A median utankovetési id6 48,6 az
enzalutamid, illetve 47,2 honap volt a placebocsoportban. Az enzalutamiddal kezelt betegek 33%-a,
valamint a placeboval kezelt betegek 65%-a részesiilt legalabb egy tovabbi daganatellenes kezelésben,
amely meghosszabbithatja a teljes talélési id6t.

Tulélés (%)

33_
20
10 . Betegek szama Median (95%-o0s KI) Relativ hazérd (95%-os Kl
4 - -#-. Enzalutamid 933 67,0 (64,0; NR) 0,723 (0,608; 0,883)
od —+— Placebo 458 56,2 (54.4; 63,0 REF
L B o e e e A S e e B L s s e o s e e s B e L s m p e
o =1 12 1B 24 1) & 42 45 2] =] =] T2
Teljes talélés idétartama (hénap)
Enzalutamid 533 [ 0 (10 7 (2 65 [51) 522 5] 745 [133) 06 [177) 475 (213 27 [257) ;0 (27 0 (25 15 [267) iz
50 E] 444 (12) 4218 1 343 73 274 (114) 195 [140) 140 [(152) &7 (162 30177 9179 0179

6. abra: A teljes tlélés Kaplan—Meier-féle gorbéi a PROSPER vizsgilatban (bevalasztas szerinti
— intent to treat — analizis)

Az enzalutamiddal a placebohoz képest statisztikailag szignifikans javulds volt tapasztalhato, a PSA
progresszié relativ kockazata 93%-kal csokkent [HR = 0,07 (95%-os CI: 0,05; 0,08), p <0,0001]. A
PSA progresszidig eltelt median id6 37,2 honap volt (95%-os CI: 33,1; NR) az enzalutamid-karon,
szemben a 3,9 honappal (95%-os CI: 3,8; 4,0) a placebokaron.
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Az enzalutamiddal a placebohoz képest, az 01j daganatellenes kezelés elsé alkalmazasaig eltelt ido
statisztikailag szignifikans névekedése volt tapasztalhato [HR = 0,21 (95%-os CI: 0,17; 0,26),

p <0,0001]. Az uj daganatellenes kezelés els6 alkalmazasaig eltelt median id6 39,6 honap volt (95%-
os CI: 37,7; NR) az enzalutamid-karon, szemben a 17,7 honappal (95%-os CI: 16,2; 19,7) a
placebokaron. (lasd 7. abra)

100 4
90 4
= 80 4
8 70
] il
2 60 o
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£ 404
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S 30
D -
< 20
104 Enzalutamid (N = 933) Median 39.6 honap Relativ hazard = 0.21
0ol Placebo (N = 468) Median 17.7 hénap 95% CI (0.17, 0.26), p < 0.0001
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrroorrrrrrrrrrrrrrerrrrrrord
Veszélyeztetett 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
betegek szama Hénap
Enzalutamid 933 829 729 625 526 418 313 213 1 49 7 0
Placebo 468 406 299 221 166 107 72 46 21 9 1 0

7. abra: Az ij daganatellenes kezelés els6 alkalmazasaig eltelt id6 Kaplan—Meier-féle gorbéi a
PROSPER vizsgalatban (bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

MDV3100-09 (STRIVE) vizsgadlat (korabban kemoterapiaban nem részesitett, nem
metasztatizalo/metasztatizalo CRPC-ben szenvedd betegek)

A STRIVE vizsgalatba 396, olyan, a primer androgén deprivacios kezelés ellenére szerologiai vagy
radiologiai progressziot mutatd, nem metasztatizald vagy metasztatizalo CRPC-ben szenvedo beteget
valasztottak be, akiket naponta egyszer 160 mg enzalutamid (n = 198) vagy naponta egyszer 50 mg
bikalutamid kezelésre (n = 198) randomizaltak. A PFS volt az els6dleges végpont, ami a meghatarozas
szerint a randomiz4cio €s a radioldgiai progresszio, vagy PSA-progresszio legkorabbi objektiv
bizonyitéka, illetve a vizsgalat id6tartama alatti halal kozott eltelt id6. A median PFS 19,4 honap
(95%-0s CI: 16, 5, nem érték el) volt az enzalutamid-csoportban, mig 5,7 hénap (95%-os CI: 5,6, 8,1)
volt a bikalutamid-csoportban [HR = 0,24 (95%-os CI: 0,18, 0,32), p <0,0001]. Az enzalutamid
konzisztens elonyét figyelték meg a bikalutamiddal szemben, a PFS szempontjabdl, a betegek 0sszes
elére meghatarozott alcsoportjaban. A nem metasztatizalo alcsoportban (n = 139), az enzalutamiddal
kezelt 70 betegbdl dsszesen 19-nek (27,1%), és a bikalutamiddal kezelt 69 betegbdl 49-nek (71,0%)
volt PFS eseménye (0sszesen 68 esemény). A relativ hazard 0,24 volt (95%-os CI: 0,14; 0,42), és egy
PFS eseményig eltelt median id6t nem érték el az enzalutamiddal kezelt csoportban, ami viszont

8,6 honap volt a bikalutamiddal kezelt csoportban. (lasd 8. abra)
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Progressziomentes-talélés(%)

1094 ____  Enzalutamid (N = 198) Median 19.4 hénap  Relativ hazard = 0.24  S— :
g3 = Bikalutamid (N = 198) Median 5.7 hénap  95% CI (0.18, 0.32), p < 0.0001 -
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Veszélvertetett 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
betegek szama Hénap
Enzalutamid 198 17 150 131 10 66 43 24 16 5 0
Bikalutamid 198 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

8. abra: Progresszidmentes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéi a STRIVE vizsgalatban
(bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

9785-CL-0222 (TERRAIN) vizsgalat (kemoterapia-naiv, metasztatizalo CRPC-ben szenvedé betegek)
A TERRAIN vizsgalatba 375, olyan kemo- €s antiandrogén-terapiaban még nem részestilt,
metasztatizald6 CRPC-ben szenvedd beteget valasztottak be, akiket naponta egyszer 160 mg
enzalutamid (n = 184) vagy naponta egyszer 50 mg bikalutamid kezelésre (n = 191) randomizaltak. A
median progressziomentes talélés 15,7 honap volt az enzalutamid, mig 5,8 honap volt a bikalutamid
mellett [HR = 0,44 (95%-o0s CI: 0,34; 0,57), p <0,0001]. A progressziomentes tlélés a meghatarozas
szerint a kovetkezok kozil az els6 bekovetkeztéig tart: a betegség objektiv radiologiai progresszioja a
fiiggetlen kozponti értékelés alapjan, csonttal Osszefiiggd események, uj daganatellenes kezelés
megkezdése vagy barmilyen okbol bekdvetkezett halal. A PFS el6ny a betegek dsszes elére
meghatarozott alcsoportjanal kovetkezetesen észlelhetd volt.

MDV3100-03 (PREVAIL) vizsgalat (korabban kemoterdapiaban nem részesiilt, metasztatizalo
CRPC-ben szenvedd betegek)

Osszesen 1717, aszimptomatikus vagy kevés tiinetet mutat6, korabban kemoterapiaban nem részesiilt
beteget randomizaltak 1:1 aranyban, akik naponta egyszer, oralisan alkalmazott 160 mg-os
enzalutamid (n = 872) vagy oralisan adott placebokezelésben (n = 845) részesiiltek. A vizsgalatban
részt vehettek olyan betegek, akiknek viszceralis elvaltozasuk volt, anamnézisiikben enyhe vagy
kozepesen sulyos szivelégtelenség (NYHA 1. vagy II. stadium) szerepelt, illetve gorcskiiszobot
csokkentd gyogyszereket szedtek. Azok a betegek, akiknek anamnézisében gércsroham vagy
gorcsrohamra hajlamosito betegség szerepelt, valamint a prosztatarakjuk miatt kézepesen stlyos vagy
sulyos fajdalomban szenvedtek, nem vehettek részt a vizsgalatban. A vizsgalati kezelést a betegség
progredialasaig (radioldgiai progressziora, csontrendszert érintd eseményre vagy klinikai
progressziora utalo bizonyiték) és egy citotoxikus kemoterapia vagy vizsgalati kezelés inditasaig, vagy
el nem fogadhato toxicitasig folytattak.

