I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida (enzalutamidum).

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida (enzalutamidum) .

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida (enzalutamidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tabletes).
Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas krasas, aptuveni 10 mm lielas, apalas formas apvalkotas tabletes, kuram viena puse ir
iespiests uzraksts “L 17, bet otra puse ir gluda.

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenas krasas, aptuveni 17 x 9 mm lielas, ovalas formas apvalkotas tabletes kuram viena pusg ir
iespiests uzraksts “L 2”, bet otra puse ir gluda..

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenas krasas, aptuveni 21 x 11 mm lielas, ovalas formas apvalkotas tabletes kuram viena puse ir
iespiests uzraksts “L 3”, bet otra puse ir gluda.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Enzalutamide Accordpharma_ir indicétas:

e ka monoterapija vai kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju pieaugusu virieSu ar
augsta riska biokimiski recidivéjosa (BCR — biochemical recurrent) pret hormoniem jutiga
nemetastatiska prostatas véza (nmHSPC — non-metastatic hormone sensitive prostate cancer)
arst€Sanai, kuri nav piemeéroti glabsanas staru terapijai (skatit 5.1. apakSpunktu);

e kombinacija ar androgénu deprivacijas terapiju pret hormoniem jutiga metastatiska prostatas
veéza (mHSPC — metastatic hormone sensitive prostate cancer) arst€$anai picaugusiem
virieSiem (skatit 5.1. apak$punktu);

e augsta riska, nemetastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (CRPC — castration-
resistant prostate cancer) arst€Sanai pieaugusiem virieSiem (skatit 5.1. apakSpunktu);

e metastatiska CRPC arsteSanai pieaugusiem virieSiem, kuriem nav simptomu vai ir viegli
izteikti simptomi p&c nesekmigas androgénu deprivacijas terapijas, un kuriem kimijterapija
vél nav kliniski indicéta (skatit 5.1. apakSpunktu);

e metastatiska CRPC arstéSanai piecaugusiem virieSiem, kuriem slimiba progres&jusi docetaksela
terapijas laika vai p&c tas.
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4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar enzalutamidu ir jauzsak un jauzrauga arstam-specialistam ar pieredzi prostatas véza
medikamentoza arstéSana.

Devas
Ieteicama deva ir 160 mg enzalutamida (Cetras 40 mg apvalkotas tabletes vai divas 80 mg apvalkotas
tabletes, vai viena 160 mg apvalkota tablete) vienreizgjas iekskigi lietojamas dienas devas veida.

Pacientiem ar CRPC vai mHSPC, kuriem nav veikta kirurgiska kastracija, arstéSanas laika jaturpina
mediciniska kastracija ar luteiniz€joSo hormonu atbrivojosa hormona (LHRH — /uteinising hormone-
releasing hormone) analogu.

Pacientus ar augsta riska BCR nmHSPC var arstét ar enzalutamidu ar LHRH analogu vai bez ta.
Pacientiem, kuri sanem enzalutamidu ar LHRH analogu vai bez ta, arstéSanu var partraukt, ja PSA nav
nosakams (< 0,2 ng/ml) péc terapijas 36. nedélas. Arstésana jaatsak, kad PSA raditajs paaugstinas lidz
> 2,0 ng/ml pacientiem, kuriem ieprieks ir bijusi radikala prostatektomija, vai > 5,0 ng/ml pacientiem,
kuriem ieprieks ir bijusi primara staru terapija. Ja PSA ir nosakams (> 0,2 ng/ml) p&c 36 nedelu
terapijas, arst€Sana ir jaturpina (skattt 5.1. apakSpunktu).

Ja pacients aizmirst lietot enzalutamida devu parastaja laika, noziméta deva ir jalieto p&c iesp&jas
tuvak parastajam laikam. Ja pacients aizmirst lietot devu visas dienas laika, arst€$ana jaatsak nakamaja
diena, lietojot parasto dienas devu.

Ja pacientam rodas > 3. pakapes toksicitate vai nepanesama nevélama blakusparadiba, devas liectoSana
japartrauc uz vienu ned€lu vai tik ilgi, kamer simptomi samazinas lidz < 2. pakapei, p&c tam jaatsak
lietoSana tada pasa vai samazinata deva (120 mg vai 80 mg), ja tas ir pamatoti.

Vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP2C8 inhibitoriem

Ja iesp&jams, jaizvairas no spécigu CYP2CS inhibitoru vienlaicigas lietoSanas. Ja pacientam
vienlaicigi jalieto spécigs CYP2CS inhibitors, enzalutamida deva ir jasamazina lidz 80 mg vienu reizi
diena. Ja speciga CYP2CS inhibitora vienlaiciga lietoSana tiek partraukta, jaatsak lietot ieprieksgja
enzalutamida deva, kada lietota pirms speciga CYP2CS inhibitora lietoSanas uzsaksanas (skatit

4.5. apakspunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape
péc Child-Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Tomer pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem noveéroja enzalutamida eliminacijas pusperioda pagarinasanos (skatit 4.4. un

5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas piclagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru
slimibu terminala stadija ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Enzalutamids nav piem&rots lietoSanai pediatriska populacija, jo zales ir indic€tas CRPC, mHSPC vai
augsta riska BCR nmHSPC arstésanai pieaugusiem virieSiem.



LietoSanas veids

Enzalutamide Accordpharma paredzgetas iekskigai lietoSanai. Apvalkotas tabletes nedrikst griezt,
sasmalcinat vai koslat, tas janorij veselas, uzdzerot pietickamu daudzumu tidens, un tas var lietot pec
€Sanas vai tuksa dusa.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Sievietes, kuram ir vai varétu iestaties griitnieciba (skatit 4.6. un 6.6. apakSpunktu).
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Krampju risks
Enzalutamida lietoSana ir saistita ar krampju rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Lémums par arstéSanas
turpinasanu pacientiem, kuriem attistas krampji, japienem individuali.

Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms

Sanemti reti zinojumi par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu (PRES — Posterior
reversible encephalopathy syndrome) pacientiem, kuri sanéma enzalutamidu (skatit 4.8. apakSpunktu).
PRES ir rets, atgriezenisks, neirologisks trauc€jums, kas var rasties peksni un izpausties ar tadiem
simptomiem ka krampji, galvassapes, apjukums, aklums vai citi redzes un neirologiskie traucgjumi ar
vai bez vienlaicigas hipertensijas. PRES diagnoze jaapstiprina ar smadzenu vizualizacijas
izmekl&jumu, v€lams ar magnétiskas rezonanses izmeklgjumu (MRI-magnetic resonance imaging ).
Pacientiem, kuriem attistas PRES, ieteicams partraukt arstéSanu ar enzalutamidu.

Sekundari primarie laundabigie audzgji

Klmiskajos petijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar enzalutamidu, zinoja par sekundariem primariem
laundabigiem audzgjiem. 3. fazes klinisko pétijumu laika visbiezak zinotie notikumi ar enzalutamidu
arstétiem pacientiem, un biezak neka placebo grupai, bija urinptisla audzgjs (0,3%), resnas zarnas
adenokarcinoma (0,2%), parejas Siinu karcinoma (0,2%) un laundabiga melanoma (0,2%).

Pacienti ir jainformg, ka gadijuma, ja viniem, arsté$anas ar enzalutamidu laika rodas kunga un zarnu
trakta asino$anas pazimes, makroskopiska hematiirija vai citi simptomi, pieméram, diztrija vai
neatliekama vajadziba urinét, nekavgjoties javersas pie arsta.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém

Enzalutamids ir specigs enzimu inducétajs un var izraisit daudzu vienlaicigi lietoto zalu efektivitates
zudumu (skatit 4.5. apakSpunktu). Tapéc, uzsakot terapiju ar enzalutamidu, japarskata visas vienlaicigi
lietojamas zales. Jaizvairas no enzalutamida vienlaicigas lietoSanas ar zaleém, kas ir daudzu
metabolisma enzimu vai transportieru jutigie substrati (skatit 4.5. apakSpunktu), ja to terapeitiska
ietekme pacientam ir loti svariga un ja devas pielagoSana, pamatojoties uz iedarbibas vai
koncentracijas plazma kontroli, ir sarezgita.

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas ar varfarinu un kumarina tipa antikoagulantiem. Ja enzalutamidu
lieto vienlaicigi ar CYP2C9 metabolizétu antikoagulantu (piem&ram, varfarinu vai acenokumarolu),
papildus jakontrole Starptautiskais standartizetais koeficients (INR-International Normalised Ratio)
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir jaievero piesardziba, jo enzalutamids $aja
pacientu populacija nav péetits.

Smagi aknu darbibas trauc€jumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem novéroja enzalutamida eliminacijas pusperioda

pagarinasanos, iesp&jams paaugstinatas izkliedes audos d&l. ST novérojuma kliniska nozime nav

zinama. Tomér ir sagaidama laika Iidz Iidzsvara koncentracijas sasniegSanai pagarinasanas, un laiks,
4




lidz tiek sasniegta maksimala farmakologiska iedarbiba, ka arT enzima indukcijas sakuma un
samazinaSanas laiks (skatit 4.5. apakSpunktu) var pagarinaties.

Nesena kardiovaskulara slimiba

3. fazes pétijumos netika ieklauti pacienti ar nesenu miokarda infarktu (p&€dejo 6 ménesu laika) vai
nestabilu stenokardiju (pedejo 3 ménesu laika), III vai IV pakapes sirds mazsp&ju péc Nujorkas Sirds
slimibu asociacijas (NYHA) klasifikacijas, iznemot tad, ja kreisa kambara izsviedes frakcija

(LVEF) > 45%, bradikardiju vai nekontrol&tu hipertensiju. Tas ir janem vera, ja enzalutamidu nozime
sadiem pacientiem.

Androgenu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu

Pacientiem ar QT intervala pagarinaSanos anamnéze vai ar QT intervala pagarinaSanas riska
faktoriem, un pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas spgj izraisit QT intervala pagarinaSanos
(skatit 4.5. apakSpunktu), pirms uzsakt arst€Sanu ar enzalutamidu ir jaizverte ieguvumu/riska attieciba,
ieskaitot Torsade de pointes iespgjamibu.

LietoSana ar kimijterapiju

Enzalutamida un citotoksiskas kimijterapijas vienlaicigas lietoSanas droSums un efektivitate nav
noteikti. Enzalutamida vienlaicigai lietoSanai nav kliniski nozimigas ietekmes uz intravenozi ievadita
docetaksela farmakoking&tiku (skatit 4.5. apakSpunktu), tacu nevar izslégt docetaksela izraisitas
neitropénijas sastopamibas palielinasanos.

Smagas adas reakcijas

Arstesanas laika ar enzalutamidu zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam (SCAR -
Severe cutaneous adverse reactions), tostarp Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS- Stevens-Johnson
syndrome), kas var biit dzivibai bistams vai letals.

Nozimgjot zales, pacienti jainformé par pazimé€m un simptomiem, un uzmanigi jauzrauga, vai nerodas
adas reakcijas.

Ja pazimes un simptomi liecina par §adu reakciju, enzalutamida lietoSana ir nekavejoties japartrauc un
jaapsver alternativa arst€Sana (ja piemerojams).

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Enzalutamida lietoSanas laika tika noverotas paaugstinatas jutibas reakcijas, kas citu starpa, izpaudas
ar sadiem simptomiem: izsitumi vai sejas, méles, lipu vai rikles tiiska (skatit 4.8. apakSpunktu).

Enzalutamida monoterapija pacientiem ar augsta riska BCR nmHSPC

Petjjuma EMBARK rezultati liecina, ka enzalutamids monoterapijas veida un kombinacija ar
androgénu deprivacijas terapiju nav Iidzvertigas arstéSanas iespgja pacientiem ar augsta riska BCR
nmHSPC (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Enzalutamida lietoSanu kombinacija ar androgénu
deprivacijas terapiju uzskata par vélamo arst€Sanas iespgju, iznemot gadijumus, kad androgénu
deprivacijas terapijas pievienosana var izraisit nepienemamu toksicitati vai risku.

Ar zalu formu saistita disfagija

Ir zinots par pacientiem, kuriem ir apgriitinata enzalutamida noriSana, tai skaita zinots par aizrisanos.
Par apgriitinatu riSanu un aizriSanas gadijumiem galvenokart zinoja saistiba ar kapsulas zalu formu,
kas var bit saistits ar lielaku zalu formas izm&ru. Pacientiem jaiesaka norit tabletes veselas, uzdzerot
pietiekami daudz Gidens.

Paligvielas
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (mazak neka 23 mg) katra apvalkota tabletg, - butiba tas ir
“natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Iespéjama citu zalu ietekme uz enzalutamida iedarbibu

CYP2CS8 inhibitori

CYP2CS ir svariga nozime enzalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita veidosana. P&c spéciga
CYP2CS inhibitora gemfibrozila (600 mg divreiz diena) iekskigas lietoSanas veseliem virieSiem,
enzalutamida laukums zem koncentracijas-laika liknes (AUC) palielinajas par 326%, bet Cpax
samazinajas par 18%. Saskaitot nesaistito enzalutamidu un nesaistito aktivo metabolitu, AUC
palielinajas par 77%, bet Cmax samazinajas par 19%. Ir jaizvairas no sp&cigu CYP2C8 inhibitoru
(piem., gemfibrozila) lictosanas vai ar1 enzalutamida terapijas laika tie jalieto piesardzigi. Ja
pacientam vienlaicigi jalieto spécigs CYP2CS inhibitors, enzalutamida deva ir jasamazina lidz 80 mg
vienu reizi diena (skattt 4.2. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

CYP3A4 ir maza nozime enzalutamida metabolisma. P&c speciga CYP3A4 inhibitora itrakonazola
(200 mg vienu reizi diena) iekskigas lietoSanas veseliem virieSiem, enzalutamida laukums zem
koncentracijas-laika ltknes (AUC) palielindjas par 41%, bet Cinax nemainijas. Saskaitot nesaistito
enzalutamidu un nesaistito aktivo metabolitu, AUC palielinajas par 27%, bet Cmax joprojam
nemainijas. Ja enzalutamidu lieto vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem, devas pielagosana nav
nepiecieSama.

CYP2C8 un CYP3A44 inducétaji

P&c vidgji speciga CYP2CS un speciga CYP3A4 inducgtaja (piem., rifampicina) (600 mg vienu reizi
diena) iekskigas lietoSanas veseliem virieSiem, enzalutamida un ta aktiva metabolita laukums zem
koncentracijas-laika ltknes (AUC) samazinajas par 37%, bet Cinax nemainijas. Ja enzalutamidu lieto
vienlaicigi ar CYP2CS8 vai CYP3A4 inducgtajiem, devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Iesp€jama enzalutamida ietekme uz citu zalu iedarbibu

Enzimu inducésana

Enzalutamids ir spécigs enzimu inducétajs un tas palielina daudzu enzimu un transportieru sintézi;
tapéc ir sagaidama mijiedarbiba ar daudzam citam zalém, kas ir So enzimu un transportieru substrati.
Koncentracijas samazinasanas plazma var biit nozimiga un var izraisit kliniskas iedarbibas
samazinasanos vai zudumu. Pastav arT paaugstinats aktivo metabolitu veidosanas risks. Enzimi, kurus
var inducet, ir CYP3A aknas un zarnas, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 un uridina 5'-difosfo—
glikuronoziltransferaze (UGTs — glikuronidu konjuggjosie enzimi). Dazus transportierus var art
inducgt, pieméram, ar vairaku zalu rezistenci saistito proteinu 2 (MRP2) un organisko anjonu
transportgjoso polipeptidu 1B1 (OATP1B1).

In vivo petijumi liecina, ka enzalutamids ir spécigs CYP3A4 inducétajs un mérens CYP2C9 un
CYP2C19 inducétajs. Vienlaiciga enzalutamida (160 mg vienu reizi diena) licto$ana ar vienreizéju
iekskigi lietojamu jutigu CYP substratu devu pacientiem ar prostatas vézi izraisija midazolama
(CYP3A4 substrata) AUC samazinasanos par 86%, S varfarina (CYP2C9 substrata) AUC
samazinasanos par 56% un omeprazola (CYP2C19 substrata) AUC samazinasanos par 70%. UGT1A1
arT var tikt inducéts. Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu prostatas
veézi enzalutamidam (160 mg vienu reizi diena) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz intravenozi
ievadita docetaksela (75 mg/m? inflizijas veida ik pec 3 nedélam) farmakokinétiku. Docetaksela AUC
samazinajas par 12 % [vid€jais geometriskais raditdjs (GMR - geometric mean ratio) = 0,882 (90% TI:
0,767; 1,02)], bet Cmax pazeminajas par 4 % [GMR = 0,963 (90% TI: 0,834; 1,11)].

