CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enzalutamide Sandoz, 40 mg, tabletki powlekane
Enzalutamide Sandoz, 80 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Enzalutamide Sandoz, 40 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg enzalutamidu.

Enzalutamide Sandoz, 80 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg enzalutamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Enzalutamide Sandoz, 40 mg, tabletki powlekane

Zotte, okragte tabletki powlekane, o $rednicy 10 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,40” po jednej
stronie.

Enzalutamide Sandoz, 80 mg, tabletki powlekane
Zblte, owalne tabletki powlekane, o wymiarach 17 mm x 9 mm, z wyttoczonym oznakowaniem ,,80”
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz jest wskazany:

e w monoterapii lub w polgczeniu z leczeniem deprywacja androgenow w leczeniu biochemicznie
nawracajacego (ang. biochemical recurrent, BCR) hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka (ang. non-metastatic hormone-sensitive prostate cancer, nmHSPC) bez
przerzutéw u dorostych mezczyzn, ktorzy nie klasyfikujg si¢ do radioterapii ratunkowej (patrz
punkt 5.1);

e w polaczeniu z leczeniem deprywacja androgenow w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) u
dorostych mezezyzn (patrz punkt 5.1);

e w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-
resistant prostate cancer, CRPC), bez przerzutéw, u dorostych mezczyzn (patrz punkt 5.1);

e w leczeniu CRPC z przerzutami, u dorostych mezczyzn, u ktoérych nie wystepuja objawy lub
wystepujg tagodne objawy, po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw, i u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana (patrz punkt 5.1);

e w leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu
leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie enzalutamidem powinni rozpocza¢ i nadzorowac¢ lekarze majgcy doswiadczenie w leczeniu
raka gruczotu krokowego.

Dawkowanie
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery tabletki powlekane o mocy 40 mg lub dwie tabletki
powlekane o mocy 80 mg) w jednorazowej dawce dobowej przyjmowanej doustnie.

U pacjentéow z CRPC lub mHSPC, niekastrowanych chirurgicznie, nalezy w trakcie leczenia
kontynuowac farmakologiczng kastracj¢ analogami hormonu uwalniajagcego hormon luteinizujacy
(ang. luteinising hormone-releasing hormone, LHRH).

Pacjenci z BCR nmHSPC wysokiego ryzyka mogg by¢ leczeni produktem leczniczym Enzalutamide
Sandoz z analogiem LRHR Iub bez analogu LRHR. W przypadku pacjentéw otrzymujgcych produkt
leczniczy Enzalutamide Sandoz z lub bez analogu LRHR leczenie mozna wstrzymac, jezeli st¢zenie
PSA jest niewykrywalne (< 0,2 ng/ml) po 36 tygodniach terapii. Leczenie nalezy wznowic, gdy
stezenie PSA wzrosto do > 2,0 ng/ml u pacjentdéw majgcych wezesniej prostatektomie radykalng lub >
5,0 ng/ml u pacjentéw, ktorzy mieli wezesniej pierwotng radioterapi¢. Leczenie nalezy kontynuowacé,
jezeli stezenie PSA jest wykrywalne (> 0,2 ng/ml) po 36 tygodniach terapii (patrz punkt 5.1).

W przypadku pominigcia przyjecia produktu leczniczego Enzalutamide Sandoz o zwyktej porze,
przepisang dawke nalezy przyjac tak szybko jak to mozliwe. W przypadku pomini¢cia dawki w danym
dniu, leczenie nalezy wznowic¢ nastepnego dnia przyjmujac zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci stopnia > 3. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozadane, nalezy przerwac stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia objawow do
stopnia < 2. Nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to
uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

Jesli jest to mozliwe, nalezy unikaé jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP2CS8. Jesli
konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2C8, nalezy zmniejszy¢ dawke
enzalutamidu do 80 mg raz na dob¢. W przypadku przerwania jednoczesnego stosowania silnych
inhibitorow CYP2C8, nalezy wznowi¢ stosowanie enzalutamidu w dawce stosowanej przed
rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami CYP2CS (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wg skali Child-Pugh). Jednak

u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu pottrwania
enzalutamidu (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub w krancowym stadium choroby nerek (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie enzalutamidu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu leczenia CRPC,
mHSPC lub BCR nmHSPC wysokiego ryzyka u dorostych mgzczyzn.
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Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz stosuje si¢ doustnie. Tabletek powlekanych nie nalezy
przecinac, kruszy¢ lub zu¢, lecz nalezy potkna¢ je w catosci popijajac woda, z jedzeniem lub bez
jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Kobiety, ktore sg w cigzy lub moga zajs¢ w ciaze (patrz punkty 4.6 1 6.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko napadu drgawkowego

Stosowanie enzalutamidu bylo zwigzane z wyst¢gpowaniem napadoéw drgawkowych (patrz punkt 4.8).

Decyzj¢ o kontynuowaniu leczenia pacjentow, u ktorych wystapity napady drgawkowe nalezy
podejmowac w kazdym przypadku indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentow otrzymujacych enzalutamid rzadko zglaszano wystgpowanie zespotu tylnej odwracalnej
encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jest rzadko
wystepujacym, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, w ktorym objawy, takie jak: drgawki, bol
glowy, splatanie, $lepota oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne mogg si¢ szybko
nasila¢ i ktoremu towarzyszy lub nie - nadcisnienie t¢tnicze. Rozpoznanie PRES wymaga
potwierdzenia badaniem obrazowym mozgu, najlepiej rezonansem magnetycznym. U pacjentow, u
ktorych potwierdzono PRES zaleca si¢ przerwanie stosowania enzalutamidu.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych zglaszano przypadki wystgpowania drugiego pierwotnego nowotworu
zlosliwego u pacjentow leczonych enzalutamidem. W badaniach klinicznych 3. fazy najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami u pacjentdw leczonych enzalutamidem oraz cze$ciej niz w przypadku
placebo, byty rak pecherza moczowego (0,3%), gruczolakorak okreznicy (0,2%), rak
przejsciowokomoérkowy (0,2%) i czerniak ztosliwy (0,2%).

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby niezwlocznie zgtosili si¢ do lekarza, jesli podczas leczenia
enzalutamidem zauwaza objawy krwawienia z przewodu pokarmowego, krwiomocz makroskopowy
lub inne objawy, takie jak trudnosci w oddawaniu moczu lub nagte parcie na mocz.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymow i moze powodowac brak skutecznosci wielu
powszechnie stosowanych produktéw leczniczych (patrz przyktady w punkcie 4.5). Wprowadzajac
leczenie enzalutamidem nalezy dokona¢ przegladu jednoczesnie stosowanych produktow. Na ogot
nalezy unika¢ stosowania enzalutamidu jednocze$nie z produktami leczniczymi, ktore sg wrazliwymi
substratami wielu enzymow metabolizujgcych lub no$nikdéw (patrz punkt 4.5), jezeli ich dziatanie
terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo
osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stgzenia tych produktoéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz jest stosowany
jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9
(takimi jak warfaryna Iub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie
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migdzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR)
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynno$ci nerek
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz
enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentow.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano wydtuzenie okresu poitrwania
enzalutamidu, co moze wigzac si¢ ze zwickszong dystrybucja tkankowa. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiaggni¢cia stgzenia w stanie
stacjonarnym wydtuzy sig, a czas do osiggnigcia maksymalnego dziatania farmakologicznego jak
réwniez czas wystgpienia i zaniku indukcji enzymow (patrz punkt 4.5) moze si¢ zwigkszyc¢.

Istniejace choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych 3. fazy wylaczono pacjentdéw z niedawno przebytym zawatem mig$nia sercowego
(w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich 3 miesigcach), pacjentow

z niewydolnoscig serca klasy I1I lub IV wedtug NYHA (ang. New York Heart Association),

z wyjatkiem przypadkow, gdy frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection
Fraction, LVEF) wynosita > 45%, pacjentow z bradykardig lub nieleczonym albo niepoddajacym si¢
leczeniu nadci$nieniem tetniczym. Nalezy wziac to pod uwagg przepisujac produkt leczniczy
Enzalutamide Sandoz tym pacjentom.

Leczenie deprywacja androgendéw moze wydtuza¢ odstep QT

U pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz

u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore mogg wydtuzaé odstep QT (patrz punkt 4.5),
przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Enzalutamide Sandoz nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka, uwzgledniajac mozliwos$¢ wystgpienia czgstoskurczu komorowego typu forsade
de pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci enzalutamidu w czasie chemioterapii.
Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
podawanego dozylnie docetakselu (patrz punkt 4.5), jednak nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia
czgstosci wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.

Cigzkie reakcje skorne

Podczas stosowania enzalutamidu zglaszano cigzkie skorne dziatania niepozadane (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCARs), w tym zesp6t Stevensa-Johnsona, ktore moga zagrazaé zyciu
lub by¢ $miertelne.

W momencie przepisywania, pacjentow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych

i podmiotowych oraz starannie monitorowac pacjenta w celu wykrycia reakcji skornych.

W przypadku wystgpienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych taka reakcje,
enzalutamid nalezy natychmiast odstawi¢ i (w razie potrzeby) rozwazy¢ odpowiednie leczenie
alternatywne.

Reakcje nadwrazliwosci
Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwos$ci, objawiajacg si¢ m.in. wysypka
lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta (patrz punkt 4.8).

Enzalutamide Sandoz w monoterapii u pacjentow z BCR nmHSPC wysokiego ryzyka

Wyniki badania EMBARK sugerujg, ze enzalutamid w monoterapii i w potaczeniu z leczeniem
deprywacja androgendw nie sg rOwnowaznymi opcjami terapeutycznymi u pacjentow z BCR nmHSP
wysokiego ryzyka (patrz punkt 4.8 i 5.1). Enzalutamide Sandoz w potaczeniu z leczeniem deprywacja
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androgenow nalezy rozwazy¢ jako preferowang opcje leczenia, z wyjatkiem sytuacji, gdy dodanie
leczenia deprywacja androgenow moze skutkowaé nieakceptowalng toksyczno$cig albo ryzykiem

Enzalutamide Sandoz zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce powlekanej, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktoéw leczniczych na ekspozycje na enzalutamid

Inhibitory CYP2C8

CYP2C8 odgrywa wazna rol¢ w eliminacji enzalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu.

Po doustnym podaniu gemfibrozylu, silnego inhibitora CYP2C8 (w dawce 600 mg dwa razy na dobg),
zdrowym me¢zczyznom, zaobserwowano zwickszenie AUC enzalutamidu o 326% oraz spadek Cax
enzalutamidu o 18%. W sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i niezwigzanego aktywnego
metabolitu AUC zwigkszylo si¢ 0 77% a Cmax zmniejszyto o 19%. Nalezy unika¢ lub zachowa¢
ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania enzalutamidu oraz silnych inhibitorow CYP2C8

(np. gemfibrozylu). Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2C8, dawke
enzalutamidu nalezy zmniejszy¢ do 80 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Inhibitory CYP3A44

CYP3A4 odgrywa niewielka role w metabolizmie enzalutamidu. Po doustnym podaniu itrakonazolu,
silnego inhibitora CYP3A4 (w dawce 200 mg raz na dobg¢) zdrowym mezczyznom, zaobserwowano
zwickszenie AUC enzalutamidu o 41% oraz brak wptywu na Cmax. W sumie dla niezwigzanego
enzalutamidu 1 niezwigzanego aktywnego metabolitu AUC zwigkszyto si¢ 0 27% a Cpax ponownie

nie ulegto zmianie. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Enzalutamide Sandoz oraz inhibitoréw CYP3A4.

Induktory CYP2C8 i CYP3A44

Po doustnym podaniu ryfampicyny, umiarkowanego induktora CYP2C8 i silnego induktora CYP3A4
(w dawce 600 mg raz na dobg), zdrowym mezczyznom, zaobserwowano zmniejszenie AUC dla sumy
enzalutamidu 1 aktywnego metabolitu o 37% oraz brak wptywu na Cpax. Nie ma koniecznos$ci

dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Enzalutamide
Sandoz oraz induktorow CYP2C8 lub CYP3A4.

Wplyw enzalutamidu na ekspozycje na inne produkty lecznicze

Indukcja enzymow

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymow i zwigksza syntez¢ wielu enzymow i nosnikow, dlatego
spodziewane sg interakcje z wicloma powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi, ktore sa
substratami tych enzymow lub no$nikéw. Zmniejszenie ich stezenia w osoczu moze by¢ znaczgce

i prowadzi¢ do braku lub zmniejszenia ich klinicznego dzialania. Istnieje rowniez ryzyko
zwigkszonego powstawania aktywnych metabolitow. Enzymami, ktore moga by¢ indukowane sg
CYP3A w watrobie i jelicie, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i urydyno 5-difosforo-
glukuronozylotransferaza (UGTs — glukuronowy enzym sprzegania). Indukowane mogg by¢ rowniez
niektore nosniki, np. biatko opornosci wielolekowej 2 (ang. multidrug resistance-associated protein 2,
MRP2) i polipeptyd transportujacy aniony organiczne 1B1 (ang. organic anion transporting
polypeptide 1, OATP1B1).