A betegek demografiai mutatoi és a kiindulasi betegségjellemzok hasonld megoszlast mutattak a
kezelési karokban. A median életkor 71 év volt (tartomany: 42-93), mig a rassz szerinti megoszlas a
kovetkezd volt: 77% fehér bori, 10% azsiai, 2% fekete borti s 11% egyéb vagy ismeretlen rassz. Az
ECOG teljesitménystatusz-pontszdm 0 volt a betegek 68%-anal és 1 volt a betegek 32%-anal. A
kiindulasi f4jdalmat a Brief Pain Inventory Short Form (r6vid fajdalomértékeld kérd6iv; az elmult

24 oréaban észlelt legerdsebb fajdalom 0—10-es skalan) alapjan a betegek 68%-a 0 és 1 kozottinek
(tlinetmentes), illetve a betegek 32%-a 2 és 3 kozottinek (enyhe tiinetek) értékelte. A vizsgalat
kezdetekor a betegek kb. 45%-anak megmérhetd lagyrészelvaltozasa, mig 12%-anak viszceralis (tiid6
és/vagy maj) metasztazisa volt.

A primer hatasossagi Osszetett végpontok a teljes tilélés és a radiologiai progressziomentes tulélés
(rPFS) voltak. A primer végpontok mellett az elényt a citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt
1d6, a legjobb Osszes lagyrészremisszid, a csontrendszert érintd els6 esemény, a PSA-valasz (minimum
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50%-os csokkenés a kiindulasi értékhez képest), a PSA-progresszioig eltelt id6 és a FACT-P
Osszpontszam csokkenéséig eltelt id6 alapjan is értékelték.

A radiologiai progresszio értékelése szekvencialisan végzett képalkoto vizsgalatok segitségével tortént
a Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG?2; prosztatarakkal kapcsolatos klinikai
vizsgalatok munkacsoport) kritériumok (csontléziok esetén) és/vagy a Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST v 1.1; a terapidra kapott valasz értékelésére hasznalt kritériumok szolid
tumorok esetén) kritériumok (lagyrész 1éziok esetén) szerint. Az rPFS elemzése a progresszid
kozpontilag feliilvizsgalt radiologiai értékelésén alapult.

A teljes tulélés eldzetesen meghatarozott idokozi elemzésekor, amikor 540 halalesetet észleltek, az
enzalutamid-kezelés statisztikailag szignifikansan javitja a teljes talélést a placebokezeléshez
viszonyitva, mivel a halalozas kockazatanak 29,4%-os csokkenésével jart egylitt [HR = 0,706, (95%-
os CI: 0,60-0,84), p <0,0001]. 784 halaleset észlelése utan egy aktualizalt talélés analizist végeztek.
Az elemzés eredményei 6sszhangban voltak az id6kozi elemzés megallapitasaival (5. tablazat). Az
ismételt elemzEs alapjan az enzalutamiddal kezelt betegek 52%-a, illetve a placebdval kezelt betegek
81%:-a részesiilt tovabbi, attétes CRPC elleni terapidban, amely meghosszabbithatja a teljes ttlélési
idét.

A PREVALIL vizsgalat 5 éves adatainak végso elemzése a teljes talélés statisztikailag szignifikans,
tartds emelkedettségét mutatta az enzalutamiddal kezelt betegeknél a placeboval dsszehasonlitva

[HR = 0,835, (95%-o0s CI: 0,75, 0,93); p-érték = 0,0008], annak ellenére, hogy a placebdt kapok 28%-a
enzalutamid-kezelésre valtott a karok felcserélése utan. Az 5 éves, Osszesitett tulélési arany 26% volt
az enzalutamid-karon és 21% volt a placebokaron.

5. tablazat: Enzalutamiddal vagy placebdval kezelt betegek teljes tilélése a PREVAIL
vizsgalatban (bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

Enzalutamid Placebo
(n=872) (n = 845)

Elére meghatarozott idokozi elemzés
Halalesetek szama (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Median tilélés, honap (95%-os CI) 32,4 (30,1, NR) 30,2 (28,0, NR)
p-érték! p <0,0001
Relativ hazard (95%-os CI)? 0,71 (0,60, 0,84)
Frissitett talélés elemzés
Halalesetek szama (%) 368 (42.2%) 416 (49.2%)
Median tilélés, honap (95%-os CI) 35,3 (32,2, NR) 31,3 (28,8, 34,2)
p-érték! p = 0,0002
Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,77 (0,67, 0,88)
5 éves tulélés elemzés
Halalesetek szama (%) 689 (79) 693 (82)
Median tilélés (honap) (95%-os CI) 35,5 (33,5, 38,0) 31,4 (28,9, 33,8)
p-érték! p = 0,0008
Relativ hazard (95%-o0s CI)* 0,835 (0,75, 0,93)

NR = Nem érték el

1. A p-értéket a nem stratifikalt lograng-proba alapjan hataroztak meg.

2. A relativ hazard értékét a nem stratifikalt aranyos hazard modell alapjan hataroztak meg. A <1 relativ hazard
az enzalutamid elényét jelenti.
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A teljes tidlélés idétartama (honap)
Enzalutamide 160 mg:
Kockazatnak 872 850 798 710 611 519 421 391 296 252 215 145 61 5 0
kitett betegek
Placebo:
Kockazatnak 845 782 702 512 214 431 354 296 245 206 162 95 39 3 0
kitett betegek

9. abra: Kaplan—Meier-féle teljes tilélési gorbék, melyek a PREVAIL vizsgalat 5 éves tulélési
analizise alapjan késziiltek (bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

Betegek szama Halalozas relativ hazardja
Alcsoport Enzalutamid/Placebo (95% CI)
N Fo 0.83(0.75-0.93
Osszes beteg 8727845 ( )
o 584 /585 ke 0.87 (0.77 -0.99)
ECOG teljesitmény statusz = 0 288 /260 - 0.73(0.61-0.88)
ECOG teljesitmény stitusz = 1 Eletkor < 75 555 /553 o 0.88 (0.77 - 1.00)
Eletkor >=75 317/292 o 0.74 (0.62 -0.88)
. [— 0.85 (0.68 -1.0:
Fildrajzi régié — Eszak amerika 2187208 K ( %
P i 465 /446 e 0.85 (0.74 -0.98)
Foldrajzi régio — Eurdpa 0.79 (0.63 - 0.99
Foldrajzi régio — Vilig tobbi része 189 /191 790.63-0.99)
Viszcerilis betegség (tiidé és/vagy maj) — Igen 98/106 f——— 0.85 (0.64 -115)
Viszcerilis betegség (tiidé és/vagy maj) — Nem 7741739 Fe 0.84(0.75-0.94)
I i i I
0.0 0.5 1.0 15 2.0
Jobb az enzalutamid Jobb aplacebo

10. abra: 5 éves teljes tulélési analizis alcsoportonként: Relativ hazard és 95%-os
konfidenciaintervallum a PREVAIL vizsgalatban (bevalasztas szerinti — intent to treat —
analizis)

Az elére meghatarozott rPFS-elemzésnél a kezelési csoportok kozott statisztikailag szignifikans
javulds volt tapasztalhat6, mivel a radioldgiai progresszio vagy a halalozas kockézata 81,4%-kal
csokkent [HR = 0,19 (95%-os CI: 0,15, 0,23), p <0,0001]. 118, (14%) enzalutamiddal kezelt betegnél,
illetve 321, (40%) placeboval kezelt betegnél fordult elé egy esemény. A median rPFS-értéket az
enzalutamiddal kezelt csoportban még nem érték el (95%-os CI: 13,8; nem érték el), a placeboval
kezelt csoportban pedig 3,9 honap volt (95%-os CI: 3,7; 5,4) (11. abra). Az elére meghatarozott beteg
alcsoportokban (pl. életkor, kiindulasi ECOG teljesitmény, kiindulasi PSA és LDH-érték, Gleason-
pontszam a diagnozis megallapitasakor, viszceralis elvaltozas a szlirvizit idején) konzisztens rPFS-
eloény volt megfigyelhetd. Az elére meghatarozott kontrollvizsgalati rPFS-elemzés, mely a vizsgalonak
a radiologiai progressziora vonatkozo értékelésén alapult, statisztikailag szignifikans javulast mutatott
a kezelési csoportok kozott, mivel a radiologiai progresszio vagy haldlozas kockazata 69,3%-kal
csokkent [HR = 0,31 (95%-os CI: 0,27, 0,35), p < 0,0001]. A median rPFS az enzalutamiddal kezelt
csoportban 19,7 hdnap, mig a placeboval kezelt csoportban 5,4 honap volt.
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Veszélyeztett  ° 3 6 9 12 15 18 21
betegek szama Honap
Enzalutamid 832 501 240 119 32 5 1 0
Placebo 801 280 65 12 2 0 0 0

Az elsédleges elemzés id6pontjaban 1633 randomizalt beteg volt.