Sagaidama mijiedarbiba ar noteiktam zalém, kas tiek elimin&tas metabolisma vai aktivas
transportésanas cela. Ja to terapeitiska ietekme pacientam ir loti svariga un devas pielagosana,
pamatojoties uz iedarbibas vai koncentracijas plazma kontroli, ir sareZgita, $is zales nedrikst lietot vai
tas jalieto piesardzigi. Pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar enzimu induc@tajiem, aknu bojajumu
risks péc paracetamola lietoSanas ir paredzams augstaks.
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Zalu grupas, kuras var tikt ietekmétas, ietver, bet neaprobezojas ar $adam:

pretsapju lidzekli (piem., fentanils, tramadols);

antibiotikas (piem., klaritromicins, doksiciklins);

pretvéza lidzekli (piem., kabazitaksels);

pretepilepsijas Iidzekli (piem., karbamazepins, klonazepams, fenitoins, primidons,
valproiskabe);

antipsihotiskie lidzekli (piem., haloperidols);

antitrombotiskie l1dzekli (piem., acenokumarols, varfarins, klopidogrels);

béta blokatori (piem., bisoprolols, propranolols);

kalcija kanalu blokatori (piem., diltiazems, felodipins, nikardipins, nifedipins, verapamils);
sirds glikozidi (piem., digoksins);

kortikosteroidi (piem., deksametazons, prednizolons);

HIV pretvirusu lidzekli (piem., indinavirs, ritonavirs);

miega l1dzekli (piem., diazepams, midazolams, zolpidéms);

iminsupresanti (piem., takrolims);

protonu siikna inhibitori (piem., omeprazols);

CYP3A4 metabolizgti statini (piem., atorvastatins, simvastatins);

vairogdziedzera lidzekli (piem., levotiroksins).

Pilns enzalutamida induc€Sanas potencials var neparadities aptuveni Iidz 1 m&nesim p&c terapijas
uzsaksSanas, kad tiek sasniegta enzalutamida lidzsvara koncentracija plazma, lai gan neliela inducgjosa
iedarbiba var paradities atrak. Pacientiem, kuri lieto zales — CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
vai UGT1A1 substratus, janoverté iesp&jamais farmakologiskas iedarbibas zudums (vai iedarbibas
pastiprinaSanas gadijumos, kad veidojas aktivie metaboliti) enzalutamida terapijas pirma ménesa laika,
un attiecigi jaapsver devas pielagoSana. Nemot véra enzalutamida garo eliminacijas pusperiodu

(5,8 dienas, skatit 5.2. apakSpunktu), iedarbiba uz enzimiem var ilgt vienu meénesi vai ilgak pec
enzalutamida lietoSanas partrauksanas. Ja tiek partraukta terapija ar enzalutamidu, var biit
nepiecieSama vienlaicigi lietoto zalu devas pakapeniska samazinasana.

CYPIA2 un CYP2CS substrati

Enzalutamids (160 mg vienu reizi diena) neizraisija kltniski butiskas izmainas kofetna (CYP1A2

substrata) vai pioglitazona (CYP2CS8 substrata) AUC vai Crax. Pioglitazona AUC palielinajas par
20%, bet Cmax samazinajas par 18%. Kofeina AUC un Cpax samazinajas attiecigi par 11% un 4%.

Lietojot CYP1A2 vai CYP2CS substratu vienlaicigi ar enzalutamidu, deva nav japielago.

P-gp substrati

In vitro dati liecina, ka enzalutamids var biit izpliides transportprotema P-glikoproteina (P-gp)
inhibitors. PEtljuma pacientiem ar prostatas vézi, kuri pirms enzalutamida lietoSanas un vienlaicigi ar
ta lietoSanu (vienlaiciga lietoSana ilga vismaz 55 dienas, lietojot 160 mg enzalutamida vienu reizi
diena) sanéma vienu iekskigi lietojamu markiera P-gp substrata digoksina devu, lidzsvara
koncentracija noveroja enzalutamida vieglu inhib&josu ietekmi uz P-gp. Digoksina Iimenis plazma tika
merits, izmantojot validétu Skidruma hromatografijas-masspektrometrijas testu. Digoksina AUC un
Chmax palielinajas attiecigi par 33% un 17%. Zales ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu, kas ir P-gp
substrati (piem., kolhicins, dabigatrana eteksilats, digoksins), jalieto piesardzigi, ja tas tick nozimétas
vienlaicigi ar enzalutamidu, ka arT var but nepiecieSama devas pielagoSana, lai uzturétu optimalu
koncentraciju plazma.

letekme uz laboratorijas testiem

Ar enzalutamidu arstetiem pacientiem, neatkarigi no arst€Sanas ar digoksinu, ir konstateti nepatiesi
paaugstinati digokstna Itmena plazma rezultati, nosakot ar hemiluminiscences mikrodalinu imtintestu
(CMIA - chemiluminescent microparticle immunoassay). Tadg] ar CMIA iegiitie digoksina Iimena
plazma rezultati jainterpret€ piesardzigi un jaapstiprina ar cita veida testu pirms jebkadam digoksina
devas izmainam.



BCRP substrati

Lidzsvara koncentracija enzalutamids neizraisija kliniski nozimigas izmainas attieciba uz markiera
kriits v&€za rezistences proteina (BCRP — breast cancer resistance protein) substrata rosuvastatina
iedarbibu pacientiem ar prostatas vezi, kuri pirms enzalutamida lietoSanas un vienlaicigi ar ta lietoSanu
(vienlaiciga lietoSana ilga vismaz 55 dienas, lietojot 160 mg enzalutamida vienu reizi diena) sanéma
vienu iekskigi lietojamu rosuvastatina devu. Rosuvastatina AUC samazinajas par 14%, kamer Crax
palielinajas par 6%. Ja BCRP substrats tiek lietots vienlaicigi ar enzalutamidu, deva nav japielago.

MRP2, OAT3 un OCTI substrati

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslégt MRP2 (zarnas), ka arT organisko anjonu transportiera

3 (OAT3) un organisko katjonu transportiera 1 (OCT1) inhibiciju (sistemisku). Teor&tiski ir iesp&jama
ar1 So transportieru induc€sana, un izrietosa ietekme pagaidam nav zinama.

Zales, kas pagarina QT intervalu

Ta ka androgénu deprivacijas terapija var pagarinat QT intervalu, riipigi jaizverté enzalutamida
lietoSana vienlaicigi ar zalém, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QT intervalu, vai zalém, kas izraisa
Torsades de pointes, tadam ka IA klases (piem., hinidins, dizopiramids) vai Il klases (piem.,
amiodarons, sotalols, dofetilids, ibutilids) antiaritmiskie lidzekli, ka arT ar metadonu, moksifloksacinu,
antipsihotiskajiem Iidzekliem, utt. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Uztura ietekme uz enzalutamida iedarbibu
Uzturam nav kliniski nozimigas ietekmes uz enzalutamida iedarbibas apjomu. Kliniskajos p&tijumos
enzalutamids tika lietots neatkarigi no €dienreizém.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar krati

Sievietes ar reproduktivo potencialu

Datu par enzalutamida lietoSanu griitniecibas laika nav, un §is zales nav paredz&tas lietosanai
sievietém ar reproduktivo potencialu. STs zales, ja tas lieto griitniecibas laika, var nodarit kait&jumu
nedzimusajam bérnam vai potenciali izraisit griitniecibas partrauksanos (skatit 4.3., 5.3. un 6.6.
apak$punktu).

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nav zinams, vai enzalutamids vai ta metaboliti atrodas s€klas skidruma. Ja pacientam ir
dzimumattiecibas ar griitnieci, arst€Sanas laika ar enzalutamidu un 3 ménesSus p&c arstésanas ir jalieto
prezervativs. Ja pacientam ir dzimumattiecibas ar sievieti ar reproduktivo potencialu, terapijas laika un
3 ménesus pec tas ir jalieto prezervativs un cita efektiva kontracepcijas metode. PEtijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba
Enzalutamids nav paredzets lietosanai sievietém. Enzalutam1ids ir kontrindicéts sievietém, kuram ir vai
varétu bt griitnieciba (skatit 4.3., 5.3. un 6.6. apaksSpunktu).

Barosana ar kriiti
Enzalutamids nav paredzets lietoSanai sievieteém. Nav zinams, vai enzalutamids izdalas cilvéka piena.
Enzalutamids un/vai ta metaboliti izdalas zurku piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate
P&tfjumi ar dzivniekiem liecina, ka enzalutamids ietekmgja zurku un sunu teévinu reproduktivo sistemu
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enzalutamids var méreni ietekm&t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, jo ir zinots
par psihiskiem un neirologiskiem gadijumiem, taja skaita krampjiem (skatit 4.8. apak$punktu).
Pacienti ir jabridina par iesp&jamo psihisko vai neirologisko notikumu risku, vadot transportlidzeklus



vai apkalpojot mehanismus. Pétijumi, lai novertétu enzalutamida ietekmi uz sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas ir ast€nija/nogurums, karstuma vilni, hipertensija, kaulu
ldzumi un kritieni. Citas svarigas nevélamas blakusparadibas ietver i§€misko sirds slimibu un
krampjus.

Krampjus noveroja 0,6% ar enzalutamidu arstéto pacientu, 0,1% ar placebo arsteto pacientu un 0,3%
ar bikalutamidu arst&to paciento.

Ar enzalutamidu arstétiem pacientiem retos gadijumos zinots par atgriezeniskas mugurejas
encefalopatijas sindromu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arstesanas laika ar enzalutamidu zinots par Stivensa-DZonsona sindromu (SJS) (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klmiskajos petijumos noverotas nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas talak atbilstosi to biezumam.
Biezuma kategorijas ir defingtas $adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz
<1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.




1. tabula. Kontrolétos kliniskajos pétljumos un pécregistracijas perioda konstatétas nevelamas

blakusparadibas
MedDRA organu sistému Neveélama blakusparadiba un tas bieZums
klasifikacija
Asins un limfatiskas sistémas Retak: leikopénija, neitropenija
traucgjumi Nav zinams*: trombocitop&nija

Imuinas sisteémas traucgjumi

Nav zinams*: sejas tiiska, méeles tiiska, ltpu tiiska, rikles ttska

Vielmainas un uztures
trauc&jumi

Nav zinams*: samazinata &stgriba

Psihiskie traucgjumi

Biezi: trauksme
Retak: redzes halucinacijas

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: galvassapes, atminas trauc€jumi, amnézija, uzmanibas
traucgjumi, disgeizija, nemierigo kaju sindroms, kognitivie
traucgjumi

Retak: krampji*

Nav zinams*: mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Sirds funkcijas traucgjumi

Biezi: i8€miska sirds slimiba’
Nav zinams*: QT intervala pagarinasanas (skatit 4.4. un
4.5. apaksSpunktu)

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Loti biezi: karstuma vilni, hipertensija

Kunga un zarnu trakta

Nav zinams*: disfagija”, slikta diisa, vemsSana, caureja

trauc&jumi

Aknu un zults izvades sistémas | Retak: paaugstinats aknu enzimu [imenis

traucgjumi

Adas un zemadas audu Biezi: sausa ada, nieze

bojajumi Nav zinams*: daudzformu erit€éma, Stivensa-Dzonsona sindroms

(SIS), izsitumi

Skeleta, muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Loti biezi: lizumi®
Nav zinams*: mialgija, muskulu spazmas, muskulu vajums,
muguras sapes

Reproduktivas sist€émas
traucgjumi un kriits slimibas

Biezi: ginekomastija, kriitsgala sapes”, krtiu jutigums”

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: asténija, nogurums

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Loti biezi: kritieni

* Spontani zinojumi p&cregistracijas perioda.

¥ “Krampju” novertéSana Saura standartizéta MedDRA aptauja (SMOs — standardized MedDRA queries), tai skaita krampji,
grand mal krampji, kompleksi parciali krampji, parciali krampji un status epilepticus. Tas ietver retus krampju ar

komplikacijam gadijumus, kas izraisa navi.

T “Miokarda infarkta” un “Citu i§€misku sirds slimibu” novértésana Saura standartizéta MedDRA aptauja, ieklaujot vélamos
terminus, kurus novéroja vismaz diviem pacientiem 3. fazes randomiz&tajos placebo kontrol&tajos pétijumos: stenokardija,
koronaro arteriju slimiba, miokarda infarkts, akiits miokarda infarkts, akiits koronarais sindroms, nestabila stenokardija,
miokarda i$€mija un koronaro arteriju ateroskleroze.

i Ieklauj visus vélamos terminus ar vardu kaulu “lazums”.

# Blakusparadibas ar enzalutamida monoterapiju.

oo Ir zinots par disfagiju, tai skaita aizriSanas gadijumiem. Par abiem gadijumiem galvenokart zinoja saistiba ar kapsulas zalu
formu, kas var biit saistits ar lielaku zalu formas izmé&ru (skatit 4.4. apakSpunktu).
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Krampji

Kontrol&tajos kliniskajos p&tijumos krampjus novéroja 31 pacientam (0,6%) no 5110 pacientiem, kuri
vienu reizi diena sanéma 160 mg enzalutamida, turklat krampji radas ari Cetriem pacientiem (0,1%)
placebo grupa un vienam pacientam (0,3%), kur$ sanéma bikalutamidu. Skiet, ka deva ir svarigs
krampju riska prognostisks faktors, ka tas atspogulots prekliniskajos datos un devas paaugstinasanas
pétijuma datos. Kontrol&tajos kliniskajos p&tijumos netika ieklauti pacienti ar krampjiem anamnéze
vai krampju attistibas riska faktoriem.

9785-CL-0403 (UPWARD) vienas grupas petijuma, lai novertetu krampju sastopamibu pacientiem ar
krampjus predispongjosiem faktoriem (no kuriem 1,6% bija krampji anamnezge), 8 no 366 (2,2%)
pacientiem, kuri sanéma enzalutamidu, novéroja krampjus. ArstéSanas ilguma mediana bija

9,3 ménesi.

Mehanisms, ka enzalutamids var pazeminat krampju slieksni, nav zinams, bet, iesp&jams, ir saistits ar
in vitro petijjumu datiem, kas liecina, ka enzalutamids un ta aktivais metabolits saistas ar GABA
regul€tu hlorida kanalu un var inhibgt ta aktivitati.

ISémiska sirds slimiba

Randomizetajos placebo kontrolétajos kliniskajos pétijumos i§€misko sirds slimibu novéroja 3,5%
pacientu, kuri sanéma enzalutamidu ar androgénu deprivacijas terapiju (ADT - androgen deprivation
therapy), salidzinot ar 2% pacientu, kuri sanéma placebo ar ADT. Cetrpadsmit (0,4%) ar enzalutamidu
plus ADT arstétiem pacientiem un 3 (0,1%) ar placebo plus ADT arstétiem pacientiem attistijas
iSémiska sirds slimiba ar letalu iznakumu.

EMBARK pétijuma i§émiska sirds slimiba radas 5,4% pacientu, kuri bija arstéti ar enzalutamidu plus
leiprolidu, un 9% pacientu, kuri bija arstéti ar enzalutamida monoterapiju. I$€miska sirds slimiba ar
letalu iznakumu nebija nevienam no pacientiem, kuri bija arstéti ar enzalutamidu plus leiprolidu, un ta
attistfjas vienam (0,3%) pacientam, kur$ bija arstéts ar enzalutamida monoterapiju.

Ginekomastija

EMBARK pétijuma ginekomastija (visas pakapes) tika noverota 29 no 353 pacientiem (8,2%), kuri
tika arsteti ar enzalutamidu plus leiprolidu, un 159 no 354 pacientiem (44,9%), kuri tika arstéti ar
enzalutamida monoterapiju. 3. pakapes vai augstakas pakapes ginekomastija netika noverota nevienam
no pacientiem, kuri tika arstéti ar enzalutamidu plus leiprolidu, un tika noverota 3 pacientiem (0,8%),
kuri bija arstéti ar enzalutamida monoterapiju.

Kritsgala sapes

EMBARK petijuma kriitsgala sapes (visas pakapes) tika novérotas 11 no 353 pacientiem (3,1%), kuri
tika arsteti ar enzalutamidu plus leiprolidu, un 54 no 354 pacientiem (15,3%), kuri tika arsteti ar
enzalutamida monoterapiju. 3. pakapes vai augstakas pakapes kriitsgala sapes netika novérotas
nevienam no pacientiem, kuri tika arstéti ar enzalutamidu plus leiprolidu vai ar enzalutamida
monoterapiju.

Kriisu jutigums

EMBARK petijuma kriiSu jutigums (visas pakapes) tika noverots 5 no 353 pacientiem (1,4%), kuri
tika arsteti ar enzalutamidu plus leiprolidu, un 51 no 354 pacientiem (14,4%), kuri bija arstéti ar
enzalutamida monoterapiju. 3. pakapes vai augstakas pakapes krtiSu jutigums netika novérots
nevienam no pacientiem, kuri tika arstéti ar enzalutamidu plus leiprolidu vai ar enzalutamida
monoterapiju.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Enzalutamidam nav specifiska antidota. PardozgSanas gadijuma enzalutamida terapija ir japartrauc un
jauzsak visparigi atbalstosi pasakumi, nemot véra 5,8 dienu eliminacijas pusperiodu. P&c pardozesanas
pacientiem var biit paaugstinats krampju risks.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hormonu antagonisti un lidzigas vielas, antiandrogéni, ATK kods:
L02BB04.