Badania in vivo wykazaty, ze enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 oraz umiarkowanym
induktorem CYP2C9 oraz CYP2C19. Jednoczesne stosowanie enzalutamidu (w dawce 160 mg raz na
dobe) z pojedynczymi dawkami doustnymi lekow bedacych substratami CYP, u pacjentow z rakiem
gruczotu krokowego, powodowato zmniejszenie AUC midazolamu (substrat CYP3A4) o 86%,
zmniejszenie AUC S-warfaryny (substrat CYP2C9) o 56% oraz zmniejszenie AUC omeprazolu
(substrat CYP2C19) o 70%. Mozliwa jest rowniez indukcja UGT1A1. W badaniu klinicznym

z udziatem pacjentow z przerzutowym CRPC enzalutamid (160 mg raz na dobg¢) nie miat klinicznie
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istotnego wplywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu (75 mg/m? pc. podawane

we wlewie co 3 tygodnie). AUC docetakselu zmniejszyto si¢ o 12% [stosunek $redniej geometryczne;j
(GMR, ang. geometric mean ratio) = 0,882 (90% CI: 0,767; 1,02)], a Cmax zmnigjszyto si¢ 0 4% [GMR
=0,963 (90% CI: 0,834; 1,11)].

Mozna spodziewac si¢ interakcji z niektérymi produktami leczniczymi, ktdre sg eliminowane poprzez
metabolizm lub transport aktywny. Jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta
a dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne w oparciu o monitorowanie skutecznosci lub
stezenia tych produktow w osoczu, nalezy unikac¢ ich stosowania lub stosowac¢ je ostroznie. Istnieje
podejrzenie, ze ryzyko uszkodzenia watroby po podaniu paracetamolu jest wigksze u pacjentow
leczonych jednoczesnie induktorami enzymow.

Niektore z grup produktoéw leczniczych, ktérych moze to dotyczy¢:
+ leki przeciwbolowe (np. fentanyl, tramadol)
« antybiotyki (np. klarytromycyna, doksycyklina)
« leki przeciwnowotworowe (np. kabazytaksel)
+ leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, klonazepam, fenytoina, prymidon, kwas
walproinowy)
« leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol)
« leki przeciwzakrzepowe (np. acenokumarol, warfaryna, klopidogrel)
+ betablokery (np. bisoprolol, propranolol)
« blokery kanalow wapniowych (np. diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, werapamil)
« glikozydy nasercowe (np. digoksyna)
« kortykosteroidy (np. deksametazon, prednizolon)
« leki przeciwwirusowe stosowane w terapii HIV (np. indynawir, rytonawir)
« leki nasenne (np. diazepam, midazolam, zolpidem)
+ leki immunosupresyjne (np. takrolimus)
+ inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol)
« statyny metabolizowane przez CYP3A4 (np. atorwastatyna, symwastatyna)
+ hormony tarczycy (np. lewotyroksyna)

Pelne dziatanie indukujace enzalutamidu moze nie wystgpic¢ przed uptywem okoto 1 miesigca od
rozpoczecia leczenia, kiedy to enzalutamid osigga stacjonarne stezenie w osoczu, aczkolwiek pewne
efekty indukcji moga ujawnic si¢ wczesniej. Pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze bedace
substratami CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 lub UGT1A1 nalezy monitorowaé¢ w celu
wykrycia mozliwego zmniejszenia dziatania farmakologicznego (lub zwigkszenia w przypadku
powstawania aktywnych metabolitow) w trakcie pierwszego miesigca leczenia enzalutamidem oraz
rozwazy¢ u nich dostosowanie dawki, jesli to konieczne. Ze wzglgdu na dtugi okres pottrwania
enzalutamidu (5,8 doby, patrz punkt 5.2), jego wplyw na enzymy moze utrzymywac si¢ przez miesiac
lub dluzej po zakonczeniu przyjmowania enzalutamidu. W przypadku przerwania leczenia
enzalutamidem moze by¢ konieczne stopniowe zmniejszanie dawki jednoczesnie stosowanego
produktu leczniczego.

Substraty CYP1A2 i CYP2C8

Enzalutamid (w dawce 160 mg raz na dobg¢) nie wywoltywatl klinicznie istotnej zmiany wartosci AUC
lub Crax kofeiny (substrat CYP1A2) lub pioglitazonu (substrat CYP2CS8). AUC pioglitazonu
zwigkszylo si¢ 0 20%, podczas gdy Cmax zmniejszyto si¢ 0 18%. AUC i Cax kofeiny zmniejszyty si¢
odpowiednio o 11% i 4%. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych bedgcych substratami CYP1A2 lub CYP2CS8 z enzalutamidem.

Substraty P-gp

Badania in vitro wskazujg, ze enzalutamid moze by¢ inhibitorem nosnika blonowego P-gp.
Obserwowano tagodne dziatanie hamujace enzalutamidu w stanie stacjonarnym na P-gp w badaniu z
udziatem pacjentow z rakiem gruczotu krokowego, ktorzy otrzymali doustnie pojedyncza dawke
digoksyny, bedacej badanym substratem P-gp, przed przyjeciem i jednoczesnie z enzalutamidem
(jednoczesne podanie nastepowalo po co najmniej 55 dniach przyjmowania enzalutamidu doustnie w
dawce dobowej 160 mg). Wartosci AUC i Crax digoksyny zwickszyty sie odpowiednio o 33% i 17%.
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Nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli jednoczesnie z enzalutamidem stosuje si¢ substancje lecznicze o
waskim indeksie terapeutycznym, bedgce substratami P-gp (np. kolchicyna, eteksylan dabigatranu,
digoksyna). Moga one wymagac dostosowania dawki w celu osiggnigcia optymalnego stezenia w
0S0CZU.

Substraty BCRP

W stanie stacjonarnym enzalutamid nie powodowat znaczgcej klinicznie zmiany ekspozycji na
rozuwastatyng, badany substrat biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistant protein,
BCRP), u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego, ktdrzy otrzymali doustnie pojedynczg dawke
rozuwastatyny przed przyje¢ciem i jednoczesnie z enzalutamidem (jednoczesne podanie nastgpowato
po co najmniej 55 dniach przyjmowania enzalutamidu doustnie w dawce dobowej 160 mg). Wartos¢
AUC rozuwastatyny zmniejszyla si¢ o 14%, natomiast warto$¢ Cmax zwickszyta si¢ 0 6%. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania enzalutamidu z substratem
BCRP.

Substraty MRP2, OAT3 i OCTI

Na podstawie badan in vitro nie mozna wykluczy¢, ze enzalutamid hamuje aktywno$¢ MRP2 (w
jelicie) oraz no$nika anionéw organicznych 3 (ang. organic anion transporter 3, OAT3) i no$nika
kationow organicznych 1 (ang. organic cation transporter 1, OCT1) (ogélnoustrojowo). Teoretycznie,
istnieje mozliwos¢ indukcji tych no$nikow, ale wynik koncowy jest obecnie nieznany.

Produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT

Poniewaz leczenie deprywacja androgenow moze wydtuzaé odstep QT, nalezy starannie ocenic¢
jednoczesne stosowanie enzalutamidu z produktami o znanym dziataniu wydtuzajacym odstgp QT lub
z produktami, ktoére moga wywola¢ czgstoskurcz komorowy typu forsade de pointes, nalezagcymi do
klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)
przeciwarytmicznych produktéw leczniczych, metadonem, moksyfloksacyna, lekami
przeciwpsychotycznymi, itd. (patrz punkt 4.4).

Wptyw pokarmu na ekspozycj¢ na enzalutamid
Pokarm nie ma istotnego klinicznie wptywu na stopien ekspozycji na enzalutamid. W badaniach
klinicznych enzalutamid podawano niezaleznie od positkow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania enzalutamidu u kobiet w cigzy, a takze ten
produkt leczniczy nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet w wieku rozrodezym. U kobiet

w cigzy enzalutamid moze dziata¢ szkodliwie na ptod lub spowodowaé poronienie (patrz punkty 4.3,
5.316.6).

Antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy enzalutamid lub jego metabolity sg obecne w nasieniu. Jezeli pacjent, w trakcie
leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia enzalutamidem, podejmuje stosunki seksualne
z kobieta w cigzy, konieczne jest stosowanie prezerwatywy. Jezeli pacjent, w czasie leczenia oraz
przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia, podejmuje stosunki seksualne z kobietg w wieku
rozrodczym, konieczne jest stosowanie prezerwatywy oraz innej skutecznej metody antykoncepcji.
Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Cigza
Enzalutamid nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Enzalutamid jest przeciwwskazany u kobiet,
ktore sg w ciazy lub mogg zajS¢ w cigze (patrz punkty 4.3, 5.3 1 6.6).

Karmienie piersia
Enzalutamid nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Nie wiadomo, czy enzalutamid przenika do
mleka ludzkiego. Enzalutamid i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka samic szczurow (patrz
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punkt 5.3).

Ptodnosé
Badania na zwierzgtach wykazaly, ze enzalutamid ma negatywny wptyw na uktad rozrodczy samcow
szczura i psa (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz moze wywiera¢ umiarkowany wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, poniewaz zglaszano zdarzenia neurologiczne

i psychiczne, w tym napad drgawkowy (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o potencjalnym
ryzyku wystgpienia zdarzenia psychiatrycznego lub neurologicznego podczas prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan oceniajagcych wptyw enzalutamidu na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg astenia/zmeczenie, uderzenia goraca, nadci$nienie
tetnicze, ztamania i przewracanie si¢. Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg chorobg
niedokrwienng serca oraz napad drgawkowy.

Napad drgawkowy wystapil u 0,6% pacjentéw leczonych enzalutamidem, u 0,1% pacjentéw
otrzymujacych placebo i u 0,3% pacjentow leczonych bikalutamidem.

U pacjentéw leczonych enzalutamidem rzadko obserwowano zespot tylnej odwracalnej encefalopatii
(patrz punkt 4.4).

W zwigzku z leczeniem enzalutamidem zglaszano zespot Stevensa-Johnsona (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej zamieszczono dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wedlug
czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zidentyfikowane w kontrolowanych badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane i czesto$¢

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Niezbyt czgsto: leukopenia, neutropenia
Czesto$¢ nieznana”: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana': obrzek twarzy, obrzek
jezyka, obrzek warg, obrzegk gardta

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Igk
Niezbyt czgsto: omamy wzrokowe

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol gtowy, zaburzenia pamigci, utrata

pamigci, zaburzenia uwagi, zaburzenia smaku,
zespot niespokojnych ndg, zaburzenia funkcji

poznawczych,

Niezbyt czesto: napady drgawkowe*

Czesto$¢ nieznana™: zespot tylnej odwracalnej

encefalopatii

Zaburzenia serca

Czesto: choroba niedokrwienna sercal
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Czesto$¢ nieznana”: wydtuzenie odstepu QT
(patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czg¢sto: uderzenia goraca, nadci$nienie
tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto$¢ nieznana': nudnosci, wymioty,
biegunka

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych Niezbyt czgsto: zwigkszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskomej Czgsto: suchos¢ skory, swiad

Czesto$¢ nieznana”: rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona, wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Bardzo czesto: Samania+

taczne; Czesto$¢ nieznana®: bol mie$ni, skurcze miesni,
ostabienie migéni, bol plecow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Czesto: ginekomastia, bol brodawki sutkowej” ,
tkliwo$¢ piersi”

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania Bardzo czesto: astenia, zmeczenie

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Bardzo czg¢sto: upadek

* Zgloszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego enzalutamid
do obrotu

¥Na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ ,,Drgawki”, obejmujacego napad padaczkowy,
napad typu ,,grand mal”, ztozone napady czg¢sciowe, napady czesciowe i stan padaczkowy.
Obejmuje to rzadkie przypadki napadow padaczkowych z powiklaniami prowadzacymi do
zgonu.

" Na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ ,,Zawat mig$nia sercowego” i ,,Inna
niedokrwienna choroba serca”, w tym nastgpujacych terminéw preferowanych
zaobserwowanych u co najmniej dwoch pacjentow w randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach 3. fazy: dlawica piersiowa, choroba wienicowa, zawat migs$nia sercowego,
ostry zawal mig$nia sercowego, ostry zespot wiencowy, niestabilna dtawica piersiowa,
niedokrwienie mig$nia sercowego i miazdzyca tetnic wiencowych.

¥ Obejmuje wszystkie terminy preferowane ze stowem ,,ztamanie” w odniesieniu do koci.
#Dziatania niepozadane enzalutamidu w monoterapii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Napad drgawkowy

W kontrolowanych badaniach klinicznych napad drgawkowy wystapit u 31 pacjentow (0,6%) sposrod
5110 pacjentdéw leczonych dawka dobowsg enzalutamidu wynoszacg 160 mg, u czterech pacjentow
(0,1%) otrzymujacych placebo i u jednego pacjenta (0,3%), ktoremu podawano bikalutamid. Na
podstawie danych nieklinicznych oraz danych z badan ze schematem zwigkszajacych si¢ dawek,
wydaje si¢, ze wielko$¢ dawki jest waznym czynnikiem prognostycznym ryzyka wystapienia napadu
drgawkowego. Z kontrolowanych badan klinicznych wykluczono pacjentéw, u ktorych wczesniej
wystapit napad drgawkowy lub istnieja czynniki ryzyka wystapienia napadu drgawkowego.