11. abra: A radiologiai progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-féle gorbéi a PREVAIL
vizsgalatban (bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

A primer hatasossagi 0sszetett végpontok mellett statisztikailag szignifikans javulas jelentkezett a
kovetkezd, prospektiven meghatarozott végpontok tekintetében is.

A citotoxikus kemoterapia megkezdéséig eltelt median id6 az enzalutamiddal kezelt betegek esetében
28,0 honap, mig a placeboval kezelt betegeknél 10,8 honap volt [HR = 0,35, 95%-o0s CI: (0,30, 0,40),
p<0,0001].

A kiindulaskor értékelhetd betegségben szenvedo betegek koziil az enzalutamiddal kezelt betegek
58,8%- anal (95%-o0s CI: 53,8, 63,7) , mig a placebdval kezelt betegek 5,0%-anal (95%-os CI: 3,0,
7,7) volt tapasztalhato egy objektiv lagyrész valasz. Az objektiv lagyrész valasz tekintetében az
enzalutamiddal kezelt csoport és a placebdval kezelt csoport kdzotti abszolut kiilonbség [53,9% (95%-
os CI: 48,5, 59,1), p < 0,0001] volt. Teljes remisszidt az enzalutamiddal kezelt betegek 19,7%-anal,
illetve a placeboval kezelt betegek 1,0%-anal figyeltek meg; részleges remissziot az enzalutamiddal
kezelt betegek 39,1%-anal, mig a placeboval kezelt betegek 3,9%-anal figyeltek meg.

Az enzalutamid szignifikansan, 28%-kal [HR = 0,718 (95%-os CI: 0,61, 0,84), p-érték < 0,0001]
csOkkentette a csontrendszert érintd elsd esemény kockazatat. A csontrendszert érintd események kozé
az alabbiak tartoztak:csont sugarkezelése vagy miitétje prosztatarak miatt, patologias csonttorés,
gerincveld kompresszio, illetve a daganatellenes kezelés valtoztatasa a csontfajdalom kezelése
céljabol. Az elemzés 587, csontrendszerrel kapcsolatos eseményt foglalt magaban, ebb6l 389 esemény
(66,3%) csontbesugarzas, 79 esemény (13,5%) gerincvel kompresszio, 70 esemény (11,9%)
patoldgias csonttorés, 45 esemény (7,6%) a daganatellenes kezelés valtoztatasa volt a csontfajdalom
kezelésére, mig 22 esemény (3,7%) csontmiitét volt.

Az enzalutamiddal kezelt betegeknél a teljes PSA valaszadasi arany (amit a kiindulasi értékhez
viszonyitott legalabb 50%-o0s csokkenésként hataroztak meg) szignifikdnsan nagyobb volt, mint a
placeboval kezelt betegeknél,78,0%, illetve 3,5% (kiilonbség = 74,5%, p < 0,0001).

A PCWQG?2 kritériumok szerinti PSA progresszioig eltelt median idétartam az enzalutamiddal kezelt

betegeknél 11,2 honap, mig a placeboval kezelt betegeknél 2,8 honap volt [HR = 0,17, (95%-o0s CI:
0,15, 0,20), p < 0,0001].
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Az enzalutamid-kezelés 37,5%-kal csokkentette a FACT-P 6sszpontszam romlasanak kockazatat a
placebohoz képest (p < 0,0001). A FACT-P 6sszpontszam romlasaig eltelt median id6tartam az
enzalutamiddal kezelt betegeknél 11,3 honap, mig a placeboval kezelt betegeknél 5,6 honap volt.

CRPC2 (AFFIRM) vizsgalat (korabban kemoterdpiaban részesiilt, metasztatizalo CRPC-ben szenvedo
betegek)

Az enzalutamid hatasossagat és biztonsagossagat metasztatizalo, CRPC-ben szenvedé felnott férfiak
estében, akik docetaxelt és LHRH-analogot kaptak vagy orchiectomian estek at, egy randomizalt,
placebokontrollos, multicentrikus III. fizist klinikai vizsgalatban értékelték. Osszesen 1199 beteget
randomizaltak 2:1 ardnyban naponta egyszer per os adott 160 mg enzalutamid (n = 800) vagy naponta
egyszer adott placebokezelésre (n = 399). A betegeknek engedélyezték, de nem tették kotelezové a
prednizon alkalmazésat (a megengedett legnagyobb napi dozis 10 mg prednizon vagy ezzel ekvivalens
szer volt). Barmelyik kezelési karra randomizalt betegek tovabb folytattak a kezelést a betegség
progredialasaig (amelyet radiologiai progresszid, vagy csontrendszert érintd esemény jelenlétével
definialtak) és egy 0j szisztémas daganatellenes kezelés inditasaig, el nem fogadhato toxicitasig vagy a
vizsgalatbol valo kilépésig.

Az alabbi demografiai mutatok és kiindulasi betegségjellemzok hasonld megoszlast mutattak a
kezelési karokban. A median életkor 69 év volt (tartomany: 41 — 92), mig a rassz szerinti megoszlas az
alabbi volt: 93% fehér bort, 4% fekete bori, 1% éazsiai és 2% egyéb. Az ECOG statusz pontszam O - 1
kozott volt a betegek 91,5%-anal és 2 volt a betegek 8,5%-anal; 28%-nal a Brief Pain Inventory score
(rovid fajdalomeértékeld kérddiv) atlaga > 4 volt (a betegek altal jelentett legrosszabb fajdalom 4tlaga a
megel6zo6 24 oraban a randomizacio eldtti hét nappal szamolva). A legtobb betegnek (91%-nak) volt
csontattéte és 23%-nak volt tiid6 és/vagy maj visceralis érintettsége. A vizsgalat kezdetekor a
randomizalt betegek 41%-nak csak PSA progresszidja, mig 59%-nak radioldgias progresszidja volt. A
betegek Otvenegy szdzaléka (51%-a) kapott biszfoszfonatokat a vizsgalat kezdetekor.

Az AFFIRM vizsgalat kizarta az olyan betegeket, akinek betegsége hajlamossa tette 6ket a gorcsokre
(lasd 4.8 pont), illetve gyogyszereik ismerten csokkentették a goreskiiszobot, tovabba klinikailag
jelent6s cardiovascularis betegségek, pl. nem kezelt magas vérnyomas, kdzelmultban atvészelt
myocardialis infarktus vagy instabil angina, NYHA (New York Heart Association) III, illetve IV
stadiumu szivelégtelenség (kivéve, ha az ejekcios frakcid > 45%), klinikailag jelentés kamrai aritmia
vagy AV-blokk (allandé pacemaker nélkiil) esetén.

A vizsgalati tervben elére meghataroztak az id6ko6zi elemzést az 520. halaleset utan, melynek soran
statisztikailag szignifikansan jobbnak értékelték az enzalutamiddal kezelt betegek teljes tulélését a
placebohoz viszonyitva (6. tablazat és 12. és 13. abra).

6. tablazat: Enzalutamiddal vagy placebédval kezelt betegek teljes tulélése az AFFIRM
vizsgalatban (bevalasztas szerinti — intent to treat — analizis)

Enzalutamid (n = 800) Placebo (n = 399)
Halal (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Median talélés (honap) (95%-os CI) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
p-érték! p <0,0001
Relativ hazérd (95%-os CI)? 0,63 (0,53; 0,75)

NR = nem érték el

1. A p-értéket az ECOQG teljesitménystatusz-pontszam (0-1 vs. 2) és az atlagos fajdalom pontszam (< 4% vs. >
4%) szerint stratifikalt lograng-proba alapjan hataroztak meg.