Darbibas mehanisms

Ir zinams, ka prostatas vézis ir jutigs pret androgéniem un reagé uz androgénu receptoru signalu
inhib&Sanu. Lai gan androg€na Itmenis seruma ir zems vai pat nav nosakams, androgénu receptoru
signali turpina veicinat slimibas progreséSanu. Audzgja Stinu attistibas stimulacijai caur androgénu
receptoru ir nepiecieSama kodola lokalizacija un saistiSsanas ar DNS. Enzalutamids ir sp&cigs
androgénu receptoru signalu inhibitors, kas blok& vairakus solus androgénu receptoru signaluas cela.
Enzalutamids konkur&tspgjigi inhibé androgénu saistisanos ar androgé€nu receptoriem, un ta rezultata,
inhib€ aktivizéto receptoru kodolu translokaciju un aktivizéta androgénu receptora saistiSanos ar DNS
pat androgenu receptora hiperekspresijas gadijuma un prostatas véza $iinas, kas rezistentas pret
antiandrogéniem. Terapija ar enzalutamidu samazina prostatas véza Stinu aug$anu un var izraisit véza
§tnu bojaeju un audzgja regresiju. Prekltniskos peétijumos enzalutamids neuzrada androgénu receptoru
agonista aktivitati.

Farmakodinamiska iedarbiba

3. fazes kliniskaja petijuma (AFFIRM) pacientiem, kuriem ieprieks docetaksela terapija bija
nesekmiga, 54% pacientu, kuri arstéti ar enzalutamidu, salidzinot ar 1,5% pacientu, kuri sanéma
placebo, PSA Itmenis pazeminajas par 50%, salidzinot arsakotn&jo raditaju.

Cita 3. fazes kliniskaja petijuma (PREVAIL) pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju
un kuri sanéma enzalutamidu, bija butiski augstaks kopgjas PSA atbildes reakcijas raditajs (definéts ka
samazinajums par > 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma placebo, 78,0%, salidzinot ar 3,5% (starpiba = 74,5%, p < 0,0001).

2. fazes klmiskaja petijuma (TERRAIN), pacientiem, kuri iepriek$ nesanéma kimijterapiju un kuri
sanéma enzalutamidu, bija btiski augstaks kop&jas PSA atbildes reakcijas raditajs (definéts ka
samazinasanas par > 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma bikalutamidu, 82,1%, salidzinot ar 20,9% (starpiba = 61,2%, p < 0,0001).

Vienas grupas petijuma (9785-CL-0410) pacientiem, kuri ieprieks vismaz 24 ned€las bija arstgti ar
abirateronu (kombinacija ar prednizonu), PSA Iimena pazeminasanas par > 50% salidzinajuma ar
sakotngjiem raditajiem bija 22,4%. Atbilstosi ieprieksgjai kimijterapijai anamnézg, pacientu
procentualais Tpatsvars ar PSA limena pazeminasanos par > 50% bija 22,1% un 23,2% pacientu
attiecigi grupas bez ieprieks€jas kimijterapijas un ar iepriek$gju kimijterapiju.

Nemetastatiska un metastatiska CRPC MDV3100-09 kliniskaja petijuma (STRIVE) pacientiem, kuri
sanéma enzalutamidu, noveroja biitiski augstaku kop€jas apstiprinatas PSA atbildes reakcijas raditaju
(definéts ka samazinasanas par > 50% salidzinagjuma ar sakotngjiem raditajiem), salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma bikalutamidu, 81,3% salidzinajuma ar 31,3% (starpiba = 50,0%, p < 0,0001).
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Nemetastatiska CRPC MDV3100-14 klmiskaja pétijuma (PROSPER), pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, novéroja biitiski augstaku apstiprinatas PSA atbildes reakcijas raditaju (definéts ka
samazinasanas par > 50%, salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma placebo, 76,3% salidzinajuma ar 2,4% (starpiba = 73,9%, p < 0,0001).

Kliniska efektivitate un droSums

Enzalutamida efektivitate tika pieradita trijos randomizgtajos, placebo kontrol&tajos, daudzcentru 3.
fazes kliniskajos petijumos [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVALIL)] pacientiem ar progres€josu prostatas vézi, kuriem slimiba progresgja, lietojot androgénu
deprivacijas terapiju [LHRH analogus vai péc abpusgjas orhektomijas]. PREVAIL pétijuma piedalijas
pacienti ar metastatisku CRPC, kuri iepriek§ nesanéma kimijterapiju, turpretim AFFIRM pétijuma
piedalijas pacienti ar metastatisku CRPC, kuri ieprieks sanéma docetakselu; un PROSPER pétijuma
piedalijas pacienti ar nemetastatisku CRPC. Efektivitate pacientiem ar mHSPC tika pieradita arT viena
randomizg&taja, placebo kontrol&taja, daudzcentru 3. fazes kliniskaja p&tijuma [9785-CL-0335
(ARCHES)]. Cita randomizgtaja, placebo kontrolétaja daudzcentru, 3. fazes kliniskaja p&tijuma
[MDV3100-13 (EMBARK)] tika pieradita efektivitate pacientiem ar augsta riska BCR nmHSPC. Visi
pacienti tika arsteti ar LHRH analogu vai tiem bija veikta abpusgja orhektomija, ja nav noradits citadi.

Aktivas terapijas grupas enzalutamidu noziméja iekskigi 160 mg deva vienu reizi diena. Piecos
kliniskajos pétijumos (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM un PREVAIL) pacienti kontroles
grupa sanéma placebo un pacientiem nebija nepieciesams lietot prednizonu.

PSA koncentracijas izmainas seruma ne vienmer prognoze klinisko ieguvumu. Tadg] piecos petijumos
pacientiem bija ieteikts turpinat lietot noteiktas petamas terapijas, [idz tika sasniegti aprakstitiekatram
pétijumam noteiktie apturéSanas vai partraukSanas kritériji.

MDV3100-13 (EMBARK) pétijums (pacienti ar augsta riska BCR nemetastatisku HSPC)

EMBARK pétijuma piedalijas 1068 pacienti ar augsta riska BCR nmHSPC, kuri tika randomizeti
attieciba 1:1:1, lai sanemtu arstéSanu ar enzalutamidu iekskigi, lietojot 160 mg devu vienu reizi diena
vienlaicigi ar ADT (N = 355), enzalutamidu iekskigi, lietojot 160 mg devu vienu reizi diena ka atklatu
monoterapiju (N = 355) vai placebo iekskigi vienu reizi diena vienlaicigi ar ADT (N = 358) (ADT
defingta ka leiprolids). Visiem pacientiem tika veikta ieprieksgja galiga terapija ar radikalo
prostatektomiju vai staru terapiju (tostarp brahiterapiju), vai abas arstnieciskos noluikos. Pacientiem
bija nepiecie$ams nemetastatiskas slimibas apstiprinajums ar maskéetu, neatkarigu centralo parskatu
(BICR - blinded independent central review) un bija jabut augsta riska biokimiskam recidivam
(definéts ka PSA dubultoSanas laiks < 9 menesi). Pacientiem bija arT jabut PSA veértibam > 1 ng/ml, ja
viniem ieprieks bija veikta radikala prostatektomija (ar staru terapiju vai bez tas) ka primara terapija
prostatas veza arsteéSanai, vai PSA veértibas vismaz 2 ng/ml virs zemaka limena, ja viniem ieprieks bija
veikta tikai staru terapija. Petjuma netika ieklauti pacienti, kuriem anamnezg ieprieks bija veikta
prostatektomija un kuri bija piemé&roti kandidati glabsanas staru terapijai p&c p&tnieka vertgjuma.

Pacienti tika stratificéti pec PSA raditaja atlases laika (< 10 ng/ml salidzinajuma ar > 10 ng/ml), PSA
dubultosanas laika (< 3 ménesi salidzinajuma ar > 3 ménesiem lidz < 9 ménesiem) un ieprieksejas
hormonalas terapijas (ar ieprieksgjo hormonalo terapiju salidzinajuma bez ieprieksgjas hormonalas
terapijas). Pacientiem, kuriem PSA vertibas nebija nosakamas (< 0,2 ng/ml) 36. nedela, arst€sana tika
apturéta 37. nedela un pec tam atkartoti atsakta, kad PSA vértibas paaugstinajas lidz > 2,0 ng/ml
pacientiem ar ieprieks€ju prostatektomiju vai > 5,0 ng/ml pacientiem bez ieprieks&jas
prostatektomijas. Pacientiem, kuriem PSA vertibas bija nosakamas 36. nedela (= 0,2 ng/ml), arst€Sanu
turpindja bez apturé3anas Iidz pastavigas arstéSanas partrauksanas kriteriju sasnieganai. ArstéSana
tika neatgriezeniski partraukta, kad radiologiska progreséSana tika apstiprinata ar centralo parskatu péc
sakotngjas vietgjas interpretacijas.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi Iidzsvaroti starp trim arst€Sanas grupam.
Kopgja vecuma mediana randomizacijas bridi bija 69 gadi (diapazons: no 49,0 Iidz 93,0). Lielaka dala
pacientu kopgja populacija bija baltas rases pacienti (83,2%); 7,3% bija aziatu rases pacienti, un 4,4%
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bija melnas rases pacienti. PSA dubultoSanas laika mediana bija 4,9 ménesi. Septindesmit Cetriem
procentiem pacientu ieprieks bija veikta galiga terapija ar radikalo prostatektomiju, 75% pacientu
ieprieks bija veikta staru terapija (tai skaita brahiterapija), un 49% pacientu ieprieks bija veikti abu
terapiju veidi. Trisdesmit diviem procentiem pacientu bija Glisona indekss > 8. Petfjuma sakuma 92%
pacientu Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas funkcionala stavokla (ECOG PS — Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) novertgjums bija 0, un 8% pacientu tas bija 1.

Dzivildze bez metastazem (MFS — metastasis-free survival) pacientiem, kuri bija randomizeti, lai
sanemtu enzalutamidu ar ADT, salidzinajuma ar pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu
placebo ar ADT, bija primarais mérka krit€rijs. Dzivildze bez metastazeém tika definéta ka laiks no
randomizacijas 1idz radiologiskai progresésanai vai navei pétijuma laika, atkariba no ta, kur§ no tiem
notika pirmais.

Daudzkartigi parbauditie sekundarie merka kritériji, kas tika noverteti, bija laiks lidz PSA
progresesanai, laiks 11dz pirmajai pretaudzgju terapijas uzsaksanai un kopgja dzivildze. Cits
daudzkartigi parbauditais sekundarais meérka kriterijs bija MFS pacientiem, kuri bija randomizgti, lai
sanemtu enzalutamida monoterapiju, salidzinajuma ar pacientiem, kuri bija randomizgti, lai sanemtu

placebo ar ADT.

Enzalutamids plus ADT un ka monoterapija uzradija statistiski nozimigu MFS uzlaboSanos

salidzinajuma ar placebo plus ADT. Galvenie efektivitates rezultati ir uzraditi 2. tabula.

2. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums pacientiem, kuri arstéti ar enzalutamidu plus
ADT, placebo ar ADT vai ar enzalutamida monoterapiju, EMBARK péetijuma (arsteSanai
paredzétas populacijas analize)

Enzalutamids ar ADT Placebo ar Enzalutami.(.la
(N = 355) ADT monoterapija
(N =358) (N =355)
Dzivildze bez metastazém'
Gadtjumu skaits (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
= —— %%
%‘;ﬂ‘ana’ menesi (95% NS (NS, NS) NS (85,1; NS) NS (NS, NS)
Riska attieciba relativi
placebo ar ADT (95% TI)’ 0,42 (0,30; 0,61) - 0,63 (0,46; 0,87)
p - vertiba salidzinasanai _
ar placebo ar ADT’ p<0,0001 B p=0,0049
Laiks Iidz PSA progreséSanai®
Gadtjumu skaits (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)
- — %
%‘;f‘a“a’ menesi (95% NS (NS, NS) NS (NS, NS) NS (NS, NS)
Riska attieciba relativi i .
placebo ar ADT (95% TI)’ 0,07 (0,03; 0,14) - 0,33 (0,23; 0,49)
p - vertiba salidzinaSanai
ar placebo ar ADT’ p = 0,0001 B p < 0,0001
Laiks Iidz jaunas pretaudzéju terapijas uzsaksanai
Gadijumu skaits (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23.,7)
- — o
%;dlana’ menesi (95% NS (NS, NS) 76,2 (71,3; NS) NS (NS, NS)
Riska attieciba relativi ) ]
placebo ar ADT (95% TI)’ 0,36 (0,26; 0,49) - 0,54 (0,41; 0,71)
p - vertiba salidzinaSanai _
ar placebo ar ADT’ p < 0,0001 p < 0,0001
Kopéja dzivildze?
Gadijumu skaits (%) 33(9,3) 55(15,4) 42 (11,8)
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TI)*

Enzalutamids ar ADT Placebo ar Enzalutami.(.la
(N = 355) ADT monoterapija
(N =358) (N=355)
- SSTIrYTS
Mediana, menesi (9% NS (NS, NS) NS (NS, NS) NS (NS, NS)

Riska attieciba relativi

placebo ar ADT (95% TI)* 0,59 (0,38;0,91)

0,78 (0,52; 1,17)

p - vertiba salidzinasanai

= 9
ar placebo ar ADT’ p=0,0153

p=0,2304°

NS = Nav sasniegts.
1.Novérosanas laika mediana — 61 ménesis.

2.Pamatojoties uz visagrako veicino$o notikumu (radiologiska progresésana vai nave).

3.Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

4.Riska attieciba ir balstita uz Koksa (Cox) regresijas modeli, kas stratificéts péc PSA raditaja atlases laika, PSA

dubultosanas laika vai ieprieksgjas hormonalas terapijas.

5.Divpusgja p - vertiba ir balstita uz stratificétu log-rank testu péc PSA raditaja atlases laika, PSA dubultosanas laika vai

ieprieks€jas hormonalas terapijas.

6.Pamatojoties uz PSA progresésanu atbilstosi PrickSdziedzera véza klinisko pétijumu 2. darba grupas (Prostate Cancer

Clinical Trials Working Group 2) krit€rijiem.

7.Pamatojoties uz pirmo prostatas véza pretaudzgju terapijas lietoSanu p&c sakotngja stavokla.
8.Pamatojoties uz ieprieks noteikto starpposma analizi ar datu apkopoSanas datumu 2023. gada 31. janvaris un noveéroSanas

laika medianu — 65 ménesi.

9.Rezultats neatbilda ieprieks noteiktajam divpusgjam nozimiguma Iimenim p < 0,0001.

%
— -
T 0" M- - -y
= 04 Ll Y \‘
Ig &5 J B W,
N B0 -
@ ]
° 50 ] B S
€ il
o 40 ]
o
ﬂ 35 4
hel 30 4
= 25 ]
=
N 20 4 A ctas -
(=) Arstésana Pé&tamo personu skaits

15 4 Enzalutamids + ADT 355

04 =====- Placebo + ADT 358

5 | Stratificéts logaritmisko rangu tests: p = < 0,0001

g ] Stratificéta riska attieciba (95% TI): 0,424 (0,296; 0,607)

T

T T T T T T T T T T T T T T T T
il i 12 18 24 a0 36 42 48 54 =i} 5] 72 74 84 a0 el

Ménesis
Enzalutamids + ADT:
Riskam paklautie pacienti 355 33 324 318 304 2492 281 266 251 234 180 116 60 24 B il 0
Placebo + ADT:
Riskam paklautie pacienti 358 335 a an3 280 258 238 221 203 183 138 a8 az 15 i 1 0

1. attels. MFS Kaplana-Meijera Iikne enzalutamida ar ADT grupa salidzinajuma ar placebo ar
ADT grupu EMBARK pétijuma (arstéSanai paredzetas populacijas analize)

15



100
45 |
90
85
80 ]
75
70
65 -
60
55 |
50 1 e
45
40
35
30 1
25
20 1

(%)

azém

Dzlvildze bez metast
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15 Enzalutamida monoterapija 365
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] Stratificéts logaritmisko rangu tests: p = 0,0049

] Stratificéta riska attieciba (95% TI): 0,631 (0,456; 0,871)

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 B 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 an 96

=)

Ménesis
Enzalutamida monoterapija:
Riskam paklautie pacienti 355 342 3z2g ang 287 273 260 247 228 209 171 108 52 28 3 il 0
Placebo + ADT:
Riskam paklautie pacienti 358 335 an an3 280 258 238 221 203 183 138 a8 az 15 i 1 0

2. attels. MFS Kaplana-Meijera likne enzalutamida monoterapijas grupa salidzinajuma ar
placebo ar ADT grupu EMBARK pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Péc ADT (enzalutamids ar ADT vai placebo ar ADT) ievadiSanas, testosterona [Tmenis strauji
pazeminajas Iidz kastracijas [imenim un saglabajas zema ltmeni I1dz arsteSanas partrauksanai

37. nedg€la. Pec arstéSanas partrauks$anas testosterona Itmenis pakapeniski paaugstinajas [idz gandriz
sakotn&jam ITmenim. P&c arsteéSanas atsaksanas tas atkal pazeminajas Iidz kastracijas [tmenim.
Enzalutamida monoterapijas grupa testosterona ITmenis paaugstinajas pec arst€Sanas uzsaksanas un
atgriezas sakotngja stavokla Itment p&c arstéSanas partrauksanas. Tas atkal paaugstinajas pec
arst€Sanas ar enzalutamidu atsaksanas.