W jednoramiennym badaniu 9785-CL-0403 (UPWARD) oceniajacym czgsto$¢ wystepowania
napadow drgawkowych u pacjentdow z czynnikami predysponujacymi do ich wystgpienia

(u 1,6% napad drgawkowy w wywiadzie), u 8 z 366 (2,2%) pacjentow leczonych
enzalutamidem wystgpil napad drgawkowy. Mediana czasu leczenia wynosita 9,3 miesigca.

Nie jest znany mechanizm obnizania progu drgawkowego przez enzalutamid, ale moze on
wynikac z tego, ze jak pokazuja dane z badan in vitro, enzalutamid oraz jego aktywny metabolit
wigzg si¢ z kanatem chlorkowym bramkowanym GABA i mogg hamowac¢ jego aktywnosc.

Choroba niedokrwienna serca
W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo choroba niedokrwienna serca

9 NL/H/5851/001-002/IB/001



wystapita u 3,5% pacjentéw leczonych enzalutamidem w potaczeniu z ADT w poréwnaniu z 2%
pacjentow otrzymujacych placebo w potaczeniu z ADT. U czternastu (0,4%) pacjentéw leczonych
enzalutamidem w potaczeniu z ADT i u 3 (0,1%) pacjentdow leczonych placebo w potaczeniu z ADT
wystapito zdarzenie w postaci choroby niedokrwiennej serca, ktéra doprowadzita do zgonu.

W badaniu EMBARK choroba niedokrwienna serca wystapila u 5,4% pacjentow leczonych
enzalutamidem w potaczeniu z leuproreling i 9% pacjentéw leczonych enzalutamidem w monoterapii.
U zadnego pacjenta leczonego enzalutamidem w polaczeniu z leuproreling i u jednego (0,3%) pacjenta
leczonego enzalutamidem w monoterapii wystgpito zdarzenie w postaci choroby niedokrwiennej

serca, ktora doprowadzita do zgonu.

Ginekomastia

W badaniu EMBARK ginekomasti¢ (niezaleznie od stopnia) zaobserwowano u 29 sposrod 353 (8,2%)
pacjentéw leczonych enzalutamidem w potaczeniu z leuproreling i u 159 sposrod 354 (44,9%)
pacjentow leczonych enzalutamidem w monoterapii. Ginekomastii stopnia 3 lub wyzszego nie
zaobserwowano u zadnego pacjenta leczonego enzalutamidem w potgczeniu z leuproreling i
zaobserwowano u 3 pacjentow (0,8%) leczonych enzalutamidem w monoterapii.

Bol brodawki sutkowej

W badaniu EMBARK b0l brodawki sutkowej (niezaleznie od stopnia) zaobserwowano u 11 sposrod
353 (3,1%) pacjentow leczonych enzalutamidem w polaczeniu z leuproreling i u 54 sposrod 354
(15,3%) pacjentow leczonych enzalutamidem w monoterapii. Bélu brodawki sutkowej stopnia 3. lub
wyzszego nie zaobserwowano u zadnego pacjenta leczonego enzalutamidem w potaczeniu z
leuproreling lub enzalutamidem w monoterapii.

Tkliwosé piersi

W badaniu EMBARK tkliwos¢ piersi (niezaleznie od stopnia) zaobserwowano u 5 sposrod 353 (1,4%)
pacjentéw leczonych enzalutamidem w potaczeniu z leuproreling i u 51 sposrod 354 (14,4%)
pacjentow leczonych enzalutamidem w monoterapii. Tkliwosci piersi stopnia 3. lub wyzszego nie
zaobserwowano u zadnego pacjenta leczonego enzalutamidem w potaczeniu z leuproreling lub
enzalutamidem w monoterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma antidotum na enzalutamid. W razie przedawkowania, nalezy przerwaé leczenie enzalutamidem
i rozpocza¢ ogolne dziatania wspomagajgce, majac na uwadze okres pottrwania wynoszacy 5,8 doby.
W przypadku przedawkowania u pacjentow istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagoni$ci hormondw i ich pochodne, antyandrogeny,

kod ATC: L02BB04
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Mechanizm dziatania

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania
sygnalow przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet niewykrywalnego stezenia
androgenow w osoczu, przekazywanie sygnalow przez receptory androgenowe powoduje dalszy
postep choroby. Pobudzanie wzrostu komérek nowotworowych poprzez receptor androgenowy
wymaga jego umiejscowienia w jadrze komorkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym
inhibitorem przekazywania sygnalow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapow szlaku
przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie
si¢ androgenow z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje przemieszczenie aktywnego
receptora do jadra oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku
nadekspresji receptorow androgenowych oraz w komorkach raka prostaty opornych na leczenie
antyandrogenami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komoérek raka prostaty, moze
powodowac $§mier¢ tych komorek oraz regresj¢ nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid
nie wykazywal aktywnos$ci agonisty receptorow androgenowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym 3. fazy (AFFRIM) w grupie pacjentow, u ktorych leczenie docetakselem byto
nieskuteczne, u 54% pacjentow leczonych enzalutamidem, odnotowano zmniejszenie st¢zenia
swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate-Specific Antigen, PSA), w odniesieniu do warto$ci
poczatkowych, przynajmniej o 50% w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentow placebo.

W innym badaniu klinicznym 3. fazy (PREVAIL) w grupie pacjentdw, u ktorych wczesniej

nie stosowano chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali znaczaco wigkszy
odsetek odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako > 50% zmniejszenie st¢zenia w odniesieniu
do wartos$ci poczatkowych) w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, 78,0% w poréwnaniu
do 3,5% (r6znica = 74,5%, p < 0,0001).

W badaniu klinicznym 2. fazy (TERRAIN) w grupie pacjentéw, u ktoérych wczesniej nie stosowano
chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali znaczaco wigkszy odsetek catkowitej
odpowiedzi PSA (zdefiniowany jako > 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do wartosci
poczatkowych), w poréwnaniu z pacjentami leczonymi bikalutamidem, 82,1% w poréwnaniu

do 20,9% (roznica = 61,2%, p <0,0001).

W jednoramiennym badaniu (9785-CL-0410), z udzialem pacjentow leczonych wczesniej co najmniej
przez 24 tygodnie abirateronem (dodatkowo przyjmowali prednizon), u 22,4% pacjentow wystapito

> 50% zmniejszenie stezenia PSA w odniesieniu do warto$ci poczatkowych. Zgodnie z wezesniejsza
historig leczenia chemioterapia, wyniki u pacjentoéw ze zmniejszonym st¢zeniem PSA o > 50%
proporcjonalnie wyniosty 22,1% i 23%, odpowiednio dla grup pacjentow, ktorzy nie otrzymali
wczesniej chemioterapii lub jg otrzymali.

W badaniu klinicznym MDV3100-09 (STRIVE) dotyczacym CRPC bez przerzutoéw i z przerzutami,
u pacjentow otrzymujacych enzalutamid zaobserwowano istotnie wigkszy catkowity odsetek
potwierdzonej odpowiedzi PSA (zdefiniowanej jako zmniejszenie stgzenia wyjsciowego 0 >50%)

W pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi bikalutamid: 81,3% w poréwnaniu z 31,3%

(réznica = 50,0%, p <0,0001).

W badaniu klinicznym MDV3100-14 (PROSPER) dotyczacym CRPC bez przerzutow, u pacjentow
otrzymujacych enzalutamid zaobserwowano istotnie wickszy odsetek potwierdzonej odpowiedzi PSA
(zdefiniowanej jako zmniejszenie stezenia wyj$ciowego o >50%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo: 76,3% w poréwnaniu z 2,4% (r6znica = 73,9%, p <0,0001).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ enzalutamidu okreslono w trzech randomizowanych, kontrolowanych placebo,

wieloosrodkowych badaniach klinicznych 3. fazy [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM),
MDV3100-03 (PREVAIL)] z udziatem pacjentow z postepujacym rakiem gruczotu krokowego,

u ktorych wystagpita progresja choroby w czasie leczenia deprywacja androgenoéw [analogiem LHRH
lub pacjentéw po obustronnej orchidektomii]. Do badania PREVAIL wlaczono pacjentow z CRPC

11 NL/H/5851/001-002/IB/001



z przerzutami, u ktérych wezesniej nie stosowano chemioterapii, podczas gdy do badania AFFIRM
wlaczono pacjentow z CRPC z przerzutami leczonych uprzednio docetakselem, a do badania
PROSPER wlaczono pacjentow z CRPC bez przerzutow. Skuteczno$¢ w grupie pacjentow z mHSPC
okreslono w randomizowanym, kontrolowanym placebo wieloosrodkowym badaniu klinicznym 3.
fazy [9785-CL-0335 (ARCHES)]. W innym randomizowanym, kontrolowanym placebo
wieloo$rodkowym badaniu klinicznym fazy 3 [MDV3100-13 (EMBARK)] ustalono skuteczno$¢ u
pacjentéw z BCR nmHSPC wysokiego ryzyka. Wszyscy pacjenci byli leczeni analogiem LHRH lub
poddano ich obustronnej orchidektomii, o ile nie wskazano inaczej.

W ramionach otrzymujgcych aktywne leczenie, enzalutamid podawano doustnie w dawce 160 mg na
dobg¢. W pieciu badaniach klinicznych (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM i PREVAIL)
pacjenci w grupach kontrolnych otrzymywali placebo, a stosowanie prednizonu nie byto wymagane.

Zmiany st¢zenia PSA w surowicy, oceniane niezaleznie od innych kryteridw, nie zawsze prognozuja
korzy$¢ kliniczng. W zwigzku z tym w pigciu badaniach zalecono, aby pacjenci kontynuowali leczenie
az do spehienia kryteriow wstrzymania lub przerwania leczenia, jakie okreslono ponizej dla kazdego
z badan.

Badanie MDV3100-13 (EMBARK) (pacjenci z BCR HSPC bez przerzutow wysokiego ryzyka)

Do badania EMBARK wtaczono 1068 pacjentéw z BCR nmHSPC wysokiego ryzyka, ktorych
zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do otrzymywania leczenia enzalutamidem doustnie w dawce

160 mg raz na dobg jednoczesnie z ADT (N = 355), enzalutamidem doustnie w dawce 160 mg raz na
dobe w monoterapii w otwartej probie (N = 355) lub placebo doustnie raz na dobe¢ jednoczesnie z
ADT (N = 358) (ADT zdefiniowano jako leuproreling). Wszyscy pacjenci przeszli wezesniej
ostateczne leczenie w postaci radykalnej prostatektomii i (lub) radioterapii (w tym brachyterapii) z
zamiarem wyleczenia (ang. curative intent). Pacjenci musieli mie¢ potwierdzenie choroby bez
przerzutow oparte na zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej (ang. blinded independent central
review, BICR) 1 wysokie ryzyko nawrotu biochemicznego (zdefiniowane jako czas do podwojenia
stezenia PSA < 9 miesigcy). Pacjenci musieli mie¢ rowniez wartosci PSA > 1 ng/ml, jezeli przeszli
wczesniej radykalng prostatektomie (z lub bez radioterapii) w ramach pierwotnego leczenia raka
gruczotu krokowego lub warto$ci PSA co najmniej 2 ng/ml powyzej nadiru, jezeli przeszli wezesniej
wylacznie radioterapi¢. Pacjenci, ktorzy przeszli wczesniejszg prostatektomie i byli odpowiednimi
kandydatami do radioterapii ratunkowej na podstawie oceny badacza, zostali wylaczeni z badania.