2. A relativ hazardot a stratifikalt ardnyos hazard modell alapjan hataroztdk meg. A <1 relativ hazard az
enzalutamid el6nyét jelenti.
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----- Placebo (N = 399) Median 13.6 hénap  95% CI(0.53, 0.75), p < 0.0001
0°
Veszélyeztetett 0 3 6 9 12 15 18 21 24
betegek szama Honap
Enzalutamid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

12. dbra: A teljes tilélés Kaplan—Meier-féle gorbéi az AFFIRM vizsgalatban (bevalasztas
szerinti — intent to treat — analizis)

Alcsoport A betegek szama Halalozasi kockazati arany A teljes talélés median értéke
Enzalutamide / Placebo {95% Cl) (mo) Enzalutamide / Placebo
A7 655785 beteg 800/ 299 o+ 0.63(0.53-0.75) 1847136
Elstkor
<65 2327130 —— 0.63(046-0 87) 1124
265 568 /269 o 0.631(0.51-0.78) 1847138
Kiindulési ECOG teljesitménystatusz pontszama
0-1 730/ 367 o 0.62(0.52-0.75) 1142
2 70732 i 0.65(0.39-1.07) 105/72
A fajdalom dtlagos kiindulasi pontszama a BPI-SF
kérdGivben (3. kérde
erddivben (3. kérdés)
<4 5747284 0.59(0.47-0.74) —-/16.2
24 226/ 115 e 0.71{0.54-0.94) 124791
Az eldzd kemoterdpias kirdk szama
" o
1 579/ 296 0.591(0.48-0.73) —-/142
z2 2217108 F—— 0.7410.54-1.08) 15.9712.3
A . . L
progresszidtipusa a vizsgalati belépéskor
Csak a PSA progresszidja 326/ 164 0.62(0.46-0.83) ---119.5
Radioldgiai progresszié + PSA progresszio 470 /234 He— 0.64(0.52-0.80) 17.3/13.0
APSA kiindulasi érteke
=Median (111.2 pg/L) 4127188 0.6710.50-0.89) —-119.2
>Median (111.2 ug/L) 388/211 e 0.62(0.50-0.78) 1537103
Az LDH kiindulasi értéke
=Medidn {211 U/L) 4117192 0.63{0.46-0.86) ——-119.2
>Median (211 UrL) 389 /205 e— 0.61(0.50-0.76) 124785
Gleason-tsszpontszam a diagndziskor
—e—
=7 360/175 0.6710.51-0.88) 18.4714.8
=6 366 /193 —e—i 0.60(0.47-0.76) 18.2711.3
Visceralis tudd- és/vagy méajbetegség a szrdvizit
idején i
igen 196/ 82 0.7810.56-1.08) 134795
o
nerm 604 /317 : T T ! 0.56(0.46-0.69) 7142
00 05 1.0 15 20
Enzalutamide javara Placebo javara

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA:
Prostate Specific Antigen (prosztataspecifikus antigén)

13. abra: Teljes tulélés alcsoportonként az AFFIRM vizsgalatban — relativ hazard és 95%-os
konfidenciaintervallum
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A teljes tulélésben tapasztalt javulas mellett a f6 masodlagos végpontok (PSA progresszio, radiologiai
progresszidmentes tulélés, az elsd csontrendszert érintd esemény megjelenéséig eltelt id6) az
enzalutamid esetében voltak elényOsebbek és statisztikailag szignifikansak voltak a tobbszori
tesztelésre valo beallitas utan.

A radiologiai progressziomentes tulélés, amelyet a vizsgalatvezetd értékelt a RECIST 1.1-es verzid
hasznalataval, a lagyrész és a csontfelvételen 2 vagy tobb csontelvaltozasok megjelenése esetében

8,3 honap volt az enzalutamiddal kezelt betegek esetében €s 2,9 honap a placeboval kezeltek esetében
[HR = 0,40, (95%-0s CI: 0,35, 0,47) p < 0,0001]. Az elemzés 216 progressziomentes €s

645 progresszioval jar6 halalesetet foglalt magaban, amelyb6l 303 (47%) lagyrészprogresszio,

268 (42%) csontot érint6 progressziod €s 74 (11%) lagyrészt és csontot érintd progresszid miatt
kovetkezett be.

Az 50%-0s és 90%-os bizonyitott PSA csokkenés 54,0%, illetve 24,8% volt az enzalutamiddal és
1,5%, illetve 0,9% volt a placebdval kezelt betegek esetében (p < 0,0001). A PSA-progresszidé median
idGtartama 8,3 honap volt az enzalutamiddal kezelt betegek esetében és 3,0 honap a placebdval
kezeltek esetében [HR = 0,25 (95%-0s CI: 0,204, 0,303), p < 0,0001].

Az elsO csontrendszert érint6 esemény megjelenéséig eltelt median id6é 16,7 honap volt az
enzalutamiddal kezelt betegek esetében és 13,3 honap a placebdval kezeltek esetében [HR = 0,69
(95%-0s CI: 0,57, 0,84), p < 0,0001]. A csontrendszert érint események kozé az alabbiak tartoztak:
csont sugarkezelése vagy csontmiitét, patologias csonttorés, gerincoszlop kompresszié miatt, illetve
daganatellenes kezelés valtoztatasa a csontfijdalom kezelése érdekében. Az elemzés

448 csontrendszerrel kapcsolatos eseményt foglalt magaban, ebbdl 277 esemény (62%) csont
besugarzasa, 95 esemény (21%) gerincoszlop kompresszio, 47 esemény (10%) patologias csonttorés,
36 esemény (8%) a daganatellenes kezelés valtoztatasa volt a csontfijdalom kezelésére, mig

7 esemény (2%) csontmiitét volt.

9785-CL-0410 vizsgalat (enzalutamid abirateron utan, attétes CRPC-ben szenvedd betegeknél)

A vizsgalat egykaros vizsgalat volt, amelyet 214 olyan, progredialo, attétes CRPC-ben szenvedd
betegnél végeztek, aki enzalutamidot (naponta egyszer 160 mg-ot) kapott, miutan legalabb 24 hétig
abirateron-acetattal és prednizonnal végzett kezelésben részesiilt. A medidn rPFS (radioldgiai
progressziotol mentes talélés, a vizsgalat elsddleges végpontja) 8,1 honap volt (95%-os CI: 6,1, 8,3).
A vizsgalat soran a teljes talélésre vonatkozo median OS-értéket nem érték el. A PSA-valasz
(definicio szerint legalabb 50%-o0s csokkenés a kiindulasi értékhez képest) 22,4%-o0s volt (95%-os CI:
17,0, 28,6).

Anndl a 69 betegnél, aki korabban mar részesiilt kemoterdpiaban, a median rPFS 7,9 honap volt (95%-
os CI: 5,5, 10,8). A PSA-valasz 23,2%-0s volt (95%-os CI: 13,9, 34,9).

Annal a 145 betegnél, aki korabban nem részesiilt kemoterapiaban, a median rPFS 8,1 honap volt
(95%-0s CI: 5,7, 8,3). A PSA-valasz 22,1%-os volt (95%-os CI: 15,6, 29,7).

Bar néhany betegnél korlatozott valaszt figyeltek meg az enzalutamiddal végzett kezelésre az
abirateron utan, ennek az eredménynek az oka jelenleg ismeretlen. A vizsgalati elrendezés sem azokat
a betegeket nem tudta azonositani, akiknek valdsziniileg elénye szdrmazna a kezelésbol, sem azt az
optimalis sorrendet nem tudta megallapitani, amelyben az enzalutamidot és az abirateront alkalmazni
kellene.

Idgsek
A kontrollos vizsgalatokban az enzalutamiddal kezelt 5110 beteg koziil 3988 beteg (78%) 65 éves

vagy ennél idésebb, mig 1703 beteg (33%) 75 éves vagy ennél id6sebb volt. A biztonsagossag, illetve
hatasossag tekintetében nem figyeltek meg kiilonbségeket az id6sebb és a fiatalabb betegek kozott.
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Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
enzalutamid vizsgalati eredményeinek benyujtasi kitelezettségétol prosztatarak esetében (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az enzalutamid vizben rosszul oldodik. Az enzalutamid oldhatosagat kapril-kaproil-makrogolglicerid
emulgealoszerrel/feliiletaktiv anyaggal javitjak. A preklinikai vizsgalatokban az enzalutamid
felszivodasa nétt, kapril-kaproil-makrogolgliceridekben valo feloldas esetén.

Az enzalutamid farmakokinetikai tulajdonsagait prosztatardkos betegeknél és egészséges felndtt
férfiaknal is értékelték. Az enzalutamid atlagos terminalis felezési ideje (t12) a betegeknél egyszeri per
os adagot kovetden 5,8 nap (tartomany: 2,8 nap — 10,2 nap) és a dinamikus egyensulyi allapot
megkozelitdleg egy honap alatt alakul ki. Napi per os alkalmazas mellett az enzalutamid az egyszeri
dozis megkdzelitdleg 8,3-szorosanak megfeleld értékben halmozodik fel. A plazmakoncentracio napi
ingadozasa alacsony (a csucs/minimalis koncentracio aranya 1,25). Az enzalutamid els6sorban a
majon keresztiil metabolizalodik, itt keletkezik aktiv metabolitja, amely az ezalutamiddal azonos
aktivitasu és koriilbeliil azzal megegyez6 plazmakoncentracioban talalhaté meg a vérben.