9785-CL-0335 (ARCHES) pétijums (pacienti ar metastatisku HSPC)

ARCHES pétijuma piedalijas 1150 pacienti ar mHSPC, kuri bija randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu
arst€Sanu ar enzalutamidu ar ADT vai placebo ar ADT (ADT defingta ka LHRH analogs vai abpusgja
orhektomija). Pacienti sanéma 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (N = 574) vai placebo

(N =576).

Pieméroti bija pacienti ar metastatisku prostatas vézi, kuru dokumentgja p&c pozitivas atrades kaulu
skeng$ana (kaulu bojajumiem) vai metastatiskiem bojajumiem datortomografija (CT - computed
tomography) vai MRI (mikstajiem audiem). Pacienti, kuriem slimibas izplatiba aprobezojas ar iegurna
limfmezgliem, nebija pieméroti. Pacientiem bija atlauts sanemt Iidz 6 docetaksela terapijas cikliem ar
pedgjo terapijas lietoSanas reizi 2 ménesu laika no 1. dienas un bez slimibas progresésanas
pieradijumiem docetaksela terapijas laika vai pec tas pabeigSanas. P&tijuma netika ieklauti pacienti ar
zinamam metastazém galvas smadzené&s vai ar aizdomam par tam, vai aktivu leptomeningealu slimibu,
vai ar krampjiem vai jebkadiem stavokliem, kuri var veicinat krampjus, anamngze.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi lidzsvaroti abas arstéSanas grupas.
Vecuma mediana randomizacijas bridi bija 70 gadi abas arstéSanas grupas. Lielaka dala pacientu
kopgja populacija bija baltas rasas pacienti (80,5%); 13,5% bija aziatu rases pacienti un 1,4% bija
melnas rases pacienti. PEtljumaa sakuma 78% pacientu Austrumu onkologijas sadarbibas grupas
funkcionala stavokla (ECOG PS) novértgjums bija 0, un 22% pacientu tas bija 1. Pacienti tika
stratificeti p&c maza vs liela slimibas apjoma un iepriek$&jas docetaksela terapijas prostatas véza
arstéSanai. Trisdesmit septiniem procentiem pacientu bija mazs slimibas apjoms un 63% pacientu bija
liels slimibas apjoms. Astondesmit divi procenti pacientu pirms tam nebija sanémusi docetaksela
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terapiju, 2% bija sanémusi no 1 1idz 5 cikliem un 16% bija sanemusi 6 ieprieksejus ciklus. Arstéana
ar vienlaicigi lietotu docetakselu nebija atlauta.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas (rPFS - radiographic progression-free
survival), pamatojoties uz neatkarigu centralo parskatu, bija primarais merka kriterijs, definéts ka laiks
no randomizacijas lidz pirmajam objektivajam radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas
pieradijumam vai navei (jebkada iemesla d€l no randomizacijas Iidz 24 ned€lam péc petijuma zalu
lietosanas partraukSanas), atkariba no ta, kurs no tiem notika pirmais.

Enzalutamids uzradija statistiski nozimigu rPFS notikuma riska samazinajumu par 61%, salidzinot ar
placebo [RA = 0,39 (95% TI: 0,30; 0,50); p <0,0001]. Atbilstosus rPFS rezultatus noveéroja
pacientiem ar lielu vs mazu slimibas apjomu un pacientiem ar iepriekseju docetaksela terapiju vai bez
tas. Laika mediana lidz rPFS notikumam netika sasniegta enzalutamida grupa un bija 19,0 ménesi
(95% TI: 16,6; 22,2) placebo grupa.

3. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums pacientiem, kuri tika arstéti ar enzalutamidu vai
placebo ARCHES pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Enzalutamids ar ADT Placebo ar ADT
(N=574) (N =576)
Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas
Gadijumu skaits (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, ménesi (95% TI)’ NS 19,0 (16,6; 22,2)
Riska attieciba (95% TI)’ 0,39 (0,30; 0,50)
p - vértiba’ p <0,0001

NS = Nav sasniegts.
1. Aprekinats, lietojot Brukmeijera—Kroulija (Brookmeyer-Crowley) metodi.
2. Stratificets pec slimibas apjoma (mazs vs liels) un ieprieksgjas docetaksela lietosanas (ja vai ne).

100 =

95 - _
90 - R—
80 =

75+ _ T
704 )
65 =
60 =
55 =
50 =
45
40 =
35 =
30 =
25
20 -
15
10 XTANDI (574) medidna: NS Riska attieciba = 0,39
5 auunnn placebo (576) mediana: 19,0 95 % TI(0,30; 0,50), p<0,0001

I 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 I 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

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

Mé&nesi

DzZivildze bez radiologiski apstiprinatas

slimibas proaresés$anas

Riska grupas pacienti
Enzalutamids 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1
Placcbo 576 s11 445 314 191 106 39 10 0 0

s
s

3. attels. rPFS Kaplana-Meijera likne ARCHES pétijuma (arsteSanai paredzetas populacijas
analize)

Galvenie sekundarie efektivitates mérka kriteriji, kurus novertgja petijuma, ietvera laiku Iidz PSA

progresésanai, laiku I1dz jaunas pretaudzgju terapijas uzsaksanai, nenosakamu PSA limeni
(samazinasSanas Iidz < 0,2 ug/l) un objektivo atbildes reakcijas raditaju (RECIST 1.1., pamatojoties uz
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neatkarigo parskatu). Salidzinot ar placebo, pacientiem, kuri tika arstéti ar enzalutamidu, novéroja visu
So sekundaro meérka kritériju statistiski nozimigu uzlaboSanos.,.

Cits galvenais sekundarais efektivitates mérka kritérijs, kas tika novertéts petijuma, bija kopgja
dzivildze. leprieks noraditaja kopgjas dzivildzes galigaja analize, kas veikta pec 356 naves
gadijumiem, statistiski nozimigs 34% samazinajums naves gadijjumu skaita tika demonstréts grupa,
kas randomizeta sanemt enzalutamidu, salidzinot ar grupu, kas randomizeta sanemt placebo

[RA = 0,66, (95% TI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Kopgjas dzivildzes laika mediana netika sasniegta
neviena arstéSanas grupa. Aprékinata noveérosanas laika mediana visiem pacientiem bija 44,6 menesi
(4. attgls).
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! iTerapija Pacientu skaits
15+ . Enzalutamids P
1% . Placebo Lh ]
5 Stratificéts Log-Rank tests: <0,0001
5 Riska attieciba (95% TI): 0,66 (0,53; 0,81)

. o Ménesi
Riska grupas pacienti
Enzalutamids %74 el ne 5] R RiLY L] Ly ] aay A arr ang e 1 1% Fa 130 an LE ¥ 1
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4. attels. Kopejas dzivildzes Kaplana-Meijera likne ARCHES pétijuma (arste$anai paredzetas
populacijas analize)

MDV3100-14 (PROSPER) pétijums (pacienti ar nemetastatisku CRPC)

PROSPER pétijuma piedalijas 1401 pacients ar bezsimptomu, augsta riska, nemetastatisku CRPC, kas
turpingja androgénu deprivacijas terapiju (ADT; defineétu ka LHRH analogu vai viniem ieprieks bija
veikta abpus€ja orhektomija). Pacientiem bija nepiecieSams, lai PSA dubultoSanas laiks ir < 10
ménesi, PSA > 2 ng/ml un nemetastatiskas slimibas apstiprinajums ar masketu, neatkarigu centralo
parskatu (BICR — blinded independent central review).

Petijuma ieklava pacientus ar vieglu vai vid&ji smagu sirds mazsp&ju (NYHA I vai II klase) anamn&ze
un pacientus, kuri lietoja zales, kas pazemina krampju slieksni. Pacienti ar krampjiem anamngzg,
stavokli, kas var veicinat krampjus, vai ar noteiktu iepriek§gju prostatas véza terapiju (piem.,
kimijterapijas, ketokonazols, abiraterona acetats, aminoglutetimids un/vai enzalutamids) p&tijuma
netika iek]auti.

Pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena
(N =933), vai placebo (N=468). Pacienti tika stratificéti p&c prostatas specifiska antigéna (PS4 —
prostate specific antigen) dubultoSanas laika (PSADT - prostate specific antigen doubling time) (< 6
meénesi vai > 6 ménesiem) un kaulu mérkterapijas lietoSanas (ja vai ng).

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi lidzsvaroti abas arstéSanas grupas.
Vecuma mediana randomizacijas bridi bija 74 gadi enzalutamida grupa un 73 gadi placebo grupa.
Lielaka dala pacientu (aptuveni 71%) pétijuma bija baltas rases pacienti; 16% bija aziatu rases pacienti
un 2% bija melnas rases pacienti. Astondesmit vienam procentam (81%) pacientu ECOG funkcionala
stavokla novert&jums bija 0, un 19% pacientu ECOG funkcionala stavokla noveértgjums bija 1.

Dzivildze bez metastazem (MF'S — metastasis-free survival) bija primarais merka kriterijs, kas definéts

ka laiks no randomizacijas Iidz radiologiski apstiprinatai slimibas progresé$anai vai navei 112 dienu
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laika p&c arstéSanas partraukSanas bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas, atkariba no
ta, kurs no tiem notika pirmais. Galvenie sekundarie mérka kritériji, kurus novertgja petijjuma, bija
laiks I1dz PSA progres€Sanai, laiks [idz pirmajai pretaudz&ju terapijas uzsaksanai (774 - time to first
use of new antineoplastic therapy), kop€ja dzivildze (OS — overall survival). Papildus sekundarie
meérka kritériji bija laiks lidz pirmajai citotoksiskas kimijterapijas uzsakSanai un dzivildze bez
kimijterapijas. Skatit rezultatus zemak (4. tabula).

Enzalutamids uzradija statistiski nozimigu radiologiskas progreséSanas vai naves relativa riska
samazinaSanos par 71%, salidzinot ar placebo [RA = 0,29 (95% TI: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. MFS
mediana bija 36,6 ménesi (95% TI: 33,1; NS) enzalutamida grupa, salidzinot ar 14,7 ménesiem (95%
TI: 14,2; 15,0) placebo grupa. Atbilstosus MFS rezultatus noveroja ar1 visas ieprieks noteiktas
pacientu apak$grupas, tai skaita PSADT (< 6 ménesi vai > 6 ménesSiem), demografiskajos regionos
(Ziemelamerika, Eiropa, pargja pasaul€), vecuma grupas (< 75 vai > 75), kaulu mérka terapijas
lietosana (ja vai n€) (skatit 5. att€lu).

4. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums PROSPER pétijuma (arsteSanai paredzetas
populacijas analize)

Enzalutamids Placebo
(N =933) (N =468)

Primarais merka Kriterijs

Dzivildze bez metastazem
Gadijumu skaits (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediana, ménesi (95% TI)’ 36,6 (33,1; NS) 14,7 (14,2; 15,0)
Riska attieciba (95% TI)Errer! Reference source not 0,29 (0,24; 0,35)

found.

p- VérﬁbaErmr.’ Reference source not found. p < 070001

Kopéja dzivildze’
Gadijumu skaits (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediana, ménesi (95% TI)’ 67,0 (64,0; NS) 56,3 (54,4; 63,0)
Riska attieciba (95% TI)Error! Reference source not 0,734 (0,608; 0,885)

found.

p _ VérﬁbaError.’ Reference source not found. p — 0)001 1

Galvenie sekundarie efektivitates merka kriteriji
Laiks Iidz PSA progreseSanai
Gadijumu skaits (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, ménesi (95% TI)Eror! Reference source not 37,2 (33,1; NS) 3,9 (3,8; 4,0)
found.

1 1a0T] 0 Error! Reference source noi
Riska attieciba (95% TI) ! 0,07 (0,05: 0,08)

found.

p - VértibaErmr! Reference source not found. p < 0’0001
Laiks Iidz pirmajai jaunai pretaudzéju terapijas uzsak§anai
Gadtjumu skaits (%) 142 (15,2) 226 (48.3)

A = & 0 Error! Reference source not
Mediana, ménesi (95% TI) 39,6 (37,7: NS) 17,7 (16,2; 19.7)

found.

: 1anT 0, Error! Reference source no
Riska attieciba (95% TI) ! 0,21 (0,17; 0,26)

found.

p - VértibaErmr! Reference source not found. p < 0’0001

NS = Nav sasniegts.
1. Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.
2. RA noteikta ar Cox regresijas modeli (ar arste€Sanu, ka vienigo kovariatu), kas stratificéts p&c PSA dubultosanas

laika un kaulu mérka terapijas iepriek$€jas vai vienlaicigas lietoSanas. RA salidzinajuma ar placebo ir < 1, kas

liecina par labu enzalutamidam.
p - vertiba ir atvasinata no stratificéta log-rank testa péc PSA dubultoSanas laika (< 6 ménesi, > 6 ménesi) un kaulu

mérka terapijas iepriek$§gjas vai vienlaicigas lietoSanas (ja, n¢).
4. Pamatojoties uz ieprieks noteiktam starpposma analiz€m ar datu apkoposSanas beigu datumu 2019. gada
15. oktobris.
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5. attéls. Dzivildzes bez metastazém Kaplana-Meijera Iikne PROSPER pétijuma (arstésanai
paredzetas populacijas analize)

Kopgjas dzivildzes galigaja analize, kas tika veikta bridi, kad bija novéroti 466 naves gadijumi,
pacientiem, kuri tika randomizeti sanemt enzalutamidu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika randomizéti
sanemt placebo, bija statistiski nozimiga kopgjas dzivildzes uzlaboSanas ar naves iestasanas riska
samazinasanos par 26,6% [riska attieciba (RA) = 0,734, (95% TI: 0,608; 0,885), p = 0,0011]

(skatit 6. attelu). NoveroSanas laika mediana bija attiecigi 48,6 enzalutamida un 47,2 ménesi placebo
grupa. Trisdesmit tris procentu ar enzalutamidu arstéto pacientu un 65% ar placebo arstéto pacientu
sanéma vismaz vienu sekojosu pretaudzgju terapiju, kas var pagarinat kopg&jo dzivildzi.
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_ Pacientuskaits Mediana (95%TI) Riska attieciba (95% TI)
4 --»-. Enzalutamids 933 67,0 (64,0, NS) 0,733 (0,608, 0,883)
ad — Placebo 468 561 (544,63.0) REF
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Kopéjas dzivildzes ilgums (ménesi)
Pacienti riska grupa

Enzalutamids 933 (0) 920 (10) 897 (23) 865 (51) 822 (85) 745 (133) 608 (177) 475 (213) 327 (257) 203 (272) 89 (282) 15 (287) 0 (288)
Placebo 458 (0) 455 (0) 444 (12) 421 (25) 381 (59) 348 (78) 274 (114) 196 (140) 140 (152) 87 (162) 30(177) 9(178) 0(178)

6. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera likne PROSPER pétijuma (arsteSanai paredzetas
populacijas analize)

Enzalutamids uzradija statistiski nozimigu PSA progresesanas relativa riska samazinasanos par 93%,
salidzinot ar placebo [RA = 0,07 (95% TI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Laika mediana lidz PSA
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progresésanai bija 37,2 ménesi (95% TI: 33,1; NS) enzalutamida grupa, salidzinot ar 3,9 ménesiem
(95% TI: 3,8; 4,0) placebo grupa.

Enzalutamids uzradija statistiski nozimigu laika pagarinasanos Iidz pirmajai jaunai pretaudz&ju
terapijas uzsaksanai, salidzinot ar placebo [RA = 0,21 (95% TI: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Laika
mediana Iidz pirmajai jaunai pretaudzgju terapijas uzsakSanai bija 39,6 ménesi (95% TI: 37,7; NS)
enzalutamida grupa, salidzinot ar 17,7 méneSiem (95% TI: 16,2; 19,7) placebo grupa (skatit 7. att€lu).
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104 —— Enzalutamids (N=933) Mediana 39,6 ménesi Riska attieciba = 0,21
ﬂ: 7 Placebo (N = 468) Medidna 17,7 ménesi 95% TI1{0,17; 0,26), p < 0,0001
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Riska grupas pacienti Menesi
Enzalutamids 933 829 729 625 526 418 313 213 121 49 7 0
Placebo . 468 406 299 221 166 107 72 46 21 9 1 0

7. attels. Laika Iidz pirmajai jaunai pretaudzéju terapijas uzsaksanai Kaplana-Meijera likne
PROSPER pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

MDV3100-09 (STRIVE) pétijums (pacienti ar nemetastatisku/metastatisku CRPC, kuri ieprieks nav
sanémusi kimijterapiju)

STRIVE pétijuma piedalijas 396 pacienti ar nemetastatisku vai metastatisku CRPC, kuriem serologiski
vai radiologiski apstiprinata slimibas progresésana, neskatoties uz primaru androgénu deprivacijas
terapiju un kuri bija randomizgti, lai sanemtu 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 198)
vai 50 mg bikalutamida devu vienu reizi diena (n = 198). Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS -
progression-free survival) bija primarais mérka kritérijs definéts ka laiks no randomizacijas lidz
radiologiskas progresé$anas pirmajam objektivajam pieradijumam, PSA progresé$anai vai navei
pétijuma laika. PFS mediana bija 19,4 ménesi (95% TI: 16,5; nav sasniegts) enzalutamida grupa,
salidzinot ar 5,7 ménesiem (95% TI: 5,6; 8,1) bikalutamida grupa [RA = 0,24 (95% TI: 0,18; 0,32), p
< 0,0001]. Enzalutamida pastavigu parakumu par bikalutamidu dzivildze bez slimibas progreséSanas
(PFS) noveroja visas ieprieks noteiktas pacientu apaks$grupas. Nemetastatiskas slimibas apaksgrupa (n
= 139) kopuma 19 no 70 (27,1%) pacientiem, kuri arstgjas ar enzalutamidu, un 49 no 69 (71,0%)
pacientiem, kuri tika arstéti ar bikalutamidu, novéroja PFS gadijumus (kopuma 68 gadijumi). Riska
attieciba bija 0,24 (95% TI: 0,14; 0,42) un laika mediana Iidz PFS gadijumam enzalutamida grupa
netika sasniegta, salidzinot ar 8,6 méneSiem bikalutamida grupa (skatit 8. att€lu).