Pacjenci byli stratyfikowani wedtug wartosci PSA (< 10 ng/ml w poréwnaniu z > 10 ng/ml), czasu do
podwojenia stgzenia PSA (< 3 miesigce w porownaniu z od > 3 miesigcy do < 9 miesigcy) oraz
wczesniejszej terapii hormonalnej (wezesniejsza terapia hormonalna w porownaniu z brakiem
wczesniejszej terapii hormonalnej). U pacjentdw, ktorych wartosci PSA byly niewykrywalne (< 0,2
ng/ml) w tygodniu 36., leczenie byto wstrzymywane w tygodniu 37., a nastgpnie wznawiane, gdy
warto$ci PSA wzrastaty do > 2,0 ng/ml w przypadku pacjentdéw po wczesniejszej prostatektomii lub >
5,0 ng/ml w przypadku pacjentdw bez wczesniejszej prostatektomii. U pacjentdw, ktorych wartosci
PSA byly wykrywalne w tygodniu 36. (= 0,2 ng/ml), leczenie kontynuowano bez wstrzymywania do
momentu spetnienia kryteriow trwatego zaprzestania leczenia. Decyzj¢ o trwatym zaprzestaniu
leczenia podejmowano w momencie potwierdzenia wystgpienia progresji radiograficznej na podstawie
oceny centralnej wykonanej po uzyskaniu wynikéw wstepnego badania lokalnego

W trzech badanych grupach charakterystyka demograficzna pacjentéw i poczatkowy stan
zaawansowania choroby byly dobrze zrownowazone. Ogolna mediana wicku w momencie
randomizacji wynosita 69 lat (zakres: 49,0-93,0). Wigkszos¢ pacjentow w populacji catkowitej byta
rasy biatej (83,2%), 7,3% stanowili Azjaci, a 4,4% — osoby rasy czarnej. Mediana czasu do
podwojenia st¢zenia PSA wynosita 4,9 miesigca. Siedemdziesigt cztery procent pacjentow miato
wczesniejszg inwazyjng terapi¢ w postaci prostatektomii radykalnej, 75% pacjentow miato
wczesniejszg terapi¢ w postaci radioterapii (w tym brachyterapii), a 49% pacjentow miato wczesniej
obie terapie. Trzydzie$ci dwa procent pacjentdOw miato punktacj¢ w skali Gleasona rowng > 8.
Punktacja statusu sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance
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Status) wynosita 0 w przypadku 92% pacjentow i 1 w przypadku 8% pacjentdéw w momencie
wlaczenia do badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia bez przerzutdow (ang. metastasis-free
survival, MFS) u pacjentow randomizowanych do otrzymywania enzalutamidu w polgczeniu z ADT w
poréwnaniu do randomizowanych do otrzymywania placebo w polgczeniu z ADT. Czas przezycia bez
przerzutéw definiowano jako czas od randomizacji do wystapienia progresji radiologicznej lub zgonu
w trakcie badania, zaleznie od tego, co nastgpito wczesniej.

Wielokrotnie badanymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty czas do progresji PSA, czas do
pierwszego zastosowania leczenia przeciwnowotworowego i caltkowity czas przezycia. Kolejnym
wielokrotnie badanym drugorzedowym punktem koncowym byt MFS u pacjentéw randomizowanych
do otrzymywania enzalutamidu w monoterapii w poréwnaniu do randomizowanych do otrzymywania
placebo w potaczeniu z ADT.

Enzalutamid w polgczeniu z ADT i w monoterapii wykazywat istotng statystycznie poprawe MFS w
porownaniu do placebo w potaczeniu z ADT. Kluczowe wyniki skutecznos$ci przedstawiono w

Tabeli 2

Tabela 2 Podsumowanie skutecznoS$ci u pacjentéw leczonych enzalutamidem w polaczeniu z
ADT, placebo w polaczeniu z ADT lub enzalutamidem w ramach monoterapii w badaniu

EMBARK (analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Enzalutamid Placebo w polaczeniu Enzalutamid w
w polaczeniu z ADT z ADT monoterapii
(N =355) (N =358) (N =355)
Czas przezycia bez przerzutow'
Liczba zdarzen (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
- — 5
g;?lana’ miesigce (95% NR (NR, NR) NR (85,1; NR) NR (NR, NR)
Wspotczynnik ryzyka
wzglgdem placebo 0,42 (0,30, 0,61) - 0,63 (0,46, 0,87)
w potaczeniu z ADT (95%
(@)}
Wartos¢ p dla
poréwnania z placebo p < 0,0001 -~ p =0,0049
W polaczeniu
z ADT5S
Czas do progresji PSA®
Liczba zdarzen (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)
- — 5
g;?lana’ miesigce (95% NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Wspotczynnik ryzyka
wzgledem placebo 0,07 (0,03, 0,14) -- 0,33 (0,23, 0,49)
w potaczeniu z ADT (95%
CD’
Wartos¢ p dla poréwnania
z placebo w potaczeniu p <0,0001 - p <0,0001
z ADT’
Czas do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego
Liczba zdarzen (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
- — 5
g‘;?lana’ miesigce (95% NR (NR, NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR, NR)
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Wspotczynnik ryzyka
wzglgdem placebo 0,36 (0,26, 0,49) - 0,54 (0,41, 0,71)
w potaczeniu z ADT (95%
(@)}

Wartos¢ p dla poréwnania
z placebo w polaczeniu p <0,0001 - p <0,0001
z ADT’

Calkowity czas przezycia®

Liczba zdarzen (%) 33(9.3) 55 (15.4) 42 (11,8)

Mediana, miesiace (95%

e NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)

Wspotczynnik ryzyka
wzgledem placebo 0,59 (0,38, 0,91) - 0,78 (0,52, 1,17)
w potaczeniu z ADT (95%
(@)}

Warto$¢ p dla poréwnania
z placebo w polaczeniu p=0,0153’ - p=0,2304’
z ADT’

NR = Nieosiagnigte.

1. Mediana czasu obserwacji wynoszaca 61 miesi¢cy.

2. Na podstawie najwczesniejszego przyczyniajacego si¢ zdarzenia (progresja radiograficzna lub
Zgon).

3. Na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

4. Stosunek ryzyka opiera si¢ na modelu regresji Coxa stratyfikowanym wedtug badania
przesiewowego PSA, czasu do podwojenia st¢zenia PSA i wcze$niejszej terapii hormonalne;.

5. Dwustronna warto$¢ p opiera si¢ na tescie log-rank stratyfikowanym wedlug badania
przesiewowego PSA, czasu do podwojenia stezenia PSA i wczedniejszej terapii hormonalne;j.

6. Na podstawie progresji PSA zgodnie z kryteriami Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.
7. Na podstawie pierwszego po okresie poczatkowym uzycia terapii przeciwnowotworowej do
leczenia raka gruczotu krokowego.

8. Na podstawie wczesniej zaplanowanej analizy okresowej z datg odcigcia danych 31 stycznia 2023 r.
i mediang czasu obserwacji wynoszaca 65 miesiecy.

9. Wynik nie spetnit wczesniej okreslonego poziomu dwustronnej istotnosci p < 0,0001.
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Rycina 1 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace MFS w grupach leczonych enzalutamidem w

polaczeniu z ADT w poréwnaniu z placebo w potaczeniu z ADT badania EMBARK (analiza

zgodna z zamiarem leczenia)
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Rycina 2 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace MFS w grupach leczonych enzalutamidem w
ramach monoterapii w poréwnaniu z placebo w polaczeniu z ADT badania EMBARK (analiza

zgodna z zamiarem leczenia)

Po podaniu ADT jako enzalutamid w potgczeniu z ADT lub placebo w potgczeniu z ADT, stezenia

testosteronu gwattownie obnizyty si¢ do warto$ci kastracyjnych i pozostaty niskie do czasu przerwania
leczenia po 37 tygodniach. Po przerwaniu leczenia st¢zenia testosteronu stopniowo zwigkszyty sie do

warto$ci bliskich wyjsciowym. Po wznowieniu leczenia ponownie zmniejszyty si¢ do wartosci
kastracyjnych. W grupie enzalutamidu w monoterapii, st¢Zenia testosteronu zwiekszyty si¢ po
rozpoczeciu leczenia 1 wracaty do warto$ci wyjsciowych po przerwaniu leczenia. Zwigkszyly si¢

ponownie po ponownym rozpoczeciu leczenia enzalutamidem.
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Badanie 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacjenci z HSPC z przerzutami)

Do badania ARCHES wtaczono 1150 pacjentow z mHSPC zrandomizowanych 1:1 do grupy leczonej
enzalutamidem z terapig deprywacji androgenéw (ADT) lub do grupy otrzymujacej placebo z ADT
(ADT zdefiniowana jako analog LHRH lub stan po obustronnej orchidektomii). Pacjenci otrzymywali
enzalutamid w dawce 160 mg raz na dobg (N = 574) lub placebo (N = 576).

Do badania zakwalifikowano pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami potwierdzonymi
dodatnim badaniem obrazowym kosci (w przypadku choroby ko$ci) lub zmianami przerzutowymi

w badaniu tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego (w przypadku tkanek migkkich).
Pacjenci, u ktérych przerzuty ograniczyty si¢ do regionalnych weztow chtonnych miednicy,

nie kwalifikowali si¢ do badania. Pacjenci mogli otrzymac¢ do 6 cykli leczenia docetakselem w takim
schemacie, by ostatnie podanie miato miejsce w ciggu 2 miesigcy od 1. dnia badania klinicznego

a podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nie nastgpita progresja choroby. Wykluczono
pacjentow z potwierdzonymi lub podejrzewanymi przerzutami do mozgu, lub czynnym
nowotworowym zajeciem opon mézgowo-rdzeniowych, lub z napadami drgawkowymi w wywiadzie
lub z jakimikolwiek czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia.

W badanych grupach charakterystyka demograficzna pacjentéw i poczatkowy stan zaawansowania
choroby byty dobrze zrownowazone. Mediana wieku w czasie randomizacji wyniosta 70 lat w obu
grupach leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow w catej badanej populacji byta rasy kaukaskiej (80,5%);
13,5% rasy zottej i 1,4% rasy czarnej. Ocena stanu czynno$ciowego wedtug skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) wynosita 0 dla 78% pacjentow i 1 dla 22% pacjentdow w czasie wlaczenia
do badania. Pacjentow stratyfikowano wedlug matej i duzej objetosci choroby oraz wczesniejszej
terapii docetakselem z powodu raka gruczolu krokowego. Trzydziesci siedem procent pacjentow
miato matg objetosé choroby, a 63% pacjentéw miato duza objetos¢ choroby. Osiemdziesiat dwa
procent pacjentow nie otrzymato wczesniej leczenia docetakselem, 2% otrzymato od 1 do 5 cykli, a
16% otrzymato wczesniej 6 cykli. Jednoczesne leczenie docetakselem byto niedozwolone.

Gléwnym punktem koncowym byt czas przezycia bez progresji potwierdzonej radiologicznie

(ang. radiographic progression-free survival, tPFS) oparty na niezaleznej ocenie centralnej,
zdefiniowany jako czas od randomizacji do pierwszego obiektywnego dowodu progresji
potwierdzonej radiologicznie lub zgonu (z dowolnej przyczyny, od czasu randomizacji do 24 tygodni
po przerwaniu leczenia badanym lekiem), w zalezno$ci od tego, co nastapi wczesniej.

Enzalutamid wykazat statystycznie istotne (o 61%) zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzenia
zwigzanego z rPFS w poréwnaniu z placebo [HR = 0,39 (95% CI: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Spojne
wyniki rPFS zaobserwowano u pacjentow z duza lub matg objetoscia choroby oraz u pacjentow
uprzednio leczonych badz nie leczonych docetakselem. W ramieniu enzalutamidu nie osiggnigto
mediany czasu do zdarzenia rPFS, a w ramieniu placebo wyniosta ona 19,0 miesiecy (95% CI: 16,6;
22,2).

Tabela 3 Podsumowanie wynikéw skutecznosci u pacjentéw leczonych enzalutamidem lub
placebo w badaniu ARCHES (analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Enzalutamid z ADT Placebo z ADT
(N=574) (N =576)
Czas przezycia bez progresji potwierdzonej radiologicznie
Liczba zdarzen (%) 91 (15,9) 201 (34,9
Mediana w miesiacach (95% CI)l INR 19,0 (16,6; 22,2)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI)* 10,39 (0,30; 0,50)
Warto$¢ p* p <0,0001

NR = nicosiggni¢te
1. Obliczono z wykorzystaniem metody Brookmeyera-Crowleya.
2. Stratyfikowane wedhug objetosci choroby (mata vs duza) i wezesniejszego stosowania
docetakselu (tak lub nie).
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Rycina 3 Krzywa Kaplana-Meiera rPFS w badaniu ARCHES (analiza zgodna z zamiarem
leczenia)

Glowne drugorzgdowe punkty koncowe oceniane w badaniu obejmowaty czas do progresji PSA, czas
do rozpoczgcia nowej terapii przeciwnowotworowej, odsetek niewykrywalnego stezenia PSA (spadek
do <0,2 mikrogramow/L) i odsetek obiektywnych odpowiedzi (RECIST 1.1 na podstawie
niezaleznego przegladu). Dla wszystkich tych drugorzedowych punktéw koncowych wykazano
statystycznie istotng poprawe u pacjentow leczonych enzalutamidem w porownaniu z grupa placebo.