Felszivodas

Az enzalutamid filmtabletta oralis felszivodasat egészséges férfi onkénteseknél, az enzalutamid
filmtabletta egyszeri 160 mg-os adagja utan értékelték, és farmakokinetikai modellezéssel és
szimulacioval jelezték elére a dinamikus egyensulyi allapoti farmakokinetikai profilt. Ezeknek az
elorejelzéseknek, valamint mas, alatdmaszto adatok alapjan az enzalutamid maximalis

és aktiv metabolitja farmakokinetikai profiljai dinamikus egyensulyi allapotban hasonldak a
filmtabletta és az enzalutamid lagy kapszula gyogyszerforma esetén. A lagy kapszula gyogyszerforma
(enzalutamid 160 mg naponta) attétes CRPC-ben szenvedd betegeknél torténd oralis alkalmazasat
kovetden a dinamikus egyensulyi allapot atlagos Cmax-€rték a plazmaban az enzalutamid és aktiv
metabolitja esetén sorrendben 16,6 pg/ml (23% CV), illetve 12,7 pg/ml (30% CV).

Human tdmegegyensuly-vizsgalat alapjan az enzalutamid oralis felszivodasa legalabb 84,2%-0s. Az
enzalutamid nem szubsztratja az efflux transzporter P-gp-nek, sem a BCRP-nek.

Az étkezésnek nincs klinikailag jelent0s hatasa az felszivodas mértékére. Klinikai vizsgalatokban az
enzalutamidot étkezéstdl fliggetleniil adagoltak.

Eloszlas

Az enzalutamid atlagos latszdolagos eloszlasi térfogata (V/D) a betegeknél egyszeri per os adagot
kovetden 110 1(29% CV). Az enzalutamid eloszlasi térfogata nagyobb, mint a test teljes viztérfogata,
amely a nagymértékii extravascularis eloszlasra utal. Ragcsalokkal végzett vizsgalatok azt mutattak,
hogy az enzalutamid és aktiv metabolitja atjutnak a vér-agy gaton.

Az enzalutamid 97% - 98%-ban kotodik plamzafehérjékhez, els6sorban albuminhoz. Aktiv metabolitja
95%-ban kotédik plamzafehérjékhez. In vitro az enzalutamid és egyéb, erdsen kotddo gyodgyszerek

(warfarin, ibuprofén és szalicilsav) kdzott nem jelentkezett fehérjek6todésbol torténd kiszoritas.

Biotranszformacié

Az enzalutamid nagymeértékben metabolizalodik. Két f6 metabolitja van a humén plazmaban:
N-dezmetil-enzalutamid (aktiv) és a karboxilsav-szarmazek (inaktiv). Az enzalutamid a CYP2CS8 ¢és
kisebb mértékben a CYP3A4/5 enzimrendszeren metabolizalodik (lasd 4.5 pont), mindkettd szerepet
jatszik az aktiv metabolit kialakulasaban. /n vitro az N-dezmetil-enzalutamidot a karboxilészteraz 1
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metabolizalja karboxilsav metabolitta, ami kismértékben szintén szerepet jatszik az enzalutamid
karboxilsav-szarmazékka vald metabolizacidjaban. In vitro az N-dezmetil -enzalutamid nem
metabolizaloédott a CYP rendszereken.

Klinikai alkalmazas mellett az enzalutamid a CYP3A4 er6s, a CYP2C9 és CYP2C19 kozepes
induktora, mig a CY2C8-ra nincs klinikailag jelentds hatasa (1asd 4.5 pont).

Eliminacio

Az enzalutamid atlagos latszolagos clearance-értéke (CL/F) a betegeknél 0,520 és 0,564 1/h kozott
van. A '"C-enzalutamid per os beadéasat kovetéen a radioaktivitas 84,6%-a volt detektalhatd 77 nappal
az adagolas utan: 71,0%-a a vizeletbdl (elsdsorban inaktiv metabolitként, nyomnyi mennyiségii
enzalutamiddal és aktiv metabolittal), illetve 13,6%-a a székletbol volt kimutathato (a dozis 0,39%-a
valtozatlan enzalutamidként).

In vitro adatok azt mutattak, hogy az enzalutamid nem szubsztratja az OATP1B1-nek, OATP1B3-nak,
sem az OCT1-nek, illetve az N-dezmetil-enzalutamid nem szubsztratja a P-gp-nek vagy BCRP-nek.

In vitro adatok azt mutattak, hogy az enzalutamid és f6 metabolitjai nem gatoljak az alabbi
transzportereket klinikailag jelentds koncentracioban: OATP1B1, OATP1B3, OCT2, és OAT].

Linearitas

A 40-160 mg-os dozistartomanyban nem figyeltek meg jelentds eltérést a linearis dozisaranyossagtol.
Az enzalutamid és aktiv metabolitjanak egyensulyi Cmin-értéke az egyes betegeknél allandd maradt a
kronikus kezelés tobb mint egy éves idGtartama alatt is, amely az id6vel torténd linearis
farmakokinetikara utal az egyenstlyi allapot elérése utan.

Vesekarosodas

Nem végeztek hivatalos vizsgalatot az enzalutamid esetében vesekéarosodasban szenvedd betegeknél.
A > 177 umol/l (2 mg/dl) kreatinin-szinttel rendelkez6 betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol. A
betegpopulacio farmakokinetikai elemzése alapjan nem sziikséges dézismodositas a > 30 ml/perc
szamolt kreatinin-clearance (CrCL) esetén (a Cockcroft—Gault-egyenlet segitésével becsiilve). Az
enzalutamidot nem értékelték sulyos foka vesekarosodasban (CrCL < 30 ml/perc) vagy végstadiumu
vesebetegségben szenvedoknél, ezen betegek kezelésekor eldvigyazatossag ajanlott. Kevéssé
valoszinti, hogy az idészakos hemodializis vagy folyamatos ambulans peritonealis dializis szignifikans
mértékben eltavolitana az enzalutamidot.

Majkarosodas

A majkarosodas nem volt kifejezett hatassal az enzalutamid, illetve aktiv metabolitjanak
kontrollokhoz képest az enzalutamid felezési ideje megkétszerezodott (10,4 nap a 4,7 naphoz képest),
ami valoszinlileg a megndvekedett szoveti eloszlassal fligg Ossze.

Az enzalutamid farmakokinetikajat vizsgaltak a kiindulaskor enyhe (n = 6), illetve kozepesen stlyos
(n = 8) vagy sulyos (n = 8) majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh A, B, illetve C stadiumu)
betegeknél és 22 statisztikailag illesztett, normal majmiikddéssel rendelkez6 kontrollalanynal. Az
enzalutamid egyszeri 160 mg per os dozisat kdvetéen az enzalutamid AUC- €s Crax-értéke enyhe
karosodas esetén sorrendben 5%-kal és 24%-kal nétt, kdzepes foku karosodas esetén az enzalutamid
AUC-értéke 29%-kal nott, a Cnax-értéke pedig 11%-kal csokkent, sulyos foku karosodasban szenvedd
alanyoknal pedig az enzalutamid AUC- és Cmax-értéke sorrendben 5%-kal nétt és 41%-kal csokkent az
egészséges kontroll alanyokhoz képest. A szabad enzalutamid plusz a szabad aktiv metabolit egylittes
értekei tekintetében az AUC 14%-kal, a Crax pedig 19%-kal nétt enyhe karosodas esetén, és az AUC
14%-kal nétt, a Cmax pedig 17%-kal csdkkent kozepes karosodas esetén, stlyos fokil majkarosodasban
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szenved6 alanyoknal pedig az AUC- és a Cmax-értéke sorrendben 34%-kal nétt és 27%-kal csdkkent az
egészséges kontroll alanyokhoz képest.

Rassz

A kontrollos klinikai vizsgalatokban részt vett betegek legnagyobb része (> 75%) fehér borii volt.
Japan ¢s kinai, prosztatarakos betegekkel végzett vizsgalatok farmakokinetikai adatainak alapjan
nincsenek klinikailag jelentds kiilonbségek a populaciok kozott. Nem all rendelkezésre elegendd adat
az enzalutamid farmakokinetikai tulajdonsagaiban el6forduld lehetséges kiilonbségek megitélésére
mas rasszokban.