21



(%)

1004=
903
803
E
60

3 progresesanas

503

mE

Dzivildze bez slimiba
=
1

104 ___  Enzalutamids (N=138)  Mediana 194 méne3i Riska attieciba= 024

0 3 e Bikalutamids (N=198)  Mediana 5.7 ménedi  95% T1(0,18; 0,32), p <0,0001 —
LI T LI T LI [ LI T I UL LI LI LI T T T T LI 1
0 3 i} 8 12 15 18 21 24 27 30
Riska grupas pacienti Menest
Enzalutamids 198 171 150 13 101 66 43 24 16 5 0
Bikalutamids 198 138 80 81 29 17 9 5 3 1 0

8. attéls. Dzivildzes bez slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera likne STRIVE pétijuma
(arsteésanai paredzéetas populacijas analize)

9785-CL-0222 (TERRAIN) pétijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kuris ieprieks nav sanémusi
kimijterapiju)

TERRAIN pétijuma piedalijas 375 pacienti ar metastatisku CRPC, kuri ieprieks nebija saneémusi
kimijterapiju un antiandrogénu terapiju, un kuri tika randomizeti, lai sanemtu vai nu 160 mg
enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 184), vai 50 mg bikalutamida devu vienu reizi diena (n =
191). Dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana bija 15,7 m&nesi pacientiem, kuri san€ma
enzalutamidu, salidzinot ar 5,8 ménesSiem pacientiem, kuri sanéma bikalutamidu [RA = 0,44 (95% TI:
0,34; 0,57), p <0,0001]. Dzivildze bez slimibas progresésanas definéta ka objektivi pieradita
radiologiska slimibas progresé$ana saskana ar neatkarigo centralo parskatu, ar skeletu saistitu
notikumu raSanas, jaunas pretaudzgju terapijas uzsaksSana vai jebkada c€lona nave, atkariba no ta, kas
notika pirmais. AtbilstoSu dzivildzi bez slimibas progres€Sanas novéroja visas ieprieks noteiktajas
pacientu apak$grupas.

MDV3100-03 (PREVAIL) pétijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kas ieprieks nav sanemusi
kimijterapiju)

Kopuma 1717 pacienti bez simptomiem vai ar viegli izteiktiem simptomiem, kuri ieprieks nebija
sanémusi kimijterapiju, tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu 160 mg iekskigi lietojama
enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 872), vai iekskigi lietojamu placebo vienu reizi diena (n =
845). Petijuma ieklava pacientus ar visceralu slimibu, pacientus ar vieglu un vid&ji smagu sirds
mazsp&ju (NYHA I vai II klase) anamn@ze un pacientus, kuri lietoja zales, kas pazemina krampju
slieksni. Pacienti ar krampjiem anamngze vai stavokli, kas var veicinat krampjus, un pacienti ar vidgji
stipram vai stipram sapém, prostatas véza del, netika ieklauti petijjuma. Pétijuma terapiju turpinaja lidz
slimibas progresé$anai (radiologiski apstiprinata slimibas progres€sana, ar skeletu saistits notikums vai
slimibas kltniska progresésana) un lidz citotoksiskas kimijterapijas vai p&tamo zalu lietoSanas
uzsaksanai, vai Iidz nepienemamai toksicitatei.

Pacientu demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi lidzsvaroti abas arstesanas
grupas. Vecuma mediana bija 71 gads (diapazona no 42 1idz 93 gadiem) un sadalijums starp rasém
bija $ads: 77% baltas rases pacienti, 10% aziatu rases pacienti, 2% melnas rases pacienti un 11% citas
vai nezinamas rases pacienti. Sesdesmit astoniem procentiem (68%) pacientu ECOG funkcionala
stavokla novert&jums bija 0, un 32% pacientu ECOG funkcionala stavokla noveértgjums bija 1.
Sakotngja sapju lTmena novertéjums pec apstiprinatas Isas sapju novertésanas skalas (BPI-SF - Brief
Pain Inventory Short Form) (stiprakas sapes pedgjo 24 stundu laika skala no 0 lidz 10) bija 0. - 1. (bez
simptomiem) 67% pacientu un 2. - 3. (ar viegli izteiktiem simptomiem) 32% pacientu. Aptuveni 45%
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pacientu bija izm&rama miksto audu slimiba ieklausanas bridi p&tijuma un 12% pacientu bija
visceralas metastazes (plausas un/vai aknas).

Kombinétie primarie efektivitates mérka kritériji bija kop€ja dzivildze un dzivildze bez radiologiski
apstiprinatas slimibas progresé€Sanas (rPFS - radiographic progression-free survival). Papildus
kombing&tajiem primarajiem mérka kriterijiem ieguvuma novértéSanai izmantoja art laiku lidz
citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai, labako vispargjo miksto audu atbildes reakciju, laiku Iidz
pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam, PSA atbildes reakciju (samazinasanas par > 50%
salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem), laiku [idz PSA progresésanai un laiku [idz FACT-P (kopgja
skala) raditaju pasliktinasanas bridim.

Radiologiski apstiprinatu slimibas progreséSanu novértgja, izmantojot prostatas véza klinisko p&tijumu
2.darba grupas (PCWQG2 - Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) kriterijiem atbilstoSus
secigi veiktus att€ldiagnostikos izmekl&jumus (kaulu bojajumiem) un/vai Norobezotu audzgju atbildes
reakcijas novertesanas (RECIST v 1.1- Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterijus
(miksto audu bojajumiem). rPFS analizé izmantoja centralizeti parskatitu slimibas progreséSanas
radiologisko noveértgjumu.

Ieprieks noteiktaja kop€jas dzivildzes starpposmu analizg, kuru veica p&c tam, kad bija novéroti 540
naves gadijumi, noveroja statistiski nozimigu kopgjas dzivildzes uzlabosanos ar enzalutamidu
arst€tiem pacientiem salidzinajuma ar placebo arstétiem pacientiem, samazinot naves risku par 29,4%
[RA =0,706 (95% TI: 0,60; 0,84), p <0,0001]. P&c 784 naves gadijumu noverosanas tika atjauninata
dzivildzes analize. STs analizes rezultati bija 1idzigi starpposmu analizes rezultatiem (5. tabula).
Atjauninataja analizg 52% ar enzalutamidu arstéto pacientu un 81% ar placebo arstéto pacientu
sanéma turpmakas terapijas metastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza arst€Sanai, kas vargja
pagarinat kop€jo dzivildzi.

5 gadu PREVAIL datu galiga analize uzradija statistiski nozimigu kopgjas dzivildzes pieauguma
saglabasanos ar enzalutamidu arstétajiem pacientiem, salidzinot ar placebo [RA = 0,835;

(95% TI: 0,75; 0,93); p - vertiba = 0,0008], neskatoties uz to, ka 28% pacientu no placebo grupas
pargaja enzalutamida terapiju. 5 gadu kopgjas dzivildzes raditajs bija 26% enzalutamida grupa,
salidzinot ar 21% placebo grupa.
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5. tabula. Kopéja dzivildze ar enzalutamidu vai placebo arstétiem pacientiem PREVAIL

étljuma (arsteéSanai paredzetas populacijas analize)

Enzalutamids Placebo
(N=872) (N =845)
Ieprieks noteikta starpposmu analize
Naves gadfjumu skaits (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)

Dzivildzes mediana, ménesi (95% TI)

32,4 (30,1; NS)

30,2 (28,0; NS)

p - vértiba’

»<0,0001

Riska attieciba (95% TI)’

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

Atjauninata dzivildzes analize

Naves gadijumu skaits (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Dzivildzes mediana, meénesi (95% TI)

35,3 (32,2; NS)

31,3 (28,8; 34,2)

p - vértiba’

»=0,0002

Riska attieciba (95% TI)’

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

5 gadu dzivildzes analize

Naves gadijumu skaits (%)

639 (79)

693 (82)

Dzivildzes mediana, ménesi (95% TI)

35,5 (33,5; 38.0)

31,4 (28,9; 33.8)

p - vértiba’

»=0,0008

Riska attieciba (95% TI)’

0,835 (0,75; 0,93)

NS —nav sasniegts.

1. p - vertiba ir atvasinata no nestratificéta log-rank testa.

2. Riska attieciba ir atvasinata no nestratificeta proporcionala riska modela. Riska attieciba < 1 liecina par labu

enzalutamidam.
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 6 72 7
Kopéjas dzivildzes ilgums (ménesi)
Enzalutamids 160 mg
Riska grupas 872 850 798 710 611 519 421 296 252 215 145 61 5 0
patienti
Placebo:
Riska grupas 845 782 702 612 514 431 354 245 206 16 39 3 0
pacienti

9. attels. Kopejas dzivildzes Kaplana-Meijera liknes, pamatojoties uz 5 gadu dzivildzes analizi
PREVAIL pétijuma (arstesanai paredzetas populacijas analize)
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Pacientu skaits Riska attieciba naves

Apakdgrupa Enzalutamids/Placebo gadijumiem (95% TI)
Visi pacienti 872 /845 Fed g’ij (3’33 7::’9:)
ECOG funkcionala stavokla novertejums = 584 /585 e 0’73 (0,61 70’:;8)
ECOG funkcionala stavokla novertéjums =1___ 288/260 0’88 (0, 77 1’ Uﬂ)
Vecums < 75 5557553 0’74 (0 ’62 70 ’88)
Vecums > 75 3177292 e 762 708
= e 0,85 (0,68 —1,05)
Geogrifiskais regions - Ziemelamerika__ 218/208
el 0,85 (0,74-0,98)
Geogrifiskais regions — Eiropa 465/446 0,79 (0,63—0,99)
> g
Geogrifiskais regions — pargja pasaule 189/191 0,85 (0,64 —1,15)
Viscerala slimiba (plausas un/vai aknas) —Ja__ 98/106 o 0,8 4 (0, ,7q 70:9 4)
g 519
Viscerala slimiba (plausas un/vai aknas) — Ne 7741739 F
T T T T
00 05 1,0 15 20

Par labu enzalutamidam_Par labu placebo

10. attels. 5 gadu kopéjas dzivildzes analize pa apakSgrupam: riska attieciba un 95% ticamibas
intervals PREVAIL pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Ieprieks noteikta rPFS analiz€ pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos starp arsté$anas grupam ar
radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas riska samazinasanos vai naves riska samazinasanos
par 81,4% [RA = 0,19 (95% TI: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Notikumu novéroja simts astonpadsmit
(14%) ar enzalutamidu arstétiem pacientiem un 321 (40%) ar placebo arst€tam pacientam. rPFS
mediana netika sasniegta (95% TI: 13,8, nav sasniegts) enzalutamida terapijas grupa, bet placebo
terapijas grupa ta bija 3,9 menesi (95% TI: 3,7; 5,4) (11. attels). Konsekventu rPFS ieguvumu
noveroja visas ieprieks noteiktajas pacientu apaksgrupas (piem., p&c vecuma, sakotngja ECOG
funkcionala stavokla novertgjuma, PSA un LDH Itmena pétijuma sakuma, Glisona indeksa diagnozes
noteikSanas bridi un viscerala slimiba skrininga laika). Ieprieks noteiktaja novéroSanas rPFS analize,
pamatojoties uz pétnieka veikto radiologiski apstiprinatas progresé$anas novertéjumu, pieradija
statistiski nozimigu uzlabosanos arstésanas grupas ar radiologiski apstiprinatu progresésanas riska
samazinasanos vai naves riska samazinasanos par 69,3% [RA = 0,31 (95% TI: 0,27; 0,35), p <
0,0001]. rPFS mediana bija 19,7 menesi enzalutamida grupa un 5,4 ménesi placebo grupa.
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Dzivildze bez radiologiskas slimibas

107 Enzalutamids (N = 832) Medidna NS Rigka attieciba = 0,19

04 Placebo (N = 801) Medidna 3,9 ménedi  95% TI(0,15; 0,23), p < 0,0001
I ]

0 3 6 9 12 15 18 21
Riska grupas pacienti Méneg&i

Enzalutamids 832 501 240 119 32 5 1 0
Placebo 801 280 65 12 2 0 0 0

Primaras analizes bridi bija randomiz&ti 1633 pacienti.
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11. attels. Dzivildzes bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas Kaplana-Meijera
Iiknes PREVAIL pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Papildus kombinétajiem primarajiem efektivitates merka krit€rijiem statistiski nozimigu uzlaboSanos
noveroja ari attieciba uz turpmak minétajiem prospektivi defin€tajiem mérka kriterijiem.

Laika mediana lidz citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai bija 28,0 meénesi pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, un 10,8 ménesi pacientiem, kuri sanéma placebo [RA = 0,35 (95% TI: 0,30; 0,40), p <
0,0001].

Ar enzalutamidu arstétu pacientu Tpatsvars ar izméramu slimibu petijuma sakuma un objektivu miksto
audu atbildes reakciju bija 58,8% (95% TI: 53,8; 63,7), salidzinot ar 5,0% (95% TI: 3,0; 7,7) pacientu,
kuri sanema placebo. Objektivas miksto audu atbildes reakcijas absoliita starpiba starp enzalutamida
un placebo grupu bija [53,9% (95% TI: 48,5; 59,1), p < 0,0001]. Par pilnigu atbildes reakciju zinoja
19,7% ar enzalutamidu arst€to pacientu, salidzinot ar 1,0% ar placebo arstéto pacientu, un par dalgju
atbildes reakciju zinoja 39,1% ar enzalutamidu arst&to pacientu, salidzinot ar 3,9% ar placebo arst&to
pacientu.

Enzalutamids biitiski samazinaja pirma ar skeletu saistita notikuma risku par 28% [RA = 0,718 (95%
TI: 0,61; 0,84), p <0,0001]. Ar skeletu saistitais notikums tika definéts ka kaulu staru terapija vai
kaulu kirurgiska operacija prostatas véza gadijuma, patologisks kaulu lazums, muguras smadzenu
kompresija vai pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju arsteSanai. Analizg tika ieklauti 587 ar skeletu
saistitie notikumi, no kuriem 389 notikumi (66,3%) bija kaulu staru terapija, 79 notikumi (13,5%) bija
muguras smadzenu kompresija, 70 notikumi (11,9%) bija patologisks kaulu lazums, 45 notikumi
(7,6%) bija pretaudz€ju terapijas maina kaulu sapju arst€Sanai un 22 notikumi (3,7%) bija kaulu
kirurgiska operacija.

Pacientiem, kuri san@ma enzalutamidu, bija nozimigi augstaks kop&jas PSA atbildes reakcijas raditajs
(ko defingja ka samazinasanos par > 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem) salidzinajuma ar
pacientiem, kuri sanéma placebo, 78,0%, salidzinot ar 3,5% (starpiba = 74,5%, p < 0,0001).

Laika mediana Iidz PSA progres€Sanai atbilsto§si PCWG2 kritérijiem bija 11,2 ménesi pacientiem, kuri
bija arsteti ar enzalutamidu, un 2,8 ménesi pacientiem, kuri san€ma placebo [RA = 0,17 (95% TI:
0,15; 0,20), p < 0,0001].

ArstéSana ar enzalutamidu par 37,5% samazinaja FACT-P raditaju pasliktinasanas risku salidzinajuma
ar placebo (p < 0,0001). Laika mediana lidz FACT-P raditaju pasliktinajumam bija 11,3 ménesi
enzalutamida grupa un 5,6 ménesi placebo grupa.

CRPC2 (AFFIRM) pétijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kuri ieprieks sanéma kimijterapiju)

Enzalutamida efektivitate un droSums pacientiem ar metastatisku CRPC, kuri bija sanémusi
docetakselu un lietoja LHRH analogu vai kuriem bija veikta orhektomija, tika novértéta randomizéta,
placebo kontroléta, daudzcentru 3. fazes klmiskaja petijuma. Kopuma 1 199 pacienti tika randomizgti
attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu 160 mg iekskigi lietojama enzalutamida devu vienu reizi diena

(N = 800), vai placebo vienu reizi diena (N = 399). Prednizona lietoSana pacientiem bija atlauta, bet ne
obligata (maksimala atlauta prednizona vai lidzveértigu zalu deva bija 10 mg vienu reizi diena).
Pacienti, kuri randomizeti kada no grupam, turpinaja arst€Sanu Iidz slimibas progresésanai (defineta ka
radiologiski apstiprinata slimibas progresé$ana vai ar skeletu saistita notikumara$anas) un jaunas
sisteémiskas pretaudzgju terapijas uzsaksanai, nepienemamai toksicitatei vai dalibas p&tijuma
partraukSanai.