Innym gléwnym drugorzgdowym punktem koncowym w badaniu, oceniajagcym skuteczno$¢ byt
catkowity czas przezycia. We wcze$niej okre$lonej analizie koncowej dotyczacej catkowitego czasu
przezycia przeprowadzonej po zaobserwowaniu 356 zgonoéw, wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka zgonu o 34% w grupie zrandomizowanej do leczenia enzalutamidem w
poréwnaniu z grupg zrandomizowang do otrzymywania placebo [HR = 0,66 (95% CI: 0,53; 0,81),

p <0,0001). Mediana catkowitego czasu przezycia nie zostata osiggni¢ta w zadnej z grup leczenia.
Szacowana mediana czasu obserwacji kontrolnej dla wszystkich pacjentow wynosita 44,6 miesigca
(patrz Ryc. 4)
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Rycina 4 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace calkowitego czasu przezycia w badaniu ARCHES

(analiza zgodna z zamiarem leczenia)

Badanie MDV3100-14 (PROSPER) (z udziatem pacjentow z CRPC bez przerzutow)

Do badania PROSPER zakwalifikowano 1401 pacjentow z bezobjawowym CRPC wysokiego ryzyka,
bez przerzutow, ktorzy kontynuowali terapi¢ deprywacji androgenéw (ADT; zdefiniowang jako

analog LHRH lub stan po obustronnej orchidektomii). Pacjenci musieli spelnia¢ nastepujgce kryteria:
czas do podwojenia stezenia PSA <10 mies., stgzenie PSA >2 ng/mL oraz potwierdzenie choroby bez

przerzutéw w zaslepionej niezaleznej ocenie centralnej (ang. blinded independent central review,
BICR).

Do udzialu w badaniu dopuszczono pacjentéw z niewydolnoscig serca o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego (klasy I lub II wedtug NYHA) w wywiadzie i pacjentow przyjmujacych produkty
lecznicze obnizajgce prog drgawkowy. Wykluczano pacjentdow z napadem drgawkowym w wywiadzie
lub opisanym w wywiadzie czynnikiem predysponujgcym do wystapienia napadu drgawkowego

i pacjentow, u ktorych stosowano wczesniej pewne okreslone rodzaje leczenia raka gruczotu
krokowego (tj. chemioterapig, ketokonazol, octan abirateronu, aminoglutetymid i (lub) enzalutamid).

Pacjentow randomizowano w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej enzalutamid w dawce 160 mg raz
na dobe (N = 933) lub grupy otrzymujacej placebo (N = 468). Pacjentow klasyfikowano na podstawie
czasu do podwojenia stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) (ang. PSA Doublin Time,
PSADT) (<6 albo > 6 mies.) oraz stosowania lekow dziatajacych na kosci (tak albo nie).

W badanych grupach charakterystyka demograficzna pacjentow i wyjéciowy stan zaawansowania
choroby byly zréwnowazone. Mediana wieku w chwili randomizacji wynosita 74 lata w grupie
enzalutamidu oraz 73 lata w grupie placebo. Wigkszo$¢ pacjentéw (okoto 71%) uczestniczacych

w badaniu byla rasy biatej, 16% stanowili Azjaci, a 2% — osoby rasy czarnej. Ocena stanu sprawnosci
wedhug skali ECOG wynosita 0 u 81% pacjentow a u 19% pacjentéw wynosila 1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl czas przezycia bez przerzutdow (ang. Metastasis-free
survival, MFS), zdefiniowany jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji radiologicznej lub
zgonu w okresie 112 dni od zakonczenia leczenia bez oznak progresji radiologicznej, w zaleznosci od
tego, ktore zdarzenie wystgpito wezesniej. Glownymi drugorzedowymi punktami koncowymi
ocenianymi w badaniu byly: czas do wystgpienia progresji PSA, czas do pierwszego zastosowania
nowej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first use of new antineoplastic therapy, TTA),
catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS). Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe
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obejmowaty czas do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej oraz czas przezycia bez
chemioterapii. Wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 4).

W grupie enzalutamidu wykazano statystycznie istotne zmniejszenie (0 71%) ryzyka wzglednego
progresji radiologicznej lub zgonu w poréwnaniu z placebo [HR = 0,29 (95% CI: 0,24; 0,35),

p <0,0001]. Mediana MFS wynosita 36,6 miesigca (95% CI: 33,1, NR) w grupie enzalutamidu

w poréwnaniu z 14,7 miesigca (95% CI: 14,2; 15,0) w grupie placebo. Spojne wyniki dotyczace MFS
uzyskano rowniez we wszystkich wczesniej zdefiniowanych podgrupach pacjentéw, wyrdznionych
miedzy innymi na podstawie PSADT (<6 miesi¢cy albo >6 miesi¢cy), regionu demograficznego
(Ameryka Potnocna, Europa, pozostate czesci Swiata), wieku (<75 lat lub >75 lat), wczesniejszego
stosowania leku dziatajacego na kosci (tak albo nie) (patrz ryc. 3).

Tabela 4 Podsumowanie wynikéw badania PROSPER dotyczacych skutecznos$ci (analiza zgodna
z zamiarem leczenia)

Enzalutamid Placebo
(N =933) (N=468)
Pierwszorzedowy punkt koncowy

Czas przezycia bez przerzutow

Liczba zdarzen (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediana, miesigce (95% CI)! | 36,6 (33,1, NR) 14,7 (14,2; 15,0)
Wspolczynnik ryzyka 0,29 (0,24; 0,35)

(95% CI1)?

Warto$¢ p? p <0,0001

Glowne drugorzedowe punkty koncowe w ocenie skutecznosci

Calkowity czas przezycia*

Liczba zdarzen (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediana, miesigce (95% CI)! | 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54,4; 63,0)
Wspdtczynnik ryzyka 0,734 (0,608; 0,885)

(95% CI1)?

Warto$¢ p? p=0,0011

Czas do progresji PSA

Liczba zdarzen (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, miesigce (95% CI)! | 37,2 (33,1, NR) 3.9 (3,8; 4,0)
Wspotczynnik ryzyka 0,07 (0,05; 0,08)

(95% CI1)?

Warto$¢ p? p <0,0001

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego
Liczba zdarzen (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, miesigce (95% CI)! | 39,6 (37,7, NR) 17,7 (16,2; 19,7)
Wspdtczynnik ryzyka 0,21 (0,17; 0,26)

(95% CI1)?

Warto$¢ p? p <0,0001

NR = nieosiggni¢te

1. Na podstawie krzywej Kaplana-Meiera.

2. HR okresla si¢ na podstawie modelu regresji Coxa (z leczeniem jako jedyng wspotzmienng)
stratyfikowanego wedlug czasu do podwojenia stezenia PSA oraz wcze$niejszego lub
jednoczesnego stosowania lekow dziatajacych na kosci. HR okresla si¢ w odniesieniu do placebo,
przy czym warto$¢ <1 wskazuje na przewage enzalutamidu.
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3. Wartos¢ p okresla si¢ w oparciu o stratyfikowany test log-rank na podstawie czasu do podwojenia
poziomu PSA (<6 miesiecy, =6 miesiecy) oraz wezesniejszego lub jednoczesnego stosowania
lekow dziatajacych na kosci (tak, nie).

4. Na podstawie wcze$niej zdefiniowanej analizy okresowej z datg odcigcia danych 15 pazdziernika
2019.
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Rycina 5 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia bez przerzutéw w badaniu
PROSPER (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)

W analizie koncowej dotyczacej caltkowitego czasu przezycia przeprowadzonej po zaobserwowaniu
466 zgondw wykazano statystycznie istotng poprawe calkowitego przezycia u pacjentow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej enzalutamid w poréwnaniu z pacjentami
zrandomizowanymi do grupy otrzymujacej placebo ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 26,6%
[wspotczynnik ryzyka (HR) = 0,734, (95% CI: 0,608; 0,885), p=0,0011] (patrz ryc. 6). Mediana czasu
obserwacji kontrolnej wynosita odpowiednio 48,6 i 47,2 miesiace dla grupy enzalutamidu i placebo.

U trzydziestu trzech procent pacjentow leczonych enzalutamidem i 65% pacjentow otrzymujacych

placebo zastosowano nastepnie co najmniej jeden schemat leczenia przeciwnowotworowego, ktory
mogt wydtuzy¢ catkowity czas przezycia.
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Rycina 6 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace calkowitego czasu przezycia w badaniu PROSPER
(analiza populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem)

W grupie otrzymujacej enzalutamid wykazano statystycznie istotne zmniejszenie (0 93%) ryzyka
wzglednego progresji PSA w poréwnaniu z placebo [HR = 0,07 (95% CI: 0,05; 0,08), p < 0,0001].
Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA wyniosta 37,2 miesigca (95% CI: 33,1, n.0.) w grupie
otrzymujacej enzalutamid w poréwnaniu z 3,9 miesigca (95% CI: 3,8; 4,0) w grupie placebo.

W grupie przyjmujacej enzalutamid wykazano statystycznie istotne wydtuzenie czasu do pierwszego

zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w poréownaniu z placebo [HR = 0,21 (95% CI:

0,17; 0,26), p <0,0001]. Mediana czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego wyniosta 39,6 miesiaca (95% CI: 37,7, n.0.) w grupie enzalutamidu w
poréownaniu z 17,7 miesiaca (95% CI: 16,2; 19,7) w grupie placebo (patrz ryc. 7).

HI fe—

Leczevia prealwnnwniwonme | %)
=
(|
|
|
I
|
1
I

Rl Enzaizmed 1M =223 hledans 3306 miemaza  WWepstzenit nzsba =021

r ] Elacabs M =4E81 Medans 177 ~ismaza 335 CHEAT DE6], o« D000
T 1 | e B N (R | ' i T i | |
i i ] ii A 4 24 i I A1) a8
Facieneiz anepy rezyka kirsigoe
Erzbutamic Hiee s B (8 L ] 313 M3 141 a4 il
Flaahn i Iy H et M [EH i i 46 #1 E i 1

Rycina 7 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace calkowitego czasu przezycia w badaniu PROSPER
(analiza populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem)
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Badanie MDV3100-09 (STRIVE) (pacjenci z CRPC bez przerzutow lub z przerzutami, ktorzy
nie otrzymywali wczesniej chemioterapii)

Do badania STRIVE zakwalifikowano 396 pacjentéw z CRPC bez przerzutow lub z przerzutami,

u ktorych wystapita serologiczna lub radiologiczna progresja choroby pomimo podstawowej terapii
deprywacji androgendéw, zrandomizowanych do grup otrzymujacych enzalutamid w dawce 160 mg raz
na dobe (N = 198) lub bikalutamid w dawce 50 mg raz na dob¢ (N = 198). Pierwszorzgdowym
punktem koncowym byt PFS, zdefiniowany jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszych
obiektywnych oznak progresji radiologicznej, progresji PSA Iub zgonu w trakcie badania.

Mediana PFS wyniosta 19,4 miesiaca (95% CI: 16,5, nieosiagnigte) w grupie enzalutamidu w
poréownaniu z 5,7 miesigca (95% CI: 5,6; 8,1) w grupie bikalutamidu [HR = 0,24 (95% CI: 0,18; 0,32),
p <0,0001]. We wszystkich wczesniej zdefiniowanych podgrupach pacjentow zaobserwowano spojne
korzysci dotyczace PFS zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu, wigksze niz w przypadku
bikalutamidu. W podgrupie pacjentow bez przerzutow (N = 139) zdarzenia okreslajace PFS wystapity
tacznie u 19 z 70 (27,1%) pacjentow leczonych enzalutamidem oraz u 49 z 69 (71,0%) pacjentéw
leczonych bikalutamidem (tacznie 68 zdarzen). Wspotczynnik ryzyka wynosit 0,24 (95% CI: 0,14;
0,42), a mediana czasu do wystgpienia zdarzenia okreslajacego PFS nie zostata osiggnigta w grupie
enzalutamidu w poréwnaniu z 8,6 miesigca w grupie bikalutamidu (patrz ryc. 8).
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Rycina 8 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia bez progresji w badaniu STRIVE
(analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Badanie 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacjenci z przerzutowym CRPC, ktorzy nie otrzymywali
wczesniej chemioterapii)

Do badania TERRAIN wlaczono 375 pacjentéw z przerzutowym CRPC, u ktorych wcezesniej

nie stosowano chemioterapii i leczenia antyandrogenami i zrandomizowano ich do grupy otrzymujace;j
enzalutamid w dawce 160 mg raz na dobe (N = 184) albo do grupy, ktérej podawano bikalutamid

w dawce 50 mg raz na dobe (N = 191). Mediana PFS wynosita 15,7 miesigca w grupie otrzymujacej
enzalutamid i 5,8 miesigca w grupie otrzymujacej bikalutamid [HR = 0,44 (95% CI: 0,34; 0,57),

p <0,0001]. Czas przezycia bez progresji zdefiniowano jako okres bez obiektywnych cech progresji
radiologicznej potwierdzony niezalezng, centralng oceng lub czas do wystapienia powiktan ze strony
uktadu kostnego, rozpoczgcia leczenia przeciwnowotworowego albo zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, cokolwiek nastgpito pierwsze. Spojne korzysci dotyczace PES obserwowano we
wszystkich wczeéniej zdefiniowanych podgrupach pacjentow.