1dGsek

Az ¢életkor enzalutamid farmakokinetikajara gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem tapasztaltak
klinikailag jelentds Osszefliggést az idOs betegpopulacioé farmakokinetikai elemzése soran.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Vembhes egerek enzalutamid-kezelésének kovetkezményeként nétt az embriofotalis pusztulasok,
illetve a kiiltakarot és a csontokat érint6 elvaltozasok el6fordulasa. Az enzalutamid esetében nem
végeztek termékenységre vonatkozo vizsgalatokat, azonban patkanyokkal (4 és 26 hetes) és kutyakkal
(4, 13 és 39 hetes) végzett vizsgalatok soran reproduktiv rendszeren beliili atrophiat,
aspermiat/hypospermiat, illetve a hypertrophiat/hiperplasiat tapasztaltak, az enzalutamid
farmakologiai aktivitasaval 0sszhangban. Az egerekkel (4 hetes), patkdnyokkal (4 és 26 hetes) és
kutyakkal (4, 13 és 39 hetes) végzett vizsgalatok soran az enzalutamidhoz kothetd, a reproduktiv
szervekkel kapcsolatos valtozasok kozott a prosztata és a mellékhere atrofiaja altal kialakult csdkkend
szervtomeget figyeltek meg. Leydig-sejtes hypertrophia és/vagy hyperplasia volt megfigyelhet6 az
egerek (4 hét) és a kutyak (39 hét) esetében. A reproduktiv rendszer tovabbi valtozasai kdzott az
agyalapi mirigy hipertrofiajat/hiperplasijat, patkanyoknal ondoholyag-atrophiat, illetve kutyaknal
figyeltek meg a patkanyok emldmirigyében (himeknél atrophia €s ndstényeknél lobularis hyperplasia).
A reproduktiv szervekben megfigyelt valtozasok mindkét fajnal 6sszhangban voltak az enzalutamid
farmakologiai aktivitasaval €s teljesen, illetve részlegesen rendezddtek egy 8 hetes felépiilési idoszak
utdn. Nem figyeltek meg tovabbi jelentds valtozasokat egyéb szervek, beleértve a majat is, klinikai

........

Vembhes patkdnyokkal végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy az enzalutamid és/vagy metabolitjai
atjutnak a magzatokba. 30 mg/kg radioaktiv '“C-enzalutamid (a maximalis javallott humén adag kozel
1,9-szerese) a vemhesség 14. napjan szajon at torténo alkalmazasat kdvetden patkanyoknal, a
maximalis radioaktivitas az alkalmazas utan 4 6raval alakult ki a magzatban, mely 0,27 szovet/plazma
arannyal kisebb volt, mint az anyai plazmaban. 72 oraval az alkalmazast kovetéen a magzati
radioaktivitas a maximalis koncentracid 0,08-szorosara csokkent.

Szoptato patkanyokkal végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy az enzalutamid és/vagy metabolitjai
kivalasztodnak a patkany anyatejébe. 30 mg/kg radioaktiv '“C-enzalutamid (a maximalis human adag
kozel 1,9-szeresének) szajon at torténd alkalmazasat kovetden szoptatd patkanyoknal a maximalis
radioaktivitas az alkalmazas utan 4 6raval alakult ki, és 3,54-szer nagyobb volt, mint az anyai
plazmaé. A vizsgalatok eredményei azt is mutattak, hogy az enzalutamid és/vagy metabolitjai az
anyatejjel atjutnak az 0jsziilott patkany szoveteibe, majd kitiriilnek.

Az enzalutamid nem bizonyult genotoxikusnak a standard in vitro és in vivo tesztsorozatban. Egy

6 honapig tarto, transzgenikus rasH2 egerekkel végzett vizsgalatban az enzalutamid nem mutatott
carcinogenitasi potencialt (neoplasticus elvaltozasok hianya) 20 mg/kg per nap dozisig

(AUC24n ~317 pg.h/ml), ami a naponta 160 mg enzalutamidot kapé mCRPC-ben szenvedo betegeknél
tapasztalt klinikai expoziciohoz (AUCun~322 pg.h/ml) hasonld plazma expozicidt eredményezett.
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Patkanyokat két éven at naponta enzalutamiddal kezelve a daganatos események megnovekedett
eléfordulasat észlelték. Ide tartoztak a joindulat thymoma, fibroadenoma az emlémirigyekben, a
joindulata Leydig-sejtes tumorok a herékben, az urothelium-papilloma, valamint a higyholyag-
karcinoma himeknél; joindulati granulosasejtes tumor a petefészkekben a ndstényeknél, tovabba az
adenoma az agyalapi mirigy disztalis részén mindkét nemnél. Nem zarhat6 ki a thymoma, az
agyalapimirigy-adenoma ¢€s az eml6 fibroadenomaja, valamint az urothelium-papilloma és a
hugyholyag-karcindma humén vonatkozasa.

Az enzalutamid in vitro nem volt fototoxikus.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Metakrilsav-etil-akrilat kopolimer (1:1) A tipusu (natrium-lauril-szulfatot és poliszorbat 80-at is
tartalmaz)

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid
Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium

Magnézium-sztearat

Tablettabevonat

Hipromell6z 2910

Makrogol MW 3350

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

Talkum

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

40 mg filmtabletta

112 filmtablettat tartalmazo Aluminium-OPA/Alu/PVC buborékcsomagolas..
112 filmtablettat tartalmazo naptaros Aluminium-OPA/Alu/PVC buborékcsomagolas.
1 x112 filmtablettat tartalmaz6 egységadagos Aluminium-OPA/Alu/PVC buborékcsomagolas.

80 mg filmtabletta

56 filmtablettat tartalmazo Aluminium-OPA/Alu/PVC buborékcsomagolas..
56 filmtablettat tartalmazo naptaros Aluminium-OPA/Alu/PVC buborékcsomagolas.
1 x56 filmtablettat tartalmazo egységadagos Aluminium-OPA/Alu/PVC buborékcsomagolés.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidok

Az Enzalutamide Viatris-t kizarolag a beteg és annak gondozdja kezelheti. Hatdsmechanizmusa és az
egereknél megfigyelt embriofoetalis toxicitas miatt az Enzalutamide Viatris karosithatja a fejlodo
magzatot. A terhes vagy fogamzoképes nok védbéeszkoz, pl. gumikeszty(i nélkiil nem érintkezhetnek
torott vagy sériilt Enzalutamide Viatris tablettaval. Lasd 5.3 pont. A filmtablettakat nem szabad
megragni, elvagni vagy dsszetorni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsdnak datuma: 2024 augusztus 22.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megtjitasanak datuma: [EEEE. honap NN.]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[EEEE. honap]

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

PharOS MT Ltd.

HF62X, Hal Far Industrial Estate
Birzebbugia BBG3000

Malta

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ],ER BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizélasra iranyul6) ijabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta
enzalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg enzalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

112 filmtabletta
1 x 112 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Enzalutamide Viatris 40 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta
enzalutamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 5.  EGYEBINFORMACIOK

[Kizarolag a naptdr csomagolds esetén]

KE KE KE KE
SZE SZE SZE SZE
CcsU CcsU CcsU CcsU
PE PE PE PE
SZO SZ0 SZO SZO
VAS VAS VAS VAS

[Kizardlag egységadagos csomagolas esetén]

Szajon at torténd alkalmazasra.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta
enzalutamid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg enzalutamidot tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

56 filmtabletta
1 x 56 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Enzalutamide Viatris 80 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta
enzalutamid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Viatris Limited

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 5.  EGYEBINFORMACIOK

[Kizardlag a naptar csomagolds esetén]

HE HE
KE KE
SZE SZE
CcsU CcsU
PE PE
SZO SZ0
VAS VAS

[Kizardlag egységadagos csomagolas esetén]

Szajon at torténd alkalmazasra.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta
Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta
enzalutamid

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Enzalutamide Viatris és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Enzalutamide Viatris szedése elott

Hogyan kell szedni az Enzalutamide Viatris-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Enzalutamide Viatris-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Enzalutamide Viatris és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Az Enzalutamide Viatris hatéanyaga az enzalutamid. Az Enzalutamide Viatris-t olyan felnétt férfi

betegeknél alkalmazzak, akiknél a prosztatadaganat:

- mar nem reagdl a tesztoszteronszintet csokkentd hormonkezelésre vagy miitéti beavatkozasra,

vagy

- mar a szervezet mas részeire is atterjedt és reagal a tesztoszteronszintet csokkento
hormonkezelésre vagy miitéti beavatkozasra,

vagy

- akiknél korabban eltavolitottak vagy sugarkezelésen estek at, és gyorsan emelkedik a PSA-
értékiik, de a rak nem terjedt at a test mas részeire, és reagal a tesztoszteronszintet csokkentd
hormonterapiara.