Talak noraditie pacientu demografiskie un slimibas raksturojuma sakotng&ja stavokla raditaji bija
lidzsvaroti starp arsté$anas grupam. Vecuma mediana bija 69 gadi (diapazona 41 — 92) un sadalfjums
pec rasém bija 93% baltas rases pacientu, 4% melnas rases pacientu, 1% aziatu rases pacientu un 2%
citas rases pacientu. ECOG funkcionala stavokla raditajs bija 0. — 1. — 91,5% pacientu un 2. — 8,5%
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pacientu; 28% Isas sapju novértejuma skalas vidgjais punktu skaits bija > 4 (pacienta zinoto stiprako
sapju vidgja vertiba ieprieks€jo 24 stundu laika, kas aprékinata septinam dienam pirms
randomizgSanas). Vairumam (91%) pacientu bija metastazes kaulos, un 23% bija visceralas metastazes
plausas un/vai aknas. Petijuma sakuma 41% randomizeto pacientu bija tikai PSA progresg$ana, bet
59% pacientu bija radiologiski apstiprinata slimibas progresé$ana. Piecdesmit viens procents (51%)
pacientu pétijuma sakuma lietoja bisfosfonatus.

AFFIRM pétijuma netika ieklauti pacienti ar medictnisku stavokli, kas var veicinat krampjus (skatit
4.8. apakSpunktu), un pacienti, kuri lietoja zales, kas pazemina krampju slieksni, ka art pacienti ar
kliiski nozimigu kardiovaskularo slimibu, pieméram, nekontrol&tu hipertensiju, nesen parciestu
miokarda infarktu vai nestabilu stenokardiju, III vai IV pakapes sirds mazsp&ju péc Nujorkas Sirds
slimibu asociacijas (NYHA) klasifikacijas (ja vien izsviedes frakcija nebija > 45%), klmiski nozimigu
sirds aritmiju vai AV blokadi (bez pastaviga elektrokardiostimulatora).

Ieprieks planota protokola starpposmu analizg, kuru veica p&c tam, kad bija noveroti 520 naves
gadijumi, konstat€ja statistiski ticamu labaku kopgjo dzivildzi pacientiem, kuri arst&ti ar enzalutamidu,
salidzinajuma ar placebo (6. tabula un 12. un 13. att€ls).

6. tabula. AFFIRM pétijuma ar enzalutamidu vai placebo arstéto pacientu kopéja dzivildze
(arstéSanai paredzetas populacijas analize)

Enzalutamids (N = 800) Placebo (N =399)
Naves gadijumi (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Dzivildzes mediana (ménesi) (95% TI) 18,4 (17,3; NS) 13,6 (11,3; 15,8)
p - vértiba’ p <0,0001
Riska attieciba (95% TI)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NS —nav sasniegts.
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1. p - vertiba noteikta log-rank testa, kas stratificéts pec ECOG funkcionala stavokla skalas raditaja (0 - 1, salidzinot ar 2) un
vidgja sapju skalas raditaja (< 4 salidzinot ar > 4).
2. Riska attieciba noteikta ar stratificéto proporcionala riska modeli. Riska attieciba < 1 liecina par labu enzalutamidam.

100%
80%
=
é 60%-
=
[ ]
(=]
40%
20%
Enzalutamids (N = 800) Mediana 18,4 ménesi Riska attieciba = 0,63
----- Placebo (N = 399) Mediana 13,6 ménesi  95% T1(0,53; 0,75), p < 0,0001
0% S A e e T I A S S e e S S S B S S S
0 =] 6 9 12 15 18 21 24
Riska grupas pacienti Meénesi
Enzalutamids 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 a3 3 0

12. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera liknes AFFIRM pétijuma (arstéSanai paredzetas
populacijas analize)

28



Pacientu staits Naves riska KosTickants Kopsj vias)2 dzividzs

ApakEgrupa [mensdos)
Enzslutamids | Placsbo [55% TI) Enzalutamids | Piacetn

Wisl packert] 800 3 [P 063 (053-075) 184 /136

Veoums i
<E5 32 1130 —— 083 (145-057) — 124
=65 565 268 - i 063 (A51-075) 184 /139

1

ECOT kchnils vk skalss TETE 1

lesfas stk !
e 730 137 Lo I 082 (052075 a2

1
2 70032 —_— 065 (0.38-107) 105 /72

1

SP-5F sE) VRSl TROTMES lzejs stk !
<4 5740254 e 058 (Q47-074) — 152
=4 9% 1115 [P 071 {054-094) 124 /91

1

eprik3aio KTmiferapljas rethu skaks i
1 579 /2% e 059 (0.48-073) — 142
=2 =01 p——ty 074 (054-1,05) 159 /123

1

Progresssanas fips pAMuma s3um3 [
Thal PSA progresiana 326 /184 —— i 052 (046-0,83) — 135
Renigenciogiskn F3dTH £ PSA progresstan: 470 1734 [ 064 (052-080) 173 /130

1

oA verTE (2ejEs sk :
=viegl (1112 pgi) 412 /188 ——i i 067 (0.50-0.39) —i182
>l (1112 gl 38 211 — 062 (050-075) 153 /103

|

LOH M izejes stk !

]
suaEl (211 L) 41 s i | 083 (045-0.38) — 182
> uagl (211 L) 389 205 . i 061 (050-076) 124 /85

1

Mopdaks EMeona osess nostiol disgnoz] i
57 360 /175 —.—i 067 (051-055) 184 /148
=& 366 193 ! 060 (047-076) 182 /113

1

Wigoerals plauty unvel sy SIToE srTningd ;
I 196 &2 ——t 078 (0.56-1,08) 134 /95

1
] 604 317 . ! 055 (046-065) —142

o0 LE 10 15 20
Par =g Par =y placeso
SNZalETIET

ECOG: Austrumu Onkologijas sadarbibas grupa; BPI-SF: Tsa sapju novértéjuma skala; PSA: prostatas specifiskais antigéns.

13. attéls. Kopéja dzivildze pa apakSgrupam AFFIRM pétijuma — riska attieciba un 95%
ticamibas intervals

Papildus novérotajam kopgjas dzivildzes raditaju uzlabojumam, galvenie sekundarie mérka kriteriji
(PSA progresesana, dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas un laiks lidz
pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam) liecinaja par labu enzalutamidam un rezultati bija
statistiski ticami p&c korig€Sanas atbilstosi vairakkartgjai testésanai.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas péc pétnieka novértéjuma, izmantojot
RECIST v 1.1 mikstajiem audiem un 2 vai vairaku kaulu bojajumu paradiSanos kaulu sken&$ana, bija
8,3 ménesi pacientiem, kuri bija arsteti ar enzalutamidu, un 2,9 ménesi pacientiem, kuri bija arsteti ar
placebo [RA = 0,40 (95% TI: 0,35; 0,47), p < 0,0001]. Analize ietvéra 216 naves gadijumus bez
dokument@tas progreséSanas un 645 dokumentétus progresésanas gadijumus, no kuriem 303 (47%)
bija miksto audu progresesanas del, 268 (42%) bija kaulu bojajumu progreséSanas del un 74 (11%)
bija gan miksto audu, gan kaulu bojajumu progresésanas del.

Apstiprinata PSA samazinaSanas par 50% vai 90% attiecigi 54,0% un 24,8% pacientu, kuri bija arstéti
ar enzalutamidu, un attiecigi 1,5% un 0,9% pacientu, kuri sanéma placebo (p < 0,0001). Laika
mediana Iidz PSA progresesanai bija 8,3 ménesi pacientiem, kuri bija arstéti ar enzalutamidu, un

3 ménesi pacientiem, kuri arstéti ar placebo [RA = 0,25 (95% TI: 0,20; 0,30), p < 0,0001].

Laika mediana lidz pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam bija 16,7 m&neSi pacientiem, kuri bija
arsteti ar enzalutamidu, un 13,3 ménesi pacientiem, kuri arstéti ar placebo [RA = 0,69 (95% TI: 0,57;
0,84), p <0,0001]. Ar skeletu saistitais notikums tika defingts ka kaulu staru terapija vai operacija,
patologisks kaulu lizums, muguras smadzenu kompresija vai pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju
arstéSanai. Analize tika ieklauti 448 ar skeletu saistitie notikumi, no kuriem 277 notikumi (62%) bija
kaulu staru terapija, 95 notikumi (21%) bija muguras smadzenu kompresija, 47 notikumi (10%) bija
patologisks kaulu lizums, 36 notikumi (8%) bija pretaudz&ju terapijas maina kaulu sapju arsté$anai un
7 notikumi (2%) bija kaulu operacija.
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9785-CL-0410 pétijums (enzalutamids pacientiem ar metastatisko pret kastrdciju rezistento prostatas
vezi (CRPC) péc abiraterona)

Vienas grupas petijuma piedalijas 214 pacienti ar progresgjosu metastatisku CRPC, kuri sanéma
enzalutamidu (160 mg vienu reizi diena) péc vismaz 24 ned€lu ilgas abiraterona acetata ar prednizonu
terapijas. rPFS mediana (radiologiski apstiprinata dzivildze bez slimibas progresé$anas, p&tijjuma
primarais mérka kriterijs) bija 8,1 ménesis (95% TI: 6,1; 8,3). Kop&jas dzivildzes mediana netika
sasniegta. PSA atbildes reakcijas raditajs (noteikts ka samazinaSanas par > 50% salidzinajuma ar
sakotngjiem raditajiem) bija 22,4% (95% TI: 17,0; 28,6). 69 pacientiem, kas iepriek§ sanéma
kimijterapiju, rPFS mediana bija 7,9 ménesi (95% TI: 5,5; 10,8). PSA atbildes reakcijas raditajs bija
23,2% (95% TIL: 13,9; 34,9). 145 pacientiem bez ieprieks€jas kimijterapijas rPFS mediana bija 8,1
meénesis (95% TI: 5,7; 8,3). PSA atbildes reakcijas raditajs bija 22,1% (95% TI: 15,6; 29,7).

Lai gan daziem pacientiem, kuri ar enzalutamidu tika arsteti pec abiraterona lietoSanas, noveroja
ierobezotu atbildes reakciju, c€lonis Sai atradei pagaidam nav skaidrs. P&tfjuma dizains neidentifice ne
pacientus, kuriem var biit ieguvums, ne optimalu enzalutamida un abiraterona lietosanas sheému.

Gados vecaki cilveki

No 5110 pacientiem, kuri kontrol&tajos kltniskajos pétijumos sanéma enzalutamidu, 3988 pacienti
(78%) bija 65 gadus veci vai vecaki, un 1703 pacienti (33%) bija 75 gadus veci vai vecaki. Kopuma
siem gados vecakiem pacientiem nenoveéroja nekadas drosuma vai efektivitates atskiribas no
jaunakiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ptijjumu rezultatus enzalutamidam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas prostatas véza gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Enzalutamids vaji skist iden1. Enzalutamida skidiba tiek palielinata ar kaprila/kaprina
makrogolgliceridiem ka emulgatoru/virsmas aktivo vielu. Prekliniskos p&tijumos enzalutamida
uzstuksanos palielingja, izSkidinot to kaprila/kaprina makrogolgliceridos.

Enzalutamida farmakokingtiskas Tpasibas tika novertétas pacientiem ar prostatas vézi un veseliem
virieSiem. Enzalutamida vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (ti2) pacientiem péc vienas
iekskigi lietotas devas ir 5,8 dienas (diapazona no 2,8 Iidz 10,2 dienam), un lidzsvara koncentracija
tiek sasniegta aptuveni viena ménesa laika. Lietojot iekSkigi vienu reizi diena, enzalutamids uzkrajas
aptuveni 8,3 reizes vairak, salidzinot ar vienas devas lietoSanu. Koncentracijas plazma ikdienas
svarstibas ir nelielas (maksimalas un minimalas koncentracijas attieciba ir 1,25). Enzalutamida
klirenss galvenokart notiek aknu metabolisma cela, izstradajot akttvu metabolitu, kas ir tikpat aktivs
ka enzalutamids un cirkul€ plazma aptuveni tada pasa koncentracija ka enzalutamids.

UzstksSanas

Enzalutamida apvalkoto tablesu perorala uzsiikSanas tika noverteta veseliem brivpratigajiem virieSiem
péc vienas 160 mg enzalutamida apvalkoto tableSu devas lietoSanas, un lai prognozétu
farmakokingtisko profilu Iidzsvara koncentracijas stavokli, tika izmantota farmakokingtiska
model&Sana un simul&$ana. Pamatojoties uz §Tm prognozeém un citiem papildu datiem, laika mediana,
lai sasniegtu enzalutamida maksimalo koncentraciju (Cmax) plazma, ir 2 stundas (diapazona no 0,5 Iidz
6 stundam), un enzalutamida un ta aktiva metabolita farmakokinétiskie profili lidzsvara koncentracija
ir [idzigi apvalkoto tableSu un enzalutamida miksto kapsulu zalu formas profiliem. P&c mikstas
kapsulas zalu formas (enzalutamids 160 mg vienu reizi diena) iekSkigas lietoSanas pacientiem ar
metastatisku CRPC enzalutamida un ta aktiva metabolita Cpax videjas vertibas plazma lidzsvara
stavoklt ir attiecigi 16,6 pg/ml (23% mainibas koeficients [CV]) un 12,7 pg/ml (30% CV).
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Pamatojoties uz masas Iidzsvara pétfjumu cilvékiem, enzalutamida uzsiikSanas péc iekSkigas
lietoSanas ir noverteta ka vismaz 84,2%. Enzalutamids nav transportproteina P-glikoproteina vai
BCRP substrats.

Partikai nav kliniski nozimigas ietekmes uz uzsiik$anas apjomu. Kliniskajos p&tijumos enzalutamids
tika lietots neatkarigi no €dienreizém.

Izkliede

Enzalutamida vidgjais Skietamas izkliedes tilpums (V/F) pacientiem p&c vienas devas iekskigas
lietotasanas ir 110 1 (29% CV). Enzalutamida izkliedes tilpums ir lielaks neka kopgjais fidens tilpums
organisma, kas liecina par plasu izkliedi arpus asinsvadiem. P&tijumos ar grauzgjiem pieradits, ka
enzalutamids un ta aktivais metabolits var §kersot hematoencefalisko barjeru.

97% — 98% enzalutamida saistas ar plazmas proteiniem, galvenokart albuminu. 95% aktiva metabolita
saistas ar plazmas proteiniem. /n vitro nenoveroja izspieSanu no saistiSanas ar proteiniem starp
enzalutamidu un citam zalém ar augstu saistiSanas sp&ju ar protetniem (varfarinu, ibuprofénu un
acetilsalicilskabi).

Biotransformacija

Enzalutamids tiek plasi metabolizets. Cilveéka plazma ir divi galvenie metaboliti: N-
desmetilenzalutamids (aktivais) un karboksilskabes atvasinajums (neaktivais). Enzalutamidu
metaboliz€ CYP2C8 un mazaka apjoma CYP3A4/5 (skatit 4.5. apaksSpunktu), kam abiem ir loma
aktiva metabolita veidosana. In vitro N-desmetilenzalutamids tick metabolizets Iidz karbonskabes
metabolitam, piedaloties karboksilesterazei 1, kurai ir neliela loma arT enzalutamida metabolizé$ana
lidz karbonskabes metabolitam. /n vitro CYP enzimi nemetaboliz€ja N-desmetilenzalutamidu.

Klmiskas lietoSanas apstaklos enzalutamids ir specigs CYP3 A4 inducétajs, vidgji specigs CYP2C9 un
CYP2C19 inducetajs, un tam nav kliniski nozimigas ietekmes uz CYP2CS (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija
Enzalutamida vid&jais Skietamais klirenss (CL/F) pacientiem ir diapazona no 0,520 Iidz 0,564 /h.

P&c *C-enzalutamida iek$kigas lietoSanas 84,6% radioaktivitates konstaté 77 dienas pec devas
lietoSanas: 71,0% konstaté urina (galvenokart neaktiva metabolita veida ar enzalutamida un aktiva
metabolita Zim&m), un 13,6% konstate feces (0,39% no devas neizmainita enzalutamida veida).

In vitro dati liecina, ka enzalutamids nav OATP1B1, OATP1B3 vai OCT1 substrats, bet N-
desmetilenzalutamids nav P-gp vai BCRP substrats.

In vitro dati liecina, ka enzalutamids un ta galvenie metaboliti kliniski nozZimigas koncentracijas
neinhibé $adus transportierus: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 vai OATI.

Linearitate

Devu diapazona no 40 Iidz 160 mg netiek noverotas ieveérojamas novirzes no devas proporcionalitates.
Enzalutamida un aktiva metabolita lidzsvara koncentracijas Cpin vertibas katram individualajam
pacientiem paliek nemainigas vairak neka vienu gadu ilgsto$as terapijas laika, uzradot laika-linearu
farmakokin&tiku, kad ir sasniegta Iidzsvara koncentracija.