Badanie MDV3100-03 (PREVAIL) (pacjenci z przerzutowym CRPC nieleczeni wczesniej
chemioterapig)

Calkowita liczbe 1717 pacjentow bez objawdw lub z tagodnymi objawami, dotad nieleczonych
chemioterapig, zrandomizowano w stosunku 1:1, do grupy otrzymujacej doustnie enzalutamid
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w dawce 160 mg raz na dobg (N = 872) lub do grupy przyjmujacej doustnie placebo raz na dobe

(N = 845). Do udziatu w badaniu dopuszczono pacjentéw z chorobg narzagdow trzewnych, pacjentow z
tagodng Iub umiarkowang niewydolnoscig serca (klasa I lub II wg NYHA) w wywiadzie i pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze obnizajgce prog drgawkowy. Wykluczono pacjentéw z napadem
drgawkowym w wywiadzie lub opisanym w wywiadzie czynnikiem predysponujacym do jego
wystgpienia i pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim bélem spowodowanym rakiem gruczotu
krokowego. Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby (potwierdzona progresja

w ocenie radiologicznej, zdarzenie ze strony uktadu kostnoszkieletowego Iub progresja kliniczna)

1 rozpoczegcia chemioterapii lekami cytotoksycznymi lub eksperymentalnym lekiem, lub do
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

W badanych grupach charakterystyka demograficzna pacjentow i wyjéciowy stan zaawansowania
choroby byly zrownowazone. Mediana wieku wynosita 71 lat (zakres 42 - 93), a rozktad rasowy byt
nastepujacy: 77% rasa kaukaska, 10% rasa azjatycka, 2% rasa czarna i 11% inna rasa lub rasa
nieznana. Ocena stanu czynnos$ciowego wedtug skali ECOG wynosita 0 u sze$¢dziesigciu o$miu
procent (68%) pacjentow i u 32% pacjentow wynosifa 1.

U 67% pacjentéw ocena bolu w punkcie poczatkowym, wedlug skréconego formularza pomiaru bélu
(ang. Brief Pain Inventory Short Form) (najmocniejszy bol w ciggu ostatnich 24 godzin na skali od 0
do 10), wynosita 0-1 (bez objawdw) a u 32% pacjentéw wynosita 2-3 (tagodne objawy). U okoto 45%
pacjentéw w czasie wigczenia do badania wystgpowata mozliwa do oznaczenia choroba w obrgbie
tkanek migkkich, a u 12% pacjentow przerzuty trzewne (ptuco i (lub) watroba).

Rownorzgdnymi, pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceniajgcymi skuteczno$¢ byly catkowity
czas przezycia i czas przezycia bez progresji potwierdzonej radiologicznie (ang. radiographic
progression-free survival, tPFS). Oprocz rdéwnorzednych, pierwszorzedowych punktéw koncowych
oceniano rowniez korzysci: czas do rozpoczecia chemioterapii lekami cytotoksycznymi, najlepsza
odpowiedz ze strony tkanek migkkich, czas do pierwszego zdarzenia ze strony uktadu
kostnoszkieletowego, odpowiedz PSA (=50% zmniejszenie wartosci poczatkowej), czas do progresji
PSA i czas do pogorszenia catkowitego wyniku FACT-P.

Progresje w ocenie radiologicznej oceniano przy uzyciu obrazowania sekwencyjnego zgodnie

z kryteriami Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (dla zmian kostnych) i (lub)
kryteriami Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) (dla zmian w tkankach
mickkich). Analiza rPFS wykorzystywata ocen¢ progresji radiologicznej zweryfikowanej centralnie.

We wcezesniej zdefiniowanej analizie okresowej dotyczacej catkowitego przezycia, przeprowadzonej
po odnotowaniu 540 zgonoéw wykazano, ze leczenie enzalutamidem istotnie statystycznie poprawia
catkowite przezycie w poréwnaniu z leczeniem placebo, ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 29,4% [HR
=0,706 (95% CI: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. Analize przezywalnosci zaktualizowano po odnotowaniu
784 zgondéw. Wyniki tej analizy byly spojne z wynikami analizy okresowe;j (tabela 5). Zaktualizowana
analiza obejmowata 52% pacjentdow leczonych enzalutamidem i 81% pacjentow przyjmujacych
placebo, ktérzy otrzymywali dodatkowe leczenie CRPC z przerzutami, mogace wydluzaé catkowite
przezycie.

Koncowa analiza 5-letnich danych z badania PREVAIL wykazata utrzymanie statystycznie istotnego
wydhluzenia catkowitego czasu przezycia u pacjentow leczonych enzalutamidem w porownaniu

z pacjentami otrzymujacymi placebo [HR = 0,835, (95% CI: 0,75; 0,93); p = 0,0008] pomimo, ze 28%
pacjentow z grupy placebo przeszto do grupy leczonej enzalutamidem. Pigcioletni wskaznik czasu
przezycia catkowitego wyniost 26% dla ramienia enzalutamidu w porownaniu z 21% dla ramienia
placebo.
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Tabela 5 Calkowite przezycie pacjentow leczonych enzalutamidem lub placebo w badaniu

PREVAIL (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Enzalutamid Placebo
(N=872) (N = 845)
\Wczesnie] zdefiniowana analiza okresowa
Liczba zgonow (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)

Mediana przezycia, miesiace (95% CI)

32,4 (30,1; NR)

30,2 (28;0; NR)

Wartos¢ pl

p <0,0001

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)*

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

Zaktualizowana analiza czasu przezycia

Liczba zgonow (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Mediana przezycia, miesiace (95% CI)

35,3 (32,2, NR)

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

Wartos¢ p1

p = 0,0002

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)*

0,77 (0,67; 0.88)

S-letnia analiza czasu przezycia

Liczba zgonow (%)

639 (79)

693 (82)

Mediana przezycia, miesiace (95% CI)

35,5 (33.,5; 38.,0)

31,4 (28,9;33.8)

Wartos¢ p1

p = 0,0008

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)*

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

NR = nieosiggni¢te

1. Wartos$¢ p pochodzi z niestratyfikowanego testu log-rank.

2. Wartos¢ wspotczynnika ryzyka pochodzi z niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka.
Wspolczynnik ryzyka < 1 na korzys¢ enzalutamidu.
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Rycina 9 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace calkowitego czasu przezycia na podstawie S-letniej
analizy przezycia z badania PREVAIL (analiza populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem)
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Rycina 10 5-letnia analiza calkowitego czasu przezycia w podgrupach: wspotczynniki

ryzyka i 95% przedzialy ufnos$ci w badaniu PREVAIL (analiza zgodna z zaplanowanym

leczeniem)

We wezesniej zdefiniowanej analizie rPFS wykazano statystycznie istotng poprawe miedzy grupami
terapeutycznymi ze zmniejszeniem o 81,4% ryzyka progresji w ocenie radiologicznej lub zgonu

[HR = 0,19 (95% CI: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Zdarzenie wystapito u stu osiemnastu (14%) pacjentow
leczonych enzalutamidem i 321 (40%) pacjentéw otrzymujacych placebo. W grupie leczonej
enzalutamidem nie uzyskano mediany rPFS (95% CI: 13,8, nie uzyskano), a w grupie leczone;j
placebo wynosita ona 3,9 miesiaca (95% CI: 3,7; 5,4) (ryc. 11). Spojng korzys¢ dotyczaca rPFS
obserwowano we wszystkich wczesniej zdefiniowanych podgrupach pacjentow (np. ze wzgledu na
wiek, poczatkowy ogolny stan czynnosciowy wg skali ECOG, poczatkowe wartosci PSA i LDH,
punktacja w skali Gleasona w momencie rozpoznania i choroba trzewna w momencie skriningu).
Weczeéniej zdefiniowana analiza rPFS z okresu obserwacji, na podstawie oceny badacza dotyczacej
progresji potwierdzonej w ocenie radiologicznej, wykazata statystycznie istotng poprawe mi¢dzy
grupami terapeutycznymi ze zmniejszeniem o 69,3% ryzyka progresji w ocenie radiologicznej lub
zgonu [HR = 0,31 (95% CI: 0,27; 0,35), p < 0,0001]. Mediana rPFS wynosita 19,7 miesigca w grupie
otrzymujacej enzalutamid i 5,4 miesigca w grupie otrzymujacej placebo.
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W czasie analizy pierwszorzedowej randomizowanych bylo 1633 pacjentow.

Rycina 11 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia bez progresji radiologicznej w
badaniu PREVAIL (analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)

Poza pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci, statystycznie istotng
poprawe wykazano roOwniez w nast¢pujacych prospektywnie zdefiniowanych punktach koncowych.

Mediana czasu do rozpoczecia chemioterapii lekami cytotoksycznymi wynosita 28,0 miesigcy dla
pacjentow otrzymujacych enzalutamid i 10,8 miesigca dla pacjentow otrzymujacych placebo
[HR = 0,35 (95% CI: 0,30; 0,40), p < 0,0001].

Odsetek leczonych enzalutamidem pacjentow z chorobg mozliwag do oceny w punkcie wyjSciowym, u
ktorych wystapita obiektywna odpowiedz ze strony tkanek migkkich, wynosit 58,8%. (95% CI: 53,8;
63,7) w porownaniu z 5,0% (95% CI: 3,0; 7,7) w grupie otrzymujacej placebo. Roznica bezwzgledna
w obiektywnej odpowiedzi ze strony tkanek mickkich miedzy ramieniem, w ktérym podawano
enzalutamid i ramieniem, w ktorym podawano placebo wynosita [53,9% (95% CI: 48,5; 59,1),

p <0,0001]. Catkowite odpowiedzi zgloszono u 19,7% pacjentow leczonych enzalutamidem

w porownaniu z 1,0% pacjentéw otrzymujacych placebo, a odpowiedzi cze¢sciowe zgtoszono u 39,1%
pacjentow leczonych enzalutamidem w poréwnaniu z 3,9% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Enzalutamid znaczaco (o 28%) zmniejszat ryzyko wystapienia pierwszego zdarzenia ze strony uktadu
kostnoszkieletowego [HR = 0,718 (95% CI: 0,61; 0,84), p < 0,0001]. Zdarzenie ze strony uktadu
kostnoszkieletowego zdefiniowano jako radioterapi¢ lub zabieg chirurgiczny kosci w leczeniu raka
gruczolu krokowego, ztamanie patologiczne kosci, ucisk rdzenia krggowego lub zmiang leczenia
przeciwnowotworowego w celu leczenia bolu kostnego. Analiza obejmowata 587 zdarzen ze strony
uktadu kostnoszkieletowego, sposrod ktorych 389 zdarzen (66,3%) dotyczyto radioterapii kosci, 79
zdarzen (13,5%) to ucisk rdzenia krggowego, 70 zdarzen (11,9%) to ztamania patologiczne, 45
zdarzen (7,6%) to zmiana leczenia przeciwnowotworowego w celu leczenia bolu kostnego, a 22
zdarzenia (3,7%) to zabiegi chirurgiczne kosci.

Pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazali istotnie wigkszy catkowity odsetek odpowiedzi
dotyczacej PSA (zdefiniowanej jako >50% zmniejszenie warto$ci poczatkowej) w porownaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo, 78,0% wobec 3,5% (r6znica = 74,5%, p < 0,0001).

Mediana czasu do progresji stezenia PSA wedtug kryteriow PCWG2 wynosita 11,2 miesiaca dla
pacjentow leczonych enzalutamidem i 2,8 miesigca dla pacjentow otrzymujacych placebo [HR = 0,17,
(95% CI: 0,15; 0,20), p < 0,0001].
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Leczenie enzalutamidem zmniejszyto ryzyko pogorszenia wyniku FACT-P o 37,5% w poréwnaniu z
placebo (p < 0,0001). Mediana czasu do pogorszenia wyniku FACT-P wynosita 11,3 miesigca w
grupie otrzymujacej enzalutamid i 5,6 miesigca w grupie otrzymujgcej placebo.

Badanie CRPC2 (AFFIRM) (pacjenci z przerzutowym CRPC otrzymujqcy uprzednio chemioterapie)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo enzalutamidu u pacjentow z CRPC z przerzutami, ktorzy uprzednio
otrzymywali docetaksel i stosowali analog LHRH lub przeszli orchiektomig, oceniano w
randomizowanym kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu klinicznym 3. fazy. Catkowita
liczbe 1199 pacjentéw zrandomizowano w stosunku 2:1 do dwoch grup, otrzymujacych odpowiednio
doustnie enzalutamid w dawce 160 mg raz na dobg (N = 800) lub placebo raz na dobe (N = 399).
Pacjenci mogli (lecz nie musieli) przyjmowa¢ prednizon (maksymalna dozwolona dawka dobowa to
10 mg prednizonu lub rownowazna). Pacjentéw zrandomizowano do ramienia, w ktorym
kontynuowano leczenie do momentu progresji choroby (okreslonej jako potwierdzona progresja w
ocenie radiologicznej lub wystapienie objawow ze strony uktadu kostnoszkicletowego) i rozpoczecia
nowego, ukltadowego leczenia przeciwnowotworowego, wystapienia nicakceptowalnej toksycznosci
lub wycofania z badania.