Hogyan hat az Enzalutamide Viatris

Az Enzalutamide Viatris olyan gyogyszer, amely ugy hat, hogy gatolja az androgéneknek nevezett
hormonok (példaul a tesztoszteron) aktivitasat. Az androgének gatlasan keresztiil az enzalutamid
megakadalyozza a prosztata daganatos sejtjeinek novekedését €s osztodasat.
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2. Tudnivalok az Enzalutamide Viatris szedése elott

Ne szedje az Enzalutamide Viatris-t
- ha allergias az enzalutamidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
- ha terhes vagy teherbe eshet (lasd ,, Terhesség, szoptatas és termékenység” pontot).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Gorcsrohamok

Gorcsrohamokat figyeltek meg az Enzalutamide Viatris-t szedoknél (1000 beteg koziil 6-nal), a
placebot szed6knél pedig 1000 beteg koziil kevesebb mint haromnal (1asd ,,Egyéb gydgyszerek és az
Enzalutamide Viatris” alabb, és a 4. pontot ,,L.ehetséges mellékhatasok™).

Ha olyan gyogyszert szed, amely gorcsoket okozhat, vagy amely fokozhatja a goresokre vald hajlamot
(lasd alabb ,,Egyéb gybdgyszerek és az Enzalutamide Viatris™).

Ha goresot tapasztal a kezelés soran:
Keresse fel kezeldorvosat, amint tudja. KezelGorvosa lehet, hogy ugy dont, hogy Onnek abba kell
hagynia az Enzalutamide Viatris szedését.

Poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroéma (PRES)

Enzalutamide Viatris-szal kezelt betegeknél ritkin PRES-rdl — egy ritka, visszafordithato, az agyat
érintd betegség kialakuldsarol — szamoltak be. Ha Onnél gorcsrohamok, stilyosbodé fejf4jas,
zavartsag, latasvesztés vagy egyéb latasproblémak jelentkeznek, kérjiik, forduljon minél hamarabb
kezelborvosahoz! (Lasd még 4. pont — Lehetséges mellékhatasok.)

Uj daganatos betegség kockazata (masodikként fellépé elsddleges rosszindulati daganat)
Uj (masodik) daganat kialakulasardl szamoltak be Enzalutamide Viatris-szal kezelt betegeknél,
beleértve a hugyholyag és a vastagbél daganatos betegségét.

Haladéktalanul keresse fel kezel6orvosat, ha gyomor-bél rendszeri vérzést, véres vizeletet vagy
gyakori vizelési ingert tapasztal az Enzalutamide Viatris-kezelés alatt.

A készitmény gydgyszerformajaval kapcsolatos nyelési nehézség

Beszamoltak olyan betegekrol, akiknek nehézséget okozott ennek a gyogyszernek a lenyelése, ideértve
fuldoklassal jaro eseteket is. A nyelési nehézségeket és a fuldoklast gyakrabban észlelték kapszulat
kapo betegek esetén, ami a készitmény nagyobb méretével fiigghet Gssze. A tablettat egészben,
megfeleld mennyiségii vizzel nyelje le.

Az Enzalutamide Viatris szedése elott beszéljen kezeldorvosaval:

- ha valaha is stlyos bérkiiités vagy bérhamlés, holyagosodas és/vagy szajfekély alakult ki Onnél
az Enzalutamide Viatris vagy mas gyogyszerek szedését kdvetden;

- ha barmilyen véralvadast gatlo gyogyszert szed (pl. warfarin, acenokumarol, klopidogrel);

- ha kemoterapiat, példaul docetaxelt kap;

- ha majproblémai vannak;

- ha veseproblémai vannak.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha az aldbbiak koziil barmelyik fennall Onnél:

Barmilyen sziv- vagy érrendszeri betegség, pl. szivritmuszavar (aritmia), vagy ha ilyen betegségek
kezelésére szolgalo gyogyszereket szed. Az Enzalutamide Viatris alkalmazéasa mellett fokozodhat a
szivritmuszavarok eldfordulasanak kockazata.

Ha allergids az enzalutamidra, akkor borkiiitése lehet, feldagadhat az arca, a nyelve, az ajka vagy a
torka. Ne szedje az Enzalutamide Viatris-t, ha allergids az enzalutamidra vagy a gyogyszer barmely

egyéb Osszetevojére.

Az Enzalutamide Viatris-kezelés kapcsan stlyos borkiiitést vagy borhamlast, holyagosodast és/vagy
szajfekélyeket jelentettek a Stevens—Johnson-szindromat is ideértve. Azonnal hagyja abba az
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Enzalutamide Viatris alkalmazasat, és forduljon orvoshoz, ha a 4. pontban ismertetett sulyos
borreakcidkhoz kapesolodo tiineteket tapasztalja.

Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre, vagy bizonytalan ebben, beszéljen kezelorvosaval
miel6tt elkezdi az Enzalutamide Viatris-t szedni.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato gyermekeknél és serdiiléknél.

Egyéb gydgyszerek és az Enzalutamide Viatris

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Onnek ismernie kell azoknak a gydgyszereknek a nevét, amelyeket szed.
Tartson magéanal egy listat a szedett gyogyszereirdl, ¢s mutassa meg kezeldorvosanak, amikor 0j
gyogyszert ir fel Onnek. Ne kezdje el vagy hagyja abba semmilyen gyogyszer szedését, amig nem
beszél kezelborvosaval, aki felirta Onnek az Enzalutamide Viatris-t.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbiak koziil barmelyik gyogyszert szedi. Az
Enzalutamide Viatris-val egy idében torténo bevétel esetén ezek a gydgyszerek fokozhatjak a gorcsok
kialakulasanak kockazatat:

- Asztma vagy mas 1égzdszervi betegségek kezelésére hasznalt egyes gyogyszerek (pl.
aminofillin, teofillin).

- Egyes pszichiatriai betegségek, pl. depresszio €s skizofrénia kezelésére hasznalt gyogyszerek
(pl. klozapin, olanzapin, riszperidon, zipraszidon, bupropion, litium, klérpromazin, mezoridazin,
tioridazin, amitriptilin, dezipramin, doxepin, imipramin, maprotilin, mirtazapin).

- Egyes fajdalomcsillapitok (pl. petidin).

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi. Ezek a
gyogyszerek befolyasolhatjak az Enzalutamide Viatris hatasat, illetve az Enzalutamide Viatris
befolyasolhatja ezen gyogyszerek hatdsat.

Ezen gyogyszerek kozé tartoznak:

- Koleszterinszint-csokkentdk (pl. gemfibrozil, atorvasztatin, szimvasztatin)

- Fajdalomcsillapitok (pl. fentanil, tramadol)

- Daganatellenes szerek (pl. kabazitaxel)

- Epilepsziaellenes gyogyszerek (pl. karbamazepin, klonazepam, fenitoin, primidon, valproinsav)

- Egyes pszichiatriai betegségek, igy sulyos szorongas vagy szkizofrénia kezelésére hasznalt
szerek (pl. diazepam, midazolam, haloperidol)

- Alvasi problémak kezelésére hasznalt szerek (pl. zolpidem)

- Szivbetegségek kezelésére hasznalt szerek és vérnyomascsdkkentok (pl. bizoprolol, digoxin,
diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, propranolol, verapamil)

- Stlyos gyulladasos betegségek kezelésére hasznalt szerek (pl. dexametazon, prednizolon)

- HIV-ellenes szerek (pl. indinavir, ritonavir)

- Bakterialis fertézések kezelésére hasznalt szerek (pl. klaritromicin, doxiciklin)

- Pajzsmirigybetegségek kezelésére haszndlt szerek (pl. levotiroxin)

- Koszvényellenes szerek (pl. kolchicin)

- Gyomorbetegségek kezelésére hasznalt gydgyszerek (pl. omeprazol)

- Szivbetegség ¢€s agyvérzés megeldzésére hasznalt szerek (pl. dabigatran, etexilat)

- Szervkilokddés megeldzésére hasznalt gyogyszerek (pl. takrolimusz)

Az Enzalutamide Viatris befolyasolhatja egyes, szivritmuszavarok kezelésére szolgald gyogyszerek
(példaul kinidin, prokainamid, amiodaron és szotalol) hatasat, illetve megndvelheti a
szivritmuszavarok kockazatat, ha egyidejiileg alkalmazzak bizonyos egyéb gyogyszerekkel [példaul
metadon (fajdalomcsillapitasra és kabitoszer-fliggdség esetén a méregtelenités részeként alkalmazzak),
moxifloxacin (egy antibiotikum), antipszichotikumok (stilyos mentalis betegségek kezelésére
alkalmazzak)].
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Feltétleniil tajekoztassa kezel8orvosat, ha a fent felsorolt gyogyszerek koziil barmelyiket szedi.
Eléfordulhat, hogy meg kell valtoztatni az Enzalutamide Viatris vagy barmely On altal szedett masik
gyogyszer adagjat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az Enzalutamide Viatris nok kezelésére nem alkalmazhato. Ez a gyogyszer karosithatja a
magzatot, vagy vetélést okozhat, ha terhes nok szedik. Terhes ndk, illetve azok, akik a jovében
teherbe szeretnének esni, és akik szoptatnak, nem szedhetik ezt a gyogyszert.