Nieru darbibas traucgjumi

Oficials pétijums par nieru darbibas traucg€jumu ietekmi uz enzalutamidu nav veikts. Pacienti ar
seruma kreatininu > 177 umol/l (2 mg/dl) netika ieklauti kliniskajos p&tijumos. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar aprékinatam kreatinina klirensa (CrCL)

vertibam > 30 ml/min (novertets pec Kokrofta-Golta formulas) devas pielagosana nav nepiecieSama.
Enzalutamids nav nov&rtéts pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min)
vai nieru slimibu terminala stadija. So pacientu arsté$ana ieteicams ievérot piesardzibu. Maz ticams,
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ka enzalutamids tiks ievérojami izvadits ar intermit&joSu hemodializi vai nepartrauktu ambulatoro
peritonealo dializi.

Aknu darbibas traucgjumi

Aknu darbibas trauc€jumiem nav izteiktas ietekmes uz enzalutamida vai ta aktiva metabolita kop€jo
iedarbibu. Tomér enzalutamida eliminacijas pusperiods bija divreiz garaks pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem salidzinajuma ar veselu cilvéku kontroles grupu (10,4 dienas salidzinot ar
4,7 dienam), iesp&jams palielinatas izkliedes audos del.

Enzalutamida farmakokingtika tika pé&tita pacientiem ar viegliem (N = 6), vidgji smagiem (N = 8) vai
smagiem (N = 8) aknu darbibas trauc€jumiem (attiecigi A, B vai C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) sakotngja stavokli un 22 atbilstoSiem kontroles pacientiem ar normalu aknu darbibu.
P&c vienas 160 mg enzalutamida devas iekskigas lietotasanas enzalutamida AUC un Cpax pacientiem
ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi par 5% un 24%, enzalutamida AUC un
Cnmax pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi par 29% un
samazinajas par 11%, un enzalutamida AUC un Cpax pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem palielinajas attiecigi par 5% un samazinajas par 41%, salidzinajuma ar veseliem
pacientiem. Saskaitot nesaistito enzalutamidu un nesaistito aktivo metabolitu, AUC un Cnax pacientiem
ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem palielinajas attiecigi par 14% un 19%, AUC un Cpax
pacientiem ar vid&jiem aknu darbibas trauc€jumiem palielinajas attiecigi par 14% un samazinajas par
17%, un AUC un Cpax pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem palielingjas attiecigi par
34% un samazinajas par 27%, salidzinajuma ar veselam kontroles grupas personam.

Rase

Vairums pacientu (> 75%) kontrol&tos kliniskajos p&tijumos bija baltas rases pacienti. Pamatojoties uz
farmakokingtikas datiem no japanu un kinieSu pacientu ar prostatas vézi p&tjjumiem, kliniski
nozimigas iedarbibas atskiribas populaciju vidii nav. Dati, lai novertetu iespgjamas enzalutamida
farmakokingtikas atskiribas citu rasu pacientiem, nav pietiekami.

Gados vecaki cilveki
Gados vecaku cilveku populacijas farmakokingtikas analizé nenovéroja kliniski nozZimigu vecuma
ietekmi uz enzalutamida farmakokinétiku.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Enzalutamida terapija griisnam pelém izraisija palielinatu embriofetalas naves un ar&ju, ka art skeleta
izmainu sastopamibu. P&tTjumi par enzalutamida ietekmi uz fertilitati nav veikti, bet p&tijumos ar
zurkam (4 un 26 nedelas) un suniem (4, 13 un 39 nedg€las) reproduktivaja sisteéma tika konstateta
atrofija, aspermija/hipospermija un hipertrofija/hiperplazija, kas atbilst enzalutamida
farmakologiskajai iedarbibai. P&tijumos ar pelém (4 nedglas), zurkam (4 un 26 ned€las) un suniem (4,
13 un 39 nedglas) ar enzalutamidu saisttto reproduktivo organu izmainas bija organu svara
samazinasanas ar prostatas un s€klinieka piedekla atrofiju. Pelém (4 ned€las) un suniem (39 nedgelas)
noveroja Leidinga Stunu hipertrofiju un/vai hiperplaziju. Papildu izmainas reproduktivajos audos bija
hipofizes hipertrofija/hiperplazija un atrofija s€klas piisliSos zurkam un s€klinieku hipospermija un
seklinieku kanalinu degeneracija suniem. Zurku piena dziedzeros novéroja dzimuma atskiribas
(atrofija t€viniem un daivinu hiperplazija matiteém). Izmainas reproduktivajos organos abam sugam
bija atbilstoSas enzalutamida farmakologiskajai aktivitatei un pilnigi vai dal&ji atgriezeniskas pec

8 nedelu atveselosanas perioda. Neviena cita organu sisteéma, taja skaita aknas, nevienai no sugam
nebija citu nozimigu izmainu kliniskaja patologija vai histopatologija.

Petfjumi ar griisnam zurkam uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti noklast augli. Péc
radioaktivi ieziméta '*C-enzalutamida iekskigas lietoSanas 30 mg/kg deva (kas ir apméram 1,9 reizes
lielaka par cilvékam paredz&to maksimalo devu) zurkam 14. griisnibas diena, maksimala
radioaktivitate auglim tika sasniegta 4 stundu laika péc lieto$anas un bija zemaka neka mates plazma
ar audu/plazmas attiecibu 0,27. Radioaktivitate auglim samazinajas 0,08 reizes no maksimalas
koncentracijas 72 stundu laika pec lietoSanas.
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P&étfjumi ar Zurkam laktacijas perioda uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti izdalas Zurku
piena. P&c radioaktivi ieziméta '*C-enzalutamida iek3kigas lietoSanas 30 mg/kg deva (kas ir apméram
1,9 reizes lielaka par cilvekam paredzeto maksimalo devu) zurkam laktacijas perioda maksimala
radioaktivitate piena tika sasniegta 4 stundu laika p&c lietoSanas un bija 3,54 reizes augstaka neka
mates plazma. Petfjuma rezultati ar1 uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti ar pienu noklast
zurku mazulu audos un péc tam tiek eliminéti.

In vitro un in vivo standarta testu s€rijas enzalutamids neuzradija genotoksicitati. 6 ménesu ilga
pétijuma ar rasH2 transgénam pelém enzalutamids neuzradija karcinogé€nu potencialu (neoplastiskas
atrades nekonstatgja), lietojot devas lidz pat 20 mg/kg diena (AUCaun ~ 317 pug.h/ml), ka rezultata
iedarbibas limenis plazma bija lidzigs kltniskajai iedarbibai (AUCaun ~ 322 pug.h/ml) pacientiem ar
mCRPC, kuri sanéma 160 mg diena.

Zurkam, kuras divu gadu garuma sanéma enzalutamida dienas devu, palielinajas neoplastiskas atrades
sastopamiba. Tostarp labdabiga timoma, kriits dziedzeru fibroadenoma, labdabigi Leidiga $iinu audzgji
s€kliniekos un urotglija papiloma un uripisla karcinoma t€viniem; labdabiga olnicu granulozo $tinu
audzgjs matiteém un hipofizes distalas dalas adenoma abiem dzimumiem. Nevar izsl€gt timomas,
hipofizes adenomas un kriits dziedzeru fibroadenomas, ka ari urot€lija papilomas un urinpisla
karcinomas nozimigumu cilvékiem.

Enzalutamids nebija fototoksisks in vitro.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes acetata sukcinats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Koloidalais beztidens silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)
Makrogols (E1521)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2.  Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4.  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSsami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
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- Kartona macin$ ar caurspidigu PVH/PHTFE/aluminija blisteri ar 28 tabletém. Katra kartona
kastite ir 112 tabletes (4 macini).

- Caurspidigs PVH/PHTFE/ aluminija blisteris ir pieejams doz&jamu vienibu krusteniski
perforeta blistera iepakojuma ar 28 x 1 tableti kartona kastite. Vairaku kastiSu iepakojumos ir
112 x 1 tablete (4 iepakojumi pa 28 x 1 tabletei).

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes

- Kartona macin$ ar caurspidigu PVH/PHTFE/aluminija blisteri ar 14 tabletem. Katra kartona
kastitg ir 56 tabletes (4 macini) un 112 tabletes (8 macini).

- Caurspidigs PVH/PHTFE/ aluminija blisteris ir pieejams doz&jamu vienibu krusteniski perforéta
blistera iepakojuma ar 14 x 1 tableti kartona kastite. Vairaku kastiSu iepakojumos ir 56 x 1 tablete
(4 iepakojumi pa 14 x 1 tabletei) un 112 x 1 tablete (8 iepakojumi pa 14 x 1 tabletei).

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes

- Kartona macins ar caurspidigu PVH/PHTFE/aluminija blisteri ar 14 tabletém. Katra kartona
kastite ir 28 tabletes (2 macini), 56 tabletes (4 macini), 84 tabletes (6 macini) un 112 tabletes
(8 macini).

- Caurspidigs PVH/PHTFE/ aluminija blisteris ir pieejams doz&jamu vienibu krusteniski perforéta
blistera iepakojuma ar 14 x 1 tableti kartona kastit€. Vairaku kastisu iepakojumos ir 28 x 1
tablete (2 iepakojumi pa 14 x 1 tabletei), 56 x 1 tablete (4 iepakojumi pa 14 x 1 tabletei), 84 x 1
tablete (6 iepakojumi pa 14 x 1 tabletei) un 112 x 1 tablete (8 iepakojumi pa 14 x 1 tabletei).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Ar enzalutamidu nedrikst rikoties personas, iznemot pacientu vai vina apriipetajus. Pamatojoties uz ta
darbibas mehanismu un pelém novérotu embriofetalo toksicitati, enzalutamids var kaitet augla
attistibai. Sievietes, kuras ir griitnieces vai kuram var€tu biit griitnieciba, nedrikst rikoties ar salauztam
vai bojatam enzalutamida tabletém bez aizsardzibas, piem., cimdiem. Skatit 5.3. apakSpunktu
“Prekliniskie dati par droSumu”. Apvalkotas tabletes nedrikst koslat, griezt vai sasmalcinat.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes

EU/1/25/1990/001 - 112 tabletes
EU/1/25/1990/002 - 28 x 1 tablete (doz€jama vieniba)
EU/1/25/1990/003 - 112 x 1 (4 x 28 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes

EU/1/25/1990/004 - 56 tabletes
EU/1/25/1990/005 - 112 tabletes
EU/1/25/1990/006 - 14 x 1 tablete (doz€jama vieniba)
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EU/1/25/1990/007 - 56 x 1 (4 x 14 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/008 - 112 x 1 (8 x 14 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes

EU/1/25/1990/009 - 28 tabletes

EU/1/25/1990/010 - 56 tabletes

EU/1/25/1990/011 - 84 tabletes

EU/1/25/1990/012 - 112 tabletes

EU/1/25/1990/013 - 14 x 1 tablete (dozg€jama vieniba)

EU/1/25/1990/014 - 28 x 1 (2 x 14 x 1) tablete (dozg€jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/015 - 56 x 1 (4 x 14 x 1) tablete (doz€jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/016 - 84 x 1 (6 x 14 x 1) tablete (dozg€jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/017 - 112 x 1 (8 x 14 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastisu iepakojums)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB’VEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Niderlande

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta.

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64th Km National Road Athens,
Lamia, 32009, Griekija

Laboratori Fundacié Dau

C/C, 12-14

Pol. Ind.Zona Franca,

Barcelona, 08040,

Spanija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese. .

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

39



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS BEZ BLUE BOX (KARTONA MACINS)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

00

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma
40 mg apvalkotajam tabletem bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE [112 apvalkotas tabletes (4 macini, katrs satur 28 tabletes) —
satur Blue Box]

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 112 (4 macini, katrs satur 28) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma
40 mg apvalkotajam tabletem bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

43



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (MACINA IEPAKOJUMS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg tabletes
enzalutamidum

2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. PARTIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (28 x 1 apvalkotas tabletes)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.

‘ 3. LIST OF EXCIPIENTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 40

mg apvalkotajam tableteém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
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Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KARTONA KASTITE (28 x 1 apvalkotas tabletes Multipakai - bez Blue Box)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties gritnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 40
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/003 — 112 x 1 (4 x 28 x 1) tablete (doz€jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzatulamide Accordpharma 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (Multipaka, kas satur 112 x 1 apvalkotas tabletes - ar Blue Box)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 112 x 1 (4 iepakojumi, katrs satur 28 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 40
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 40 mg tabletes
enzalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS BEZ BLUE BOX (KARTONA MACINS)

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

030

©wwno
<

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst srikoties ar Enzalutamide Accordpharma 80
mg apvalkotajam tableteém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/004 — 56 tabletes
EU/1/25/1990/005 — 112 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 80 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE [56 apvalkotas tabletes (4 macini, katrs satur 14 tabletes)- ar
Blue Box]

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 56 (4 macini, katrs satur 14) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 80
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE [112 apvalkotas tabletes (8 macini, katrs satur 14 tabletes)- ar
Blue Box]

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 112 (8 macini, katrs satur 14) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 80
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (MACINA IEPAKOJUMS)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharm 80 mg tabletes
enzalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (14 x 1 apvalkotas tabletes)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 80
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KARTONA KASTITE (14 x 1 apvalkotas tabletes multipakai — bez Blue Box)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 80
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/007 — 56 x 1 (4 x 14 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/008 — 112 x 1 (8 x 14 x 1) tablete (doz€jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 80 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (Multipaka, kas satur 56 x 1 apvalkotas tabletes — ar Blue Box)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 56 x 1 (4 iepakojumi, katrs satur 14 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 80
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/007

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (Multipaka, kas satur 112 x 1 apvalkotas tabletes — ar Blue Box)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 112 x 1 (8 iepakojumi, katrs satur 14 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 80
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

66



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/008

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 80 mg tabletes
enzalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

MACINS BEZ BLUE BOX (KARTONA MACINS)

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

00

v wn'T

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma
160 mg apvalkotajam tableteém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/009 — 28 tabletes
EU/1/25/1990/010 — 56 tabletes
EU/1/25/1990/011 — 84 tabletes
EU/1/25/1990/012 — 112 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE [28 apvalkotas tabletes (2 macini, katrs satur 14 tabletes)- ar
Blue Box]

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 (2 macini, katrs satur 14) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE [56 apvalkotas tabletes (4 macini, katrs satur 14 tabletes)- ar
Blue Box]

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 (4 macini, katrs satur 14) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/010

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE [84 apvalkotas tabletes (6 macini, katrs satur 14 tabletes)- ar
Blue Box]

1. ZALUNOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4.  ZALU FORMA UN SATURS

84 (6 macini, katrs satur 14) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/011

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (112 apvalkotas tabletes (8 macini, katrs satur 14 tabletes)- ar
Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

4.  ZALU FORMA UN SATURS

112 (8 macini, katrs satur 14) apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tableteém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/012

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS (MACINA IEPAKOJUMS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharm 160 mg tabletes
enzalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (14 x 1 apvalkotas tabletes)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/013

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KARTONA KASTITE (14 x 1 apvalkotas tabletes multipakai — bez Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/014 — 28 x 1 (2 x 14 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/015 — 56 x 1 (4 x 14 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/016 — 84 x 1 (6 x 14 x 1) tablete (doz&jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/25/1990/017 — 112 x 1 (8 x 14 x 1) tablete (doz€jama vieniba) (vairaku kastiSu iepakojums)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (Multipaka, kas satur 28 x 1 apvalkotas tabletes — ar Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

4.  ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 28 x 1 (2 iepakojumi, katrs satur 14 x 1) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikotoies ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tableteém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/014

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (Multipaka, kas satur 56 x 1 apvalkotas tabletes — ar Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 56 x 1 (4 iepakojumi, katrs satur 14 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/015

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (Multipaka, kas satur 84 x 1 apvalkotas tabletes — ar Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 84 x 1 (6 iepakojumi, katrs satur 14 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/016

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE (Multipaka, kas satur 112 x 1 apvalkotas tabletes — ar Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums: 112 x 1 (8 iepakojumi, katrs satur 14 x 1) apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Norit veselu.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Sievietes, kuram ir vai var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar Enzalutamide Accordpharma 160
mg apvalkotajam tabletém bez cimdiem.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Visas neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina saskana ar vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1990/017

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Enzalutamide Accordpharma 160 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Enzalutamide Accordpharma 160 mg tabletes

enzalutamidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS
Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Enzalutamide Accordpharma un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Enzalutamide Accordpharma lietoSanas
Ka lietot Enzalutamide Accordpharma

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Enzalutamide Accordpharma

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W

1. Kas ir Enzalutamide Accordpharma un kadam nolikam to lieto

Enzalutamide Accordpharma satur aktivo vielu enzalutamidu. Enzalutamide Accordpharma lieto

prieksdziedzera véza arst€Sanai pieaugusiem virieSiem:

- javairs nav atbildes reakcijas uz hormonu terapiju vai kirurgisku terapiju, lai samazinatu
testosterona Itmeni,

vai

- javezis izplatijies uz citam kermena dalam un ir atbildes reakcija uz hormonu terapiju vai
kirurgisko terapiju, lai samazinatu testosterona limenti,

vai

- kuriem ieprieks ir izoperéts priek§dziedzeris vai bijusi apstaroSana un kuriem strauji paaugstinajas
PSA Iimenis, bet vézis nav izplatijies citas kermena dalas, un kuriem ir atbildes reakcija uz
hormonu terapiju, lai pazeminatu testosterona limeni.