Nastepujace cechy demograficzne oraz wyjsciowy stan zaawansowania choroby byly réwnomiernie
roztozone w ramionach badania. Mediana wieku wynosita 69 lat (zakres 41 - 92). Rozktad rasowy byt
nastepujacy: 93% - rasa kaukaska, 4% - rasa czarna, 1% - rasa azjatycka oraz 2% - inna rasa. Ogolny
stan czynno$ciowy wedhug skali ECOG u 91,5% pacjentéw wynosit od 0 do 1 oraz 2 dla 8,5%
pacjentow. U 28% pacjentow srednia ocena bolu wynosita > 4 (bol oceniany wg skali pomiaru bolu
Brief Pain Inventory (BPI) (srednia ocena zgtaszanego przez pacjenta najgorszego bolu w ciggu
ostatnich 24 godzin obliczona dla siedmiu dni przed randomizacja). U wigkszosci pacjentow (91%)
wystapity przerzuty do kosci, a u 23% pacjentow przerzuty objety ptuca i (lub) watrobe. Na poczatku
badania, u 41% zrandomizowanych pacjentow wystepowala progresja tylko w odniesieniu do st¢zenia
PSA, natomiast u 59% pacjentow wystepowala progresja potwierdzona oceng radiologiczng. Na
poczatku badania 51% pacjentow przyjmowalo bisfosfoniany.

Z badania AFFIRM wylaczono pacjentéw ze schorzeniami predysponujacymi do wystapienia drgawek
(patrz punkt 4.8) oraz przyjmujacych produkty lecznicze obnizajgce prog drgawkowy, a takze
pacjentow z istotnymi klinicznie chorobami uktadu krgzenia, takimi jak niekontrolowane nadcis$nienie,
przebyty niedawno zawal mig$nia sercowego lub niestabilna dusznica, niewydolnos¢ serca klasy I11
lub IV wedlug NYHA (ang. New York Heart Association) (chyba, ze frakcja wyrzutowa wynosila

> 45%), istotne klinicznie komorowe zaburzenia rytmu lub blok przedsionkowo-komorowy (bez
statego rozrusznika serca).

W protokole wczesniej zdefiniowanej analizy okresowej, przeprowadzonej po $mierci 520 pacjentow,
wykazano statystycznie istotng wyzszo$¢ czasu przezycia catkowitego w grupie pacjentow
otrzymujacych enzalutamid, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (Tabela 6 oraz ryc. 12
i13).

Tabela 6 Calkowite przezycie pacjentow leczonych enzalutamidem lub placebo w badaniu
AFFIRM (analiza zgodna leczeniem)

Enzalutamid (N = 800) Placebo (N = 399)
Zgony (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Mediana czasu przezycia (miesigce) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
(95% CI)
Warto$¢ p! p <0,0001
Wspolezynnik ryzyka (95% CI)2 0,63 (0,53; 0,75)

NR = nieosiggni¢te

1. Wartos¢ p pochodzi z testu log-rank, stratyfikowanego wg oceny stanu czynnosciowego ECOG
(0—1 vs. 2) i $redniej oceny bolu (< 4 vs. = 4).

2. Warto$¢ wspotczynnika ryzyka pochodzi z proporcjonalnie stratyfikowanego modelu ryzyka.
Wspdtczynnik ryzyka < 1 na korzys$¢ enzalutamidu.
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Rycina 12 Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace calkowitego czasu przezycia w badaniu AFFIRM
(analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem)
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ECOG: ang. Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: ang. Brief Pain Inventory-Short Form;

PSA: ang. Prostate Specific Antigen

Rycina 13 Calkowity czas przezycia w podgrupach w badaniu AFFIRM — wspélczynnik ryzyka i
95% przedzial ufnosci

Dodatkowo, obserwowana poprawa zakresie catkowitego czasu przezycia, kluczowych,
drugorzedowych punktéw koncowych (progresja PSA, czas przezycia bez progresji potwierdzony
oceng radiologiczng oraz czas, po ktorym wystapily pierwsze objawy ze strony uktadu kostnego)
wykazywaly przewage enzalutamidu i byly znaczace statystycznie po dostosowaniu do testow
wielokrotnych. Czas przezycia bez progresji potwierdzony ocena radiologiczng oceniony przez
badaczy za pomocg kryteriow RECIST wersja 1,1 (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) dla tkanek migkkich oraz poprzez obecnos¢ w badaniu kosci 2 lub wigcej zmian
patologicznych, wynosit 8,3 miesigca dla pacjentow leczonych enzalutamidem oraz 2,9 miesigca dla
pacjentow otrzymujacych placebo [HR = 0,40 (95% CI: 0,35; 0,47), p < 0,0001]. Analiza obejmowata
216 zgondéw bez udokumentowanej progresji oraz 645 zgonow z udokumentowang progresjg, sposrod
ktorych 303 (47%) byly zwigzane z progresja zmian w tkankach migkkich, 268 (42%) bylo
zwigzanych z progresja zmian w kosciach oraz 74 (11%) byly zwigzane zardwno ze zmianami w
tkankach migkkich, jak i koSciach.

Potwierdzone zmniejszenie PSA o 50% lub 90% wynosito odpowiednio 54% oraz 24,8% dla
pacjentow leczonych enzalutamidem, natomiast dla pacjentow otrzymujacych placebo odpowiednio
1,5% oraz 0,9% (p < 0,0001). Mediana do progresji PSA wynosila 8,3 miesigca dla pacjentow
leczonych enzalutamidem i 3,0 miesiace dla pacjentdow otrzymujacych placebo [HR = 0,25 (95% CI:
0,20; 0,30), p < 0,0001].
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Mediana do wystgpienia pierwszych objawow ze strony uktadu kostnoszkieletowego, wynosita 16,7
miesigca dla pacjentéw leczonych enzalutamidem oraz 13,3 miesiaca dla pacjentdow otrzymujacych
placebo [HR = 0,69 (95% CI: 0,57; 0,84), p < 0,0001]. Objawy ze strony uktadu kostnego
zdefiniowano jako wymagajgce radioterapii lub zabiegéw chirurgicznych kosci, ztamanie
patologiczne, ucisk rdzenia kregowego lub zmiana leczenia przeciwnowotworowego w celu leczenia
bolu kosci. Analiza obejmowata 448 zdarzen dotyczacych uktadu kostnego, sposrod ktorych 277
(62%) zdarzen dotyczyto radioterapii kosci, 95 (21%) ucisku rdzenia kregowego, 47 (10%) ztaman
patologicznych, 36 (8%) zmiany leczenia przeciwnowotworowego w celu leczenia bolu kosci oraz

7 (2%) zabiegu chirurgicznego kosci.

Badanie 9785-CL-0410 (podawanie enzalutamidu po leczeniu abirateronem u pacjentow
z przerzutowym CRPC)

Do jednoramiennego badania wtaczono 214 pacjentdw z progresjg w przebiegu CRPC z przerzutami,
ktorym podawano enzalutamid (160 mg raz na dobg¢) po co najmniej 24-tygodniowym, wczesniejszym
leczeniu octanem abirateronu, jednoczesnie przyjmujacych prednizon. Mediana rPFS (czas przezycia
bez progresji potwierdzonej radiologicznie, pierwszorzedowy punkt koncowy badania) wynosita 8,1
miesiaca (95% CI: 6,1; 8,3). Nie osiggni¢cto mediany catkowitego czasu przezycia. Odpowiedz PSA
(zdefiniowana jako > 50% zmniegjszenie stezenia w odniesieniu do wartosci poczatkowych) wynosita
22,4% (95% CI: 17,0; 28,6). U 69 pacjentéw otrzymujacych wczesniej chemioterapie, mediana rPFS
wynosita 7,9 miesigca (95% CI: 5,5; 10,8). Odpowiedz PSA uzyskano u 23,2% (95% CI: 13,9; 34,9).
U 145 pacjentow, ktorzy nie otrzymali wezesniej chemioterapii, mediana rPFS wynosita 8,1 miesigca
(95% CI: 5,7; 8,3). Odpowiedz PSA uzyskano u 22,1% (95% CI: 15,6; 29,7).

Chociaz u niektorych pacjentéw odpowiedz na leczenie enzalutamidem po stosowaniu abirateronu
byta niewielka, nie wiadomo obecnie jaka jest tego przyczyna. Projekt badania nie umozliwiat
zidentyfikowania pacjentow, ktorzy prawdopodobnie odniesli korzysci z leczenia ani optymalne;
kolejnosci, w jakiej nalezy podawac enzalutamid i abirateron.

Pacjenci w podesztym wieku

W kontrolowanych badaniach klinicznych, sposrdéd 5110 pacjentéw, ktorzy otrzymywali enzalutamid,
3988 pacjentow (78%) byto w wieku 65 lat i powyzej, a 1703 pacjentow (33%) w wieku 75 lat

i powyzej. Nie obserwowano roéznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci migdzy pacjentami
w podesztym wieku a mlodszymi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajgcego enzalutamid we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w
leczeniu raka prostaty (patrz punkt 4.2 aby uzyskac informacje na temat stosowania u dzieci i
mtodziezy).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Enzalutamid stabo rozpuszcza si¢ w wodzie. Jego rozpuszczalnos¢ zwigksza si¢ pod wptywem
makrogologlicerydow kaprylokapronianow, ktore sa emulgatorami powierzchniowymi. W badaniach
przedklinicznych absorpcja enzalutamidu byta wigksza, jesli rozpuszczono go w
makrogologlicerydach kaprylokaproniandw.

Farmakokinetyke enzalutamidu oceniano u pacjentéw z rakiem prostaty oraz u zdrowych me¢zczyzn.
Po jednorazowym podaniu doustnym $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (ti,2)
enzalutamidu wynosi 5,8 doby (zakres od 2,8 do 10,2 doby), a stan stacjonarny osigga on po okoto
jednym miesigcu. Enzalutamid podawany codziennie, doustnie, kumuluje si¢ okoto 8,3-raza bardziej
w pordéwnaniu do pojedynczej dawki. Dobowe wahania stezen w osoczu sg niewielkie (stosunek
stezenia maksymalnego do minimalnego wynosit 1,25). Enzalutamid jest usuwany z organizmu
glownie w wyniku metabolizmu w watrobie, z wytworzeniem aktywnego metabolitu, ktory jest tak
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samo aktywny jak enzalutamid i znajduje si¢ w kragzeniu w stezeniu zblizonym do stezenia
enzalutamidu w osoczu.

Wchtanianie

Wechtanianie po podaniu doustnym tabletek powlekanych enzalutamidu oceniano u zdrowych
ochotnikéw plei meskiej po podaniu pojedynczej dawki 160 mg enzalutamidu w postaci tabletki
powlekanej, a w celu przewidzenia profilu farmakokinetycznego w stanie stacjonarnym zastosowano
modelowanie farmakokinetyczne i symulacje. Wedtug tych przewidywan, jak rowniez innych danych
pomocniczych, Sredni czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia enzalutamidu w 0soczu (Cumax)
wynosi 2 godziny (zakres od 0,5 do 6 godzin), a profile farmakokinetyczne enzalutamidu i jego
aktywnego metabolitu w stanie stacjonarnym sg podobne dla enzalutamidu w postaci tabletek
powlekanych i kapsutek migkkich. Po podaniu doustnym enzalutamidu w postaci kapsutek migkkich
(w dawce 160 mg na dobg) u pacjentdow z CRPC z przerzutami, $rednie warto$ci Cmax W 0S0CZU W
stanie stacjonarnym dla enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu wynoszga odpowiednio 16,6
mikrogramow/mL (23% wspoétczynnika zmiennosci [CV]) 1 12,7 mikrogramow/mL (30% CV).

Na podstawie badan bilansu masy, warto$¢ absorpcji enzalutamidu po podaniu doustnym okre$lono na
przynajmniej 84,2%. Enzalutamid nie jest substratem no$nika btonowego glikoproteiny P-gp lub
BCRP.

Pokarm nie wptywa w sposob istotny klinicznie na wielko$¢ absorpcji. W badaniach klinicznych
enzalutamid podawano niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Srednia pozorna objetosé¢ dystrybucji (V/F) enzalutamidu u pacjentéw po pojedynczym podaniu
doustnym wynosi 110 L (29% CV). Objetos¢ dystrybucji enzalutamidu jest wigksza niz objgtosé
catkowitej wody w organizmie, co wskazuje na obszerng dystrybucj¢ pozanaczyniows. Badania na
gryzoniach wskazuja, ze enzalutamid i jego aktywny metabolit moga przenika¢ przez barier¢ krew-
mozg.

Enzalutamid wiaze si¢ w 97% do 98% z biatkami osocza, gtéwnie albuminami. Aktywny metabolit
wigze sie w 95% z biatkami osocza. Enzalutamid i inne produkty lecznicze wigzace si¢ w wysokim
stopniu z biatkami (warfaryna, ibuprofen i kwas salicylowy) nie wypieraja si¢ wzajemnie z potaczen
biatkowych w warunkach in vitro.

Metabolizm

Enzalutamid jest ekstensywnie metabolizowany. W osoczu ludzkim wystepuja dwa gtowne
metabolity: N-desmetyloenzalutamid (aktywny metabolit) oraz pochodna kwasu karboksylowego
(nieaktywny metabolit). Enzalutamid jest metabolizowany z udziatem cytochromu CYP2C8

i w mniejszym stopniu cytochromu CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5). Obydwa odgrywaja role w tworzeniu
aktywnego metabolitu. W warunkach in vitro N-desmetyloenzalutamid jest metabolizowany do
metabolitu kwasu karboksylowego przez karboksyloesteraze 1, ktdra rowniez odgrywa mniejszg rolg
w metabolizmie enzalutamidu do metabolitu kwasu karboksylowego. N-desmetyloenzalutamid nie byt
metabolizowany przez CYP w warunkach in vitro.