Ennek a gydgyszernek hatasa lehet a férfi termékenységre.

Ha fogamzoképes ndvel folytat szexualis kapcsolatot, hasznaljon 6vszert és egy masik hatékony
fogamzasgatlo modszert, amig ezzel a gyogyszerrel kezelik, tovabba a kezelést kovetden még
tovabbi 3 honapig. Ha terhes ndvel folytat szexualis kapcsolatot, hasznaljon 6vszert a magzat
védelme érdekében.

Gondozast végzd nok esetében, a készitmény kezelésével kapcsolatban 14sd a 3. pontot ,,Hogyan
kell szedni az Enzalutamide Viatris-t?”

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Enzalutamide Viatris kdzepesen mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az Enzalutamide Viatris-t szed6knél gércsrohamokrol szamoltak
be. Amennyiben Onnek nagyobb kockazata van a goresok kialakuldséara, beszéljen kezeldorvosaval.

Az Enzalutamide Viatris natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3.

Hogyan Kkell szedni az Enzalutamide Viatris-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezel6orvosat.

A gyodgyszer ajanlott adagja naponta 160 mg (négy darab 40 mg-os filmtabletta vagy két darab
80 mg-os filmtabletta), amelyet mindig azonos idében kell bevenni.

Az Enzalutamide Viatris bevétele

A tablettakat megfelel6 mennyiségli vizzel, egészben nyelje le.

Ne vagja szét, ne trje 0ssze, és ne ragja szét a tablettdkat lenyelés elott.

Az Enzalutamide Viatris étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetlentil is beveheto.

Az Enzalutamide Viatris-t kizardlag a beteg és annak gondozdja kezelheti. Sériilt vagy torott
Enzalutamide Viatris kapszula véddeszkoz, pl. gumikesztyli hasznalata nélkiil nem kertilhet
terhes vagy fogamzoképes ndk kezébe.

Kezel6orvosa mas gyogyszereket is felirhat Onnek, mig On az Enzalutamide Viatris-t szedi.

Ha az eldirtnal tobb Enzalutamide Viatris-t vett be

Ha ez el6irtnal tobb tablettat vett be, hagyja abba az Enzalutamide Viatris szedését és keresse fel
kezelGorvosat. Fokozott lehet Onnél a gércsrohamok, vagy mas mellékhatasok kialakulasanak
kockazata.
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Ha elfelejtette bevenni az Enzalutamide Viatris-t

- Ha elfelejtette bevenni az Enzalutamide Viatris-t a szokasos idében, vegye be a szokasos
adagot, amint eszébe jut.

- Ha egy egész napig elfelejtette bevenni az Enzalutamide Viatris-t, a szokasos adagot a
kovetkez6 napon vegye be.

- Ha t6bb mint egy napig clfelejtette bevenni az Enzalutamide Viatris-t, haladéktalanul beszéljen
kezelGorvosaval.

- Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 el6tt abbahagyja az Enzalutamide Viatris szedését
Ne hagyja abba id6 el6tt az Enzalutamide Viatris szedését, kivéve, ha ezt kezeldorvosa tanacsolja
Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gorcsrohamok

Gorcsrohamokat figyeltek meg az Enzalutamide Viatris-t szedoknél (1000 beteg koziil 6-nal), a
placebot szed6knél pedig 1000 beteg koziil kevesebb mint haromnal. A gdrcsroham kialakuldsanak
nagyobb a valosziniisége, ha az eldirtnal nagyobb mennyiségii gydgyszert vesz be; ha bizonyos mas
gyogyszereket is szed; illetve, ha Onnél nagyobb a gdrcsroham kockazata a szokasosnal.

Ha gorcsrohamot tapasztal, a Iehetd leghamarabb keresse fel kezel8orvosat. KezelGorvosa lehet,
hogy gy dont, hogy Onnek abba kell hagynia az Enzalutamide Viatris szedését.

Poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma (PRES)

Enzalutamide Viatris-szal kezelt betegeknél ritkan (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet) PRES-r61 —
egy ritka, visszafordithatd, az agyat érintd betegség kialakulasarol — szamoltak be. Ha Onnél
gorcsrohamok, stilyosbodo fejfajas, zavartsag, latasvesztés vagy egyéb latasproblémak jelentkeznek,
kérjiik, a lehet6 leghamarabb forduljon kezel6orvosahoz!

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
Faradtsag, elesés, csonttdrések, hdhullimok, magas vérnyomas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Fejfajas, szorongas, borszarazsag, viszketés, memoriazavar, a sziv veréereinek (artéridinak) elzarodéasa
(iszkémias szivbetegség), mellmegnagyobbodas férfiaknal (ginekomasztia), mellbimbofajdalom,
eml6éérzékenység, nyugtalan lab szindroma tiinetei (kontrollalatlan késztetés egy testrész, altalaban a
lab mozgatasara), csokkent koncentraloképesség, feledékenység, izérzékelési zavar, gondolkodasi
nehézség.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
Hallucinaciok, alacsony fehérvérsejtszam, emelkedett majenzimszintek a vérvizsgalaton (majprobléma
jele lehet).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)

Izomfajdalom, izomgorcsok, izomgyengeség, hatfajas, EKG-elvaltozasok (QT-szakasz megnyulasa), a
gyogyszer lenyelésének nehézsége (ideértve a fuldoklast is), hasi panaszok (beleértve a hanyingert is),
borreakeio vords kiiitésekkel vagy foltokkal, amelyek céltablara emlékeztetnek, mivel sotétvoros
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kozepiiket halvanyabb vords gytrik veszik korbe (eritéma multiforme), tovabba egyéb sulyos
bérreakciok, amelyek hatasara voroses, nem kiemelkedd, céltablahoz hasonlo vagy kor alaku foltok
jelennek meg a test felszinén, amelyek kdzepén gyakran holyagok talalhatok, bérhamlas, a szajat,
torkot, orrot, nemi szerveket és szemet érintd fekélyek — ezeket gyakran 14z vagy influenzaszeri
tiinetek el6zik meg (Stevens—Johnson-szindréma), borkititések, hanyas, az ajak, az arc, a nyelv
és/vagy a torok duzzanata, a vérlemezkék szamanak csokkenése (mely a vérzés vagy véralafutas
kialakulasanak kockazatat ndveli), hasmenés, csokkent étvagy.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Enzalutamide Viatris-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6:”) utdn ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Enzalutamide Viatris?
A készitmény hatéanyaga az enzalutamid.
Egy Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta 40 mg enzalutamidot tartalmaz.
Egy Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta 80 mg enzalutamidot tartalmaz.

Az egyéb Osszetevok:

- Tablettamag: metakrilsav-etil-akrilat kopolimer (1:1) A-tipusa (ntrium-lauril-szulfatot és
poliszorbat 80-at is tartalmaz) vizmentes kolloid szilicium-dioxid, mikrokristalyos cellul6z,
kroszkarmell6z-natrium (1asd 2. pont ,,Az Enzalutamide Viatris natriumot tartalmaz”) és
magnézium-sztearat.

- Tablettabevonat: hipromelldz 2910, makrogol MW 3350, titan-dioxid (E171), vas-oxid sarga
(E172) és talkum.

Milyen az Enzalutamide Viatris kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Enzalutamide Viatris 40 mg filmtabletta sarga szintl, kerek, koriilbeliil 10 mm atmérdjii filmtabletta,
az egyik oldalon ,,40” mélynyomasu jeldléssel ellatva. 112 db tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, 112 db tablettat tartalmazo6 naptaras buborékcsomagoldsban vagy 1 x 112 db
tablettat tartalmazé egységadagos buborékcsomagolasban kaphatok.

A Enzalutamide Viatris 80 mg filmtabletta sarga szinti, ovalis, koriilbeliil 17 mm *x 9 mm méretii
filmtabletta, az egyik oldalon ,,80” mélynyomast jel6léssel ellatva. 56 db tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban, 56 db tablettat tartalmazo6 naptaras buborékcsomagolasban vagy 1 x 56 db
tablettat tartalmazo egységadagos buborékcsomagolasban kaphatok.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Viatris Limited ’
Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irorszag

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +4528 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 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

E\Mada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +33 4372575 00 Tel: + 351214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: +386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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