Ka Enzalutamide Accordpharma darbojas

Enzalutamide Accordpharma ir zales, kas darbojas blokg&jot hormonu, ko sauc par androgéniem
(piem., testosterona), darbibu. Blok&jot androgénus, enzalutamids aptur prieksdziedzera véza Stinu
attistibu un daliSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Enzalutamide Accordpharma lietoSanas

Nelietojiet Enzalutamide Accordpharma $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret enzalutamidu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
- jaJums ir vai var€tu buit gritnieciba (skatit “Griitnieciba, barosana ar kriiti un fertilitate™).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Krampji

Par krampjiem zinoja 6 no katriem 1 000 cilvékiem, kas lietoja enzalutamidu, un mazak neka 3 no
katriem 1 000 cilvékiem, kas lietoja placebo (skatit “Citas zales un Enzalutamide Accordpharma”
talak teksta un 4. punktu “Iespgjamas blakusparadibas™).

Ja Jus lictojat zales, kas var izraisit krampjus, vai kas palielina krampju iesp&jamibu (skatit zemak
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“Citas zales un Enzalutamide Accordpharma”).

Ja Jums ir krampji arst€Sanas laika
P&c iesp&jas drizak apmeklgjiet arstu. Arsts var pienemt 1émumu, ka Jums japartrauc lietot
enzalutamids.

Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms (posterior reversible encephalopathy syndrome -
PRES)

Par pacientiem, kuri arstéti ar enzalutamidu, sanemti reti zinojumi par PRES — retu, atgriezenisku
stavokli, kas skar smadzenes. Ja Jums ir krampji, pastiprinas galvassapes, ir apjukums, aklums vai
citas redzes izmainas, Jums nekav€joties jasazinas ar arstu (skatit arT 4. punktu ,,lesp&jamas
blakusparadibas™).

Jauna audzgja attistibas risks (sekundari primari Jaundabigi audzgji)
Sanemti zinojumi par jaunu (sekundaru) audzgju attistibu, tostarp urinpiisla un resnas zarnas
audzgjiem ar Enzalutamide Accordpharma arstétiem pacientiem.

Nekavgjoties griezieties pie arsta, ja Jums rodas kunga un zarnu trakta asino$anas pazimes, asinis urina
vai biezi jiitat neatliekamu vajadzibu urinégt, lietojot Enzalutamide Accordpharma.

Ar zalu formu saistita apgritinata noriSana

Ir zinots par pacientiem, kuriem ir apgriitinata o zalu noriSana, tai skaita zinots par aizrisanos.
Apgriitinata noriSana vai aizriSanas gadijumi biezak tika noveroti pacientiem, kuri lietoja kapsulas, kas
var biit saistits ar lielaku zalu farmaceitiskas formas izmeru. Norijiet tabletes veselas, uzdzerot
pietiekami daudz tidens.

Pirms Enzalutamide Accordpharma lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums jebkad ir bijusi smagi adas izsitumi vai adas lobiSanas, ¢ulgu veidosanas un/vai ¢las
mutes dobuma péc Enzalutamide Accordpharma vai citu zalu lietoSanas;

- ja Jus lietojat zales, kas novers asins receklu veidoSanos (piem., varfarinu, acenokumarolu,
klopidogrelu);

- ja Jus lietojat kimijterapijas zales, piemeéram, docetakselu;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

Pastastiet arstam, ja Jums ir jebkas no talak mingta:

jebkada sirds vai asinsvadu patologija, taja skaita sirdsdarbibas ritma traucgjumi (aritmija) vai sanemat
zales §1 stavok]a arstésanai. Lietojot Enzalutamide Accordpharma, sirdsdarbibas ritma trauc€jumu
risks var palielinaties.

Ja Jums ir alergija pret enzalutamidu, iesp&jami izsitumi vai sejas, méles, ltpu vai rikles tiska. Ja Jums
ir alergija pret enzalutamidu vai jebkuru citu $o zalu sastavdalu, nelietojiet Enzalutamide
Accordpharma.

Saistiba ar enzalutamida terapiju zinots par nopietniem izsitumiem uz adas vai adas lobisanos, culgu
veidoSanos un/vai ¢alam mutes dobuma, tostarp Stivensa-DZonsona sindromu (Stevens-Johnson
syndrome, SJS). Nekavegjoties partrauciet enzalutamida lietoSanu un meklgjiet medicinisko palidzibu,
ja pamanat kadu no 4. punkta aprakstitajiem simptomiem saistiba ar §$Tm nopietnajam adas reakcijam.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pirms So zalu lietoSanas
konsultéjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzgtas lietoSanai be&miem un pusaudziem.

Citas zales un Enzalutamide Accordpharma
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Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lictojat, pedg&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Jums jazina
zalu nosaukumi, kuras lietojat. Nesajiet [idzi zalu sarakstu, lai varétu tas uzradit arstam, kad Jums tiek
parakstitas jaunas zales. Jus nedrikst sakt un partraukt nevienu zalu lietoSanu, pirms neesat
konsultgjies ar arstu, kas nozim&ja Enzalutamide Accordpharma.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalém. Lietojot §1s zales vienlaicigi ar
Enzalutamide Accordpharma, tas var paaugstinat krampju risku:

- noteiktas zales, ko lieto astmas vai citu elpcelu slimibu arstéSanai (piem., aminofilins, teofilins);

- zales, ko lieto konkrétu psihisku trauc€jumu, pieméram, depresijas un Sizofrénijas, arst€Sanai
(piem., klozapins, olanzapins, risperidons, ziprazidons, bupropions, litija sals, hlorpromazins,
mesoridazins, tioridazins, amitriptilins, dezipramins, doksepins, imipramins, maprotilins,
mirtazapins);

- noteiktas pretsapju zales (piem., petidins).

Pastastiet arstam, ja lictojat talak noraditas zales. Sis zales var ietekm&t Enzalutamide Accordpharma
iedarbibu vai Enzalutamide Accordpharma var ietekmét So zalu iedarbibu.

Tas ietver noteiktas zales, kuras lieto, lai:

- pazeminatu holesterina Iimeni (piem., gemfibrozils, atorvastatins, simvastatins);

- arstetu sapes (piem., fentanils, tramadols);

- arstetu vézi (piem., kabazitaksels);

- arstetu epilepsiju (piem., karbamazepins, klonazepams, fenitoins, primidons, valproiskabe);

- arstetu noteiktus psihiskus stavoklus, pieméram, sp&cigu nemieru vai Sizofréniju (piem.,
diazepams, midazolams, haloperidols);

- arst€tu miega traucgjumus (piem., zolpidéms);

- arstetu sirds stavoklus vai pazeminatu asinsspiedienu (piem., bisoprolols, digoksins, diltiazé€ms,
felodipins, nikardipins, nifedipins, propranolols, verapamils);

- arst€tu nopietnu ar iekaisumu saistitu slimibu (piem., deksametazons, prednizolons);

- arste€tu HIV infekciju (piem., indinavirs, ritonavirs);

- arstetu bakterialu infekciju (piem., klaritromicins, doksiciklins);

- arstetu vairogdziedzera darbibas traucgjumus (piem., levotiroksins);

- arstetu podagru (piem., kolhicins);

- arstétu kunga darbibas trauc&jumus (piem., omeprazols);

- noverstu sirds stavoklus vai trieku (piem., dabigatrana eteksilats);

- noverstu organu tremi (piem., takrolims).

Enzalutamide Accordpharma var mijiedarboties ar zalém, kas tiek lietotas, lai arstétu sirdsdarbibas
ritma traucgjumus (piem., hintnu, prokainamidu, amiodaronu un sotalolu), vai var palielinat
sirdsdarbibas ritma trauc€jumu risku, lietojot vienlaicigi ar dazam zalém [piem., metadonu (lieto sapju
atvieglosanai un ka detoksikacijas programmas ietvaros, lai arstétu atkaribu no narkotikam),
moksifloksacinu (antibiotika), antipsihotiskiem lidzekliem (lieto nopietnu garigo slimibu arsteSanai)].

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no ieprieks noraditajam zalém. Iesp&jams, ka biis jamaina
Enzalutamide Accordpharma vai citu lietoto zalu deva.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

- Enzalutamide Accordpharma nav paredzéts lieto$anai sievietem. Sis zales var nodarit
kait€jumu v&l nedzimusajam bérnam vai, iesp&jams, izraisit gritniecibas partrauksanos, ja tas
lieto sievietes, kuram ir griitnieciba. Sis zales nedrikst lietot griitnieces, sievietes, kuram var biit
griitnieciba vai kuras baro bérnu ar kriiti.

- Sis zales, iesp&jams, var ietekmét virie$u fertilitati.

- Ja Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var bt gritnieciba, So zalu lietoSanas laika un
3 ménesus pec arst€Sanas lietojiet prezervativu un citu efektivu kontracepcijas metodi. Ja Jums
ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai ir griitnieciba, lietojiet prezervativu, lai pasargatu vel
nedzimuso bérnu.

- Sievietes-aprupétajas - par rikosanos un lietosanu skatit 3. punktu “Ka lietot Enzalutamide
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Accordpharma”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Enzalutamide Accordpharma var méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Ir zinots par krampjiem pacientiem, kuri lietoja Enzalutamide Accordpharma.
Ja Jums ir paaugstinats krampju attistibas risks, konsultgjieties ar arstu.

Enzalutamide Accordpharma satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (mazak neka 23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - butiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Enzalutamide Accordpharma
Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Parasta deva ir 160 mg (Cetras 40 mg apvalkotas tabletes vai divas 80 mg apvalkotas tabletes, vai
viena 160 mg apvalkota tablete), ko lieto vienu reizi diena viena un taja pasa laika.

Enzalutamide Accordpharma lietoSana

- Norijiet tabletes veselas, uzdzerot pietiekami daudz tidens.

- Pirms tablesu noriSanas negrieziet, nesasmalciniet vai nekoslajiet tas.

- Enzalutamide Accordpharma var lietot neatkarigi no dienreizeém.

- Ar Enzalutamide Accordpharma nedrikst rikoties citas personas, iznemot pacientu vai vina
aprupétajus. Gritnieces vai sievietes, kuram varétu iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar
salauztam vai bojatam Enzalutamide Accordpharma tabletém bez aizsardzibas Iidzekliem,
pieméram, cimdiem.

Enzalutamide Accordpharma lietosanas laika arsts var izrakstit arT citas zales.

Ja esat lietojis Enzalutamide Accordpharma vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tablesu, neka noteikts, partrauciet Enzalutamide Accordpharma lietosanu un
konsultgjieties ar arstu. Jums var paaugstinaties krampju vai citu blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Enzalutamide Accordpharma

- Ja esat aizmirsis lietot Enzalutamide Accordpharma ierastaja laika, lietojiet parasto devu, tiklidz
atceraties.

- Ja esat aizmirsis lietot Enzalutamide Accordpharma devu visas dienas laika, lietojiet parasto
devu nakamaja diena.

- Ja esat aizmirsis lietot Enzalutamide Accordpharma ilgak par vienu dienu, nekavé&joties
sazinieties ar arstu.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Enzalutamide Accordpharma
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, ja to nav noradijis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Krampji

Par krampjiem zinoja 6 no katriem 1 000 cilvékiem, kuri lietoja Enzalutamide Accordpharma, un

mazak neka 3 no katriem 1 000 cilvekiem, kuri lietoja placebo.
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Krampyji visdrizak var rasties, ja esat lietojis devu, kas lielaka par So zalu ieteikto devu, ja lietojat citas
noteiktas zales vai ja Jums ir augstaks krampju attistibas risks, neka parasti.

Ja Jums ir krampji, pec iespgjas drizak apmeklgjiet arstu. Arsts var pienemt [Emumu, ka Jums
japartrauc lietot Enzalutamide Accordpharma.

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms (PRES)

Sanemti reti (var ietekmet lidz 1 lietotajam no 1 000) zinojumi par atgriezeniskas mugur&jas
encefalopatijas sindromu — —rets, atgriezenisks stavoklis, kas skar smadzenes, pacientiem, kuri arstéti
ar Enzalutamide Accordpharma. Ja Jums ir krampji, pastiprinas galvassapes, ir apjukums, aklums vai
citas redzes izmainas, Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu.

Citas iespéjamas blakusparadibas ir §adas:

Loti bieZi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
- Nogurums, kritieni, kaulu ltizumi, karstuma vilni, augsts asinsspiediens.

Biezi (var ietekmét 11dz 1 no 10 cilvékiem)

- Galvassapes, trauksmes sajlita, sausa ada, nieze, atminas traucgjumi, sirds arteriju
aizsprostojums (i$€miska sirds slimiba), krtiSu dziedzeru palielinasanas virieSiem
(ginekomastija), krutsgala sapes, kriiSu jutigums, nemierigo kaju sindroma (nekontrolgjama
véleésanas kustinat kermena dalu, parasti kaju) simptomi, samazinatas koncentréSanas spgjas,
aizmarsiba, izmainita garSas sajiita, apgritinata skaidra domasana.

Retak (var ietekmét [1dz 1 no 100 cilvekiem)
- Halucinacijas, zems balto asins $tinu skaits, paaugstinats aknu enzimu Itmenis asins analizgs
(aknu probléemu pazime).

Nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

- Muskulu sapes, muskulu spazmas, muskulu vajums, muguras sapes, izmainas
elektrokardiogramma (EKG) (QT intervala pagarinasanas), apgriitinata So zalu noriSana, tai
skaita aizriSanas, kunga darbibas trauc€jumi, taja skaita slikta diisa, adas reakcija, kas izraisa
uz adas sarkanus plankumus vai pusliSus, kuri var izskatities ka mérkis vai “bulla acs” ar
tumsi sarkanu centru, ko apnem blavi sarkani gredzeni (daudzformu eriteéma), vai cita nopietna
adas reakcija ar sarkaniem, nepaceltiem, mérkim lidzigiem vai apaliem plankumiem uz
rumpja, biezi ar pusliS§iem centra, adas lobisanas, ¢iilas mutes dobuma, r1kl€, deguna, uz
dzimumorganiem un acim, pirms kuriem var but drudzis vai gripai l1dzigi simptomi (Stivensa-
Dzonsona sindroms), izsitumi, vemsana, sejas, lipu, méles un/vai rikles tiiska, trombocitu
skaita samazinaSanas (kas paaugstina asino$anas un zilumu veidosanas risku), caureja,
samazinata estgriba.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Enzalutamide Accordpharma

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona kastites un blistera. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Enzalutamide Accordpharma satur

Aktiva viela ir enzalutamids.

Katra Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.
Katra Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.
Katra Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkota tablete satur 160 mg enzalutamida.

Citas apvalkotas tabletes sastavdalas:

- tabletes kodols: hipromelozes acetata sukcinats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes
natrija sals, koloidalais beziidens silicija dioksids, magnija stearats;

- tabletes apvalks: hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), makrogols (E1521), talks
(E553Db), dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Enzalutamide Accordpharma argjais izskats un iepakojums
Enzalutamide Accordpharma 40 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, aptuveni 10 mm lielas, apalas
formas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu “L 17 viena puse un gludas otra pusg.
- Katra kartona kastitg ir 112 tabletes 4 macinos ar blisteriem, kur katra ir 28 tabletes.
- Katra kartona kastitg ir 28 x 1 tablete krusteniski perforéta blistera iepakojuma. Vairaku
kastiSu iepakojumos ar krusteniski perforétiem blisteriem ir 112 x 1 tablete (4 iepakojumi,
katrs satur 28 x 1 tableti).

Enzalutamide Accordpharma 80 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, aptuveni 17 x 9 mm lielas, ovalas
apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu ”L 2” viena pus€ un gludas otra puse.
- Katra kartona kastitg ir 56 tabletes un 112 tabletes attiecigi 4 un 8 macinos, kur katra ir
14 tabletes.
- Katra kartona kastite ir 14 x 1 tablete krusteniski perforéta blistera iepakojuma. Vairaku
kastiSu iepakojumos ar krusteniski perforétiem blisteriem ir 56 x 1 tablete (4 iepakojumi, katrs
satur 14 x 1 tableti) un 112 x 1 tablete (8 iepakojumi, katrs satur 14 x 1 tableti).

Enzalutamide Accordpharma 160 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, aptuveni 21 x 11 mm lielas,
ovalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu ”’L 3” viena pusé un gludas otra pusg.
- Katra kartona kastitg ir 28 tabletes, 56 tabletes, 84 tabletes un 112 tabletes attiecigi 2, 4, 6 un
8 macinos, kur katra ir 14 tabletes.
- Katra kartona kastite ir 14 x 1 tablete krusteniski perforéta blistera iepakojuma. Vairaku
kastiSu iepakojumos ar krusteniski perforétiem blisteriem ir 28 x 1 tablete (2 iepakojumi, katrs
satur 14 x 1 tableti), 56 x 1 tablete (4 iepakojumi, katrs satur 14 x 1 tableti), 84 x 1 tablete (6
iepakojumi, katrs satur 14 x 1 tableti) un 112 x 1 tablete (8 iepakojumi, katrs satur 14 x 1
tableti).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanija

Razotajs
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polija
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Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Niderlande

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, 32009, Griekija.

Laboratori Fundacié Dau
C/C, 12-14

Pol. Ind.Zona Franca,
Barcelona, 08040,
Spanija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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