W warunkach klinicznych, enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4, umiarkowanym induktorem
CYP2C9 oraz CYP2C19, nie wykazuje natomiast klinicznie istotnego wptywu na CYP2C8 (patrz
punkt 4.5).

Eliminacja
Sredni pozomy klirens (CL/F) enzalutamidu u pacjentow miesci si¢ w zakresie od 0,520 do 0,564 L/h.

Po doustnym podaniu enzalutamidu znakowanego izotopem wegla *C, 84,6% substancji
radioaktywnej wykryto po 77 dniach od podania dawki, 71% wykryto w moczu (gldwnie w postaci
nieaktywnego metabolitu, ze sladowymi ilosciami enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu), 13,6%
w kale (0,39% dawki w postaci niezmienionego enzalutamidu).
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Badania in vitro wskazujg, ze enzalutamid nie jest substratem dla no$nikow OATP1B1, OATP1B3 lub
OCT1, a N-desmetyloenzalutamid nie jest substratem dla P-gp lub BCRP.

Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid i jego gldéwne metabolity nie hamuja nastgpujacych
no$nikéw w klinicznie istotnych stezeniach: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 lub OATI.

Liniowos¢

Nie zaobserwowano wigkszych odchylen od liniowosci w zakresie dawek od 40 do 160 mg. WartosSci
Chin enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu w stanie stacjonarnym u poszczeg6élnych pacjentow
pozostaly state w czasie trwajacej ponad rok ciagtej terapii, demonstrujgc liniowo$¢ farmakokinetyki
po osiagnigciu stanu stacjonarnego.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono formalnego badania enzalutamidu w grupie pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Pacjentéw, u ktorych stezenie kreatyniny w osoczu wynosito >177 umol/L (2 mg/dL)
wylaczono z badan klinicznych. Z populacyjnej analizy farmakokinetyki wynika, Ze u pacjentow,

u ktorych obliczone wartosci klirensu kreatyniny (ang. calculated creatinine clearance, CrCL)
wynosza > 30 mL/min (obliczone wg wzoru Cockcrofta i Gaulta) nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki. Enzalutamidu nie badano w grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami nerek (CrCL < 30
mL/min) lub w krancowym stadium choroby nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w trakcie leczenia
tych pacjentow. Jest mato prawdopodobne, aby enzalutamid mozna byto w znaczacym stopniu usunaé
w drodze doraznej hemodializy lub cigglej, ambulatoryjnej dializy otrzewnowe;j.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby nie miaty wyraznego wptywu na catkowitg ekspozycj¢ na enzalutamid
lub na jego aktywny metabolit. Jednakze u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
okres pottrwania enzalutamidu zwigkszyt si¢ dwukrotnie w porownaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig watroby w grupie kontrolnej (10,4 doby w poréwnaniu do 4,7 doby), co moze wigzaé si¢
ze zwigkszong dystrybucjg tkankowa.

Farmakokinetyke enzalutamidu badano u pacjentéw z poczatkowymi tagodnymi (N = 6),
umiarkowanymi (N = 8) lub cigzkimi (N = 8) zaburzeniami czynnos$ci watroby (odpowiednio klasa A,
B lub C wg skali Child-Pugh) oraz u 22 pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby w dobrane;j
grupie kontrolnej. Po pojedynczym podaniu doustnym 160 mg enzalutamidu, warto$ci AUC i Cpax
enzalutamidu u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby zwigkszyty si¢ odpowiednio
0 5% 1 24%, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby AUC zwigkszylo si¢

0 29% a Cmax zmniejszyto si¢ o 11%, a u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby AUC
zwigkszylo si¢ 0 5% natomiast Crmax zmniejszylo si¢ 0 41% w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa
czynnoscig watroby w grupie kontrolnej. W sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i niezwigzanego
aktywnego metabolitu AUC i Ciax u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
zwigkszyly si¢ odpowiednio o 14% i 19%, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby AUC zwiekszyto si¢ 0 14% a Cmax zmniejszyto si¢ o 17% a u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby AUC zwigkszylo si¢ 0 34% natomiast Ciax zmniejszyto si¢ 0 27%
w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby w grupie kontrolne;.

Rasa

Wigkszos$¢ pacjentow w kontrolowanych badaniach klinicznych (> 75%) bylo rasy kaukaskiej. Na
podstawie danych farmakokinetycznych z badan, w ktorych udziat wzigli japonscy i chifiscy pacjenci
z rakiem gruczotu krokowego, nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w ekspozycji w tych
populacjach. Brak wystarczajacych danych do oceny potencjalnych roznic w farmakokinetyce
enzalutamidu u innych ras.

Pacjenci w podeszlym wieku
Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych pacjentow w podesztym wieku wynika, ze wiek
nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke enzalutamidu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie enzalutamidu ci¢zarnym myszom prowadzito do zwigkszenia czestosci wystgpowania
zgonow zarodkow i plodow oraz zmian zewngetrznych i szkieletowych. Nie przeprowadzono badan
ptodnosci dla enzalutamidu, jednakze w badaniach na szczurach (4 oraz 26 tygodni) oraz psach (4, 13
oraz 39 tygodni) odnotowano atrofi¢, aspermi¢/hipospermig¢ oraz hipertrofi¢/hiperplazj¢ w uktadzie
rozrodczym zwigzane z aktywnoscig farmakologiczng enzalutamidu. W badaniach na myszach (4
tygodnie), szczurach (4 oraz 26 tygodni) oraz psach (4, 13 oraz 39 tygodni) obserwowano zmiany w
organach rozrodczych zwigzane z enzalutamidem: zmniejszenie masy narzadow polaczone z atrofig
prostaty oraz najadrzy. U myszy (4 tygodnie) i psow (39 tygodni) zaobserwowano hipertrofie i (lub)
hiperplazje komorek Leydiga. Dodatkowe zmiany w tkankach ukladu rozrodczego obejmowaty
hipertrofi¢/hiperplazj¢ przysadki mdézgowej oraz atrofi¢ pecherzykoéw nasiennych u szczurdw i
hipospermi¢ jadrowg oraz zwyrodnienie kanalikow nasiennych u pséw. Odnotowano rdznice ptciowe
w odniesieniu do gruczotéw mlekowych szczurow (atrofia u samcow oraz rozrost zrazikow u samic).
U obydwu gatunkow zmiany w organach rozrodczych byly zwigzane z aktywnoscig farmakologiczng
enzalutamidu oraz ustapity catkowicie lub cze$ciowo po 8 tygodniach okresu powrotu do zdrowia.

U Zadnego z tych gatunkow nie stwierdzono jakichkolwiek istotnych zmian w patologii klinicznej lub
w histopatologii w jakimkolwiek innym uktadzie narzgdoéw, w tym w watrobie.

W badaniach na ci¢zarnych samicach szczuré6w wykazano, ze enzalutamid i (lub) jego metabolity
przenikaja do ptodéw. Po doustnym podaniu samicom szczuréw w 14 dniu cigzy enzalutamidu
znakowanego izotopem wegla *C w dawce 30 mg/kg mc.(dawka ok. 1,9 razy wicksza niz wskazana
u ludzi), najwigksza radioaktywnos¢ w tkankach ptodu stwierdzono po 4 godzinach od podania i byta
ona mniejsza niz w osoczu matki; stosunek radioaktywno$ci tkanki do osocza wynosit od 0,27.
Radioaktywno$¢ w tkankach ptodu zmniejszyta si¢ do 0,08-krotnosci maksymalnego stezenia w ciggu
72 godzin po podaniu.

W badaniach na karmigcych samicach szczuréw wykazano, ze enzalutamid i (lub) jego metabolity
przenikaja do mleka. Po doustnym podaniu enzalutamidu znakowanego izotopem wegla “C w dawce
30 mg/kg mc. (dawka ok. 1,9 razy wigksza niz wskazana u ludzi), maksymalng radioaktywno$¢ w
mleku stwierdzono po 4 godzinach od podania i byta ona 3,54 razy wigksza niz w osoczu matki.
Wyniki badania wykazaty réwniez, ze enzalutamid i (lub) jego metabolity przenikajg do tkanek oseska
szczura poprzez mleko i sg nastgpnie eliminowane.

Enzalutamid nie wykazywat genotoksycznosci w standardowym zestawie testOw in vitro oraz in vivo.
W 6-miesigcznym badaniu prowadzonym na transgenicznych myszach rasH2 enzalutamid nie
wykazywal dziatania rakotworczego (nie zaobserwowano zmian nowotworowych) w dawkach do

20 mg/kg mc. na dobe (AUCu4n: okoto 317 pug h/mL), ktore zapewnialy poziom ekspozycji osoczowej
podobny do ekspozycji klinicznej (AUCa4n: okoto 322 pug h/mL) u pacjentow z mCRPC,
otrzymujacych dawke 160 mg na dobe.

Enzalutamid podawany szczurom codziennie przez dwa lata powodowat zwigkszenie czestosci
wystepowania zmian nowotworowych. Nalezaty do nich: fagodny grasiczak, gruczolakowldkniak
gruczolow sutkowych, tfagodne guzy z komoérek Leydiga w jadrach oraz brodawczak nabtonka drog
moczowych i rak pecherza moczowego u samcow; tagodny guz z komorek ziarnistych jajnikow u
samic i gruczolak czesci dystalnej przysadki mézgowej u obu plci. Nie mozna wykluczy¢ wystagpienia
grasiczaka, gruczolaka przysadki i gruczolakowtokniaka sutka, a takze brodawczaka urotelialnego

i raka pecherza moczowego u ludzi.

Enzalutamid nie wykazywal fototoksycznosci w warunkach in vitro.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1) Typ A (zawiera sodu laurylosiarczan i
polisorbat 80)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu sterynian

Otoczka tabletki
Hyperomeloza typ 2910
Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)
Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie usuwaé pojemnika absorbujgcego tlen z butelek.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Enzalutamide Sandoz, 40 mg, tabletki powlekane

Kazde opakowanie produktu leczniczego Enzalutamide Sandoz zawiera 112 tabletek w blistrach z folii
Aluminium-OPA/Aluminium/PVC lub 112 x 1 tabletka w perforowanych blistrach jednodawkowych z
folii Aluminium-OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz jest rowniez pakowany w blistry z folii Aluminium-
OPA/Aluminium/PVC w tekturowych portfelikach zawierajace po 28 tabletek powlekanych. Kazde
tekturowe pudelko zawiera 112 tabletek powlekanych (4 portfeliki).

Produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz jest rowniez pakowany w butelki z polietylenu o wysokiej
gestos$ci (HDPE) z polipropylenowym (PP) zamknigciem zabezpieczajacym przed dzieé¢mi,
zawierajace bialy, polipropylenowy (PP) pojemnik absorbujacy tlen oraz 112 tabletek powlekanych, w
tekturowym pudetku.

Enzalutamide Sandoz, 80 mg, tabletki powlekane

Kazde opakowanie produktu leczniczego Enzalutamide Sandoz zawiera 56 tabletek w blistrach z folii
Aluminium-OPA/Aluminium/PVC lub 56 x 1 tabletka w perforowanych blistrach jednodawkowych z
folii Aluminium-OPA/Aluminium/PVC w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz jest rowniez pakowany w blistry z folii Aluminium-
OPA/Aluminium/PVC w tekturowych portfelikach zawierajgce po 14 tabletek powlekanych. Kazde
tekturowe pudetko zawiera 56 tabletek powlekanych (4 portfeliki).

Produkt leczniczy Enzalutamide Sandoz jest rowniez pakowany w butelki z polietylenu o wysokiej
gestosci (HDPE) z polipropylenowym (PP) zamknigciem zabezpieczajacym przed dzie¢mi,
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zawierajace bialy, polipropylenowy (PP)pojemnik absorbujacy tlen oraz 56 tabletek powlekanych w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Osoby inne niz pacjent lub jego opiekunowie nie powinny mie¢ stycznosci z produktem leczniczym
Enzalutamide Sandoz. Na podstawie mechanizmu dziatania i embriotoksycznosci obserwowane;j

u myszy, enzalutamid moze zaszkodzi¢ rozwijajacemu si¢ ptodowi. Kobiety, ktore sg w cigzy lub
moga zaj$¢ w cigze nie powinny dotyka¢ potamanych lub uszkodzonych tabletek bez srodkow
ochronnych, np. regkawiczek. Patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie. Tabletek
powlekanych nie nalezy zu¢, przecina¢ ani kruszy¢.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz Polska Sp. z o0.0.

ul. Domaniewska 50C

02-672 Warszawa

tel. 22 209 70 00

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

40 mg: Pozwolenie nr: 28589

80 mg: Pozwolenie nr: 28590

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.09.2024 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.11.2024 r.
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