ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi - 40 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Xtandi - 40 mg capsule moi
Fiecare capsulda moale contine enzalutamida 40 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare capsula moale contine 57,8 mg de sorbitol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsuld moale.

Capsule moi de culoare albé pana la aproape alba, alungite (aproximativ 20 mm X 9 mm), inscriptionate
“ENZ” cu cerneala neagra pe una din parti.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xtandi este indicat pentru:

e tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata metastatic sensibil la terapie hormonala (MCPSH) Tn
asociere cu terapia de deprivare androgenica (vezi pct. 5.1)

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

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

e tratamentul barbatilor adulti cu CPRC in stadiu metastatic a caror boala a evoluat in timpul sau dupa
administrarea terapiei cu docetaxel.

4.2 Doze si mod de administrare

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

Doze
Doza recomandata este 160 mg enzalutamida (patru capsule moi de 40 mg), administrata ca doza unica
zilnica pe cale orala.

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

Daca un pacient omite doza de Xtandi la ora obisnuita, doza prescrisa trebuie administrata cat se poate de
repede. Daca un pacient omite doza zilnica totala, tratamentul trebuie reluat 1n ziua urmatoare cu doza zilnica
obisnuita.



Daca un pacient prezinta o toxicitate de Grad > 3 sau 0 reactie adversa intolerabila, administrarea trebuie
intrerupta timp de o saptamana sau pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad < 2, apoi
tratamentul se reia cu aceeasi doza sau cu o doza scazuta (120 mg sau 80 mg) daca este justificat.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Daca este posibil, trebuie evitata utilizarea concomitentd de inhibitori puternici ai CYP2CS. Daca trebuie
administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2C8, doza de enzalutamida trebuie Scazuta la 80 mg o
data pe zi. Daca tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2C8 se intrerupe, doza de enzalutamida trebuie
sa fie cea utilizata Tnainte de initierea administrarii inhibitorului puternic al CYP2C8 (vezi pct. 4.5).

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

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderatd sau severa (Clasa A, B
sau respectiv C, conform clasificarii Child-Pugh). S-a observat un timp crescut de injumatatire plasmatica
prin eliminare al enzalutamidei la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala

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

Copii si adolescenti
Enzalutamida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti Tn indicatia privind tratamentul CPRC si
MCPSH la barbatii adulti.

Mod de administrare
Xtandi este destinat administrarii orale. Capsulele moi nu trebuie mestecate, dizolvate sau deschise ci trebuie
nghitite intregi cu apa, si se pot administra cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

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

4.4  Atentionari si precautii speciale
Risc de convulsii

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

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile

S-au raportat cazuri rare de sindrom al encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR) la pacienti carora li s-a
administrat Xtandi (vezi pct. 4.8). SEPR este o tulburare neurologica reversibila, rara, care se poate prezenta
cu simptome cu evolutie rapida, printre care convulsii, cefalee, confuzie, orbire si alte tulburari neurologice
si vizuale, cu sau fara hipertensiune arteriald asociata. Diagnosticul de SEPR necesita confirmare prin
imagistica cerebrala, de preferat imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Se recomanda intreruperea
Xtandi la pacientii la care apare SEPR.

Al doilea cancer primar

Au fost raportate cazuri de aparitie a unui al doilea cancer primar la pacientii carora li s-a administrat
enzalutamida Tn studii clinice. Tn studiile clinice de faza 3, cel mai frecvent raportate evenimente la pacientii
carora li s-a administrat enzalutamida, si cu frecventa mai mare decat in grupul placebo, au fost cancerul de
vezica urinara (0,3%), adenocarcinomul de colon (0,2%), carcinomul urotelial (0,2%) si carcinomul urotelial
al vezicii urinare (0,1%).




Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului curant daca observa semne de sangerare
gastro-intestinala, hematurie macroscopica sau alte simptome cum sunt disurie sau imperiozitate mictionala
aparute Tn timpul tratamentului cu enzalutamida.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente

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

Administrarea concomitenta cu warfarina si anticoagulante de tip cumarinic trebuie evitata. Daca Xtandi este
administrat concomitent cu un anticoagulant metabolizat de CYP2C9 (cum este warfarina sau
acenocumarolul), in plus trebuie efectuata monitorizarea valorilor INR (International Normalised Ratio)
(vezi pct. 4.5).

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

Insuficientd hepatica severa

S-a observat un timp crescut de injumatatire plasmatica prin eliminare al enzulatamidei la pacientii cu
insuficienta hepatica severa, posibil din cauza distributiei crescute in tesuturi. Relevanta clinica a acesteli
observatii ramane necunoscuta. Cu toate acestea, se anticipeaza prelungirea timpului de atingere a
concentratiilor 1a starea de echilibru si a timpului de atingere a efectului farmacologic maxim, precum si o
posibila crestere a timpului pentru debutul si declinul inductiei enzimatice (vezi pct. 4.5).

Afectiune cardiovasculard recentd

Tn cadrul studiilor de faza 3 au fost exclusi pacientii cu diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele

6 luni) sau angina instabila (in ultimele 3 luni), insuficienta cardiaca clasa Il sau IV NYHA (clasificarea
New York Heart Association) cu exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) era
> 45%, precum si cei cu bradicardie sau hipertensiune arteriald necontrolatd. Aceste aspecte trebuie avute in
vedere daca Xtandi este prescris acestor pacienti.

Terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT

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

Utilizarea concomitenta cu chimioterapice

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

Excipienti
Xtandi contine sorbitol (E 420). Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Reactii de hipersensibilizare

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




momentul prescrierii, pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati
Tndeaproape pentru a detecta aparitia reactiilor cutanate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a afecta expunerea la enzalutamidia

Inhibitori ai CYP2C8

CYP2CS8 joaca un rol important in eliminarea enzalutamidei si in formarea metabolitului activ al acesteia.
Dupa administrarea orala a inhibitorului puternic al CYP2C8 gemfibrozil (600 mg de doua ori pe zi) la
barbati sanatosi, aria de sub curba (ASC) pentru enzalutamida a crescut cu 326%, in vreme ce Cax &
enzalutamidei a scazut cu 18%. ASC pentru suma dintre enzalutamida, forma nelegata, si metabolitul sau
activ n forma nelegata a crescut cu 77%, Tn vreme ce Crax a scazut cu 19%. Inhibitorii puternici ai CYP2C8
(de exemplu gemfibrozil) trebuie evitati sau se vor utiliza cu prudenta in timpul tratamentului cu
enzalutamida. Daca pacientilor trebuie sa li se administreze tratament concomitent cu un inhibitor puternic al
CYP2C8, doza de enzalutamida trebuie scazuta la 80 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

Inhibitori ai CYP3A4

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

Inductori ai CYP2C8 si CYP3A4

Dupa administrarea pe cale orald a unui inductor moderat al CYP2CS si a unui inductor puternic al CYP3A4,
rifampincina (600 mg o data pe zi), la barbati sanatosi, ASC pentru enzalutamida plus metabolitul activ a
scazut cu 37% in vreme ce Cnax @ ramas nemodificatd. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand Xtandi
este administrat concomitent cu inductori ai CYP2C8 sau ai CYP3A4.

Potentialul enzalutamidei de a modifica expunerea la alte medicamente

Inductia enzimatica

Enzalutamida este un inductor enzimatic potent si determina cresterea sintezei mai multor enzime si
transportori; de aceea, Se anticipeaza sa interactioneze cu multe medicamente utilizate frecvent, care sunt
substraturi ale acestor enzime sau transportori. Scaderea concentratiilor plasmatice poate fi semnificativa si
poate conduce la pierderea sau diminuarea efectului clinic. De asemenea, exista riscul cresterii formarii
metabolitilor activi. Enzimele care pot fi induse includ CYP3A la nivel hepatic si intestinal, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 si 5° uridin-difosfo-glucuronoziltransferaza (UGT — enzime glucuronid-conjugate). De
asemenea, pot fi induse proteinele de transport P-gp si probabil si alti transportori, de exemplu proteina 2
asociata rezistentei la poli-medicatie (MRP2), proteina asociata rezistentei la cancerul mamar (BCRP) si
polipeptida 1B1 transportoare de anioni organici (OATP1B1).

Studiile in vivo au demonstrat ca enzalutamida este un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor moderat
al CYP2C9 si CYP2C19. Administrarea enzalutamidei la pacienti cu neoplasm de prostata (160 mg o data pe
zi) concomitent cu doze unice administrate pe cale orala din substraturi CYP sensibile a avut ca rezultat o
scadere de 86% a ASC pentru midazolam (substrat CYP3A4), o scadere cu 56% a ASC pentru warfarina S
(substrat CYP2C9) si o scadere de 70% a ASC pentru omeprazol (substrat CYP2C19). UGT1AL ar putea, de
asemenea, s prezinte inductie enzimatica. in cadrul unui studiu clinic la pacienti cu NPRC (neoplasm de
prostata rezistent la castrare) in stadiu metastatic, Xtandi (160 mg o data pe zi) nu a avut niciun efect relevant
din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii docetaxelului administrat pe cale intravenoasa (75 mg/m?
in perfuzie intravenoasa, la fiecare 3 saptamani). Valoarea ASC pentru docetaxel a scazut cu 12% [Raportul
mediei geometrice (RMG) = 0,882 (1T 90%: 0,767, 1,02)] in timp ce Cmax a scizut cu 4% [RMG = 0,963

(1T 90%: 0,834, 1,11)].



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

Grupele de medicamente care pot fi afectate includ, dar nu sunt limitate la:

Analgezice (de exemplu fentanil, tramadol)

Antibiotice (de exemplu claritromicina, doxiciclina)

Agenti antineoplazici (de exemplu cabazitaxel)

Antiepileptice (de exemplu carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acid valproic)
Antipsihotice (de exemplu haloperidol)

Antitrombotice (de exemplu acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

Beta-blocante (de exemplu bisoprolol, propranolol)

Blocante ale canalelor de calciu (de exemplu diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamil)
Glicozide cardiace (de exemplu digoxina)

Corticosteroizi (de exemplu dexametazona, prednisolon)

Medicamente antiretrovirale (de exemplu indinavir, ritonavir)

Hipnotice (de exemplu diazepam, midazolam, zolpidem)

Imunosupresoare (de exemplu tacrolimus)

Inhibitori ai pompei de protoni (de exemplu omeprazol)

Statine metabolizate de CYP3A4 (de exemplu atorvastatina, simvastatind)

Medicamente de substitutie a functiei tiroidiene (de exemplu levotiroxina)

Este posibil ca potentialul deplin de inductie al enzalutamidei sa nu apara decat dupa aproximativ o lund de
la inceperea tratamentului, atunci cand au fost atinse concentratiile plasmatice de echilibru pentru
enzalutamida, desi unele efecte de inductie pot fi vizibile mai devreme. Pacientii care utilizeaza medicamente
care sunt substraturi de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1ALI trebuie evaluati in vederea
diminuarii posibile a efectelor farmacologice (sau accentuarea efectelor in cazul in care se formeaza
metaboliti activi) in timpul primei luni de tratament cu enzalutamida si, daca este adecvat, trebuie avuta in
vedere ajustarea dozei. Tin&nd cont de timpul lung de injumatatire pentru enzalutamida (5,8 zile, vezi pct.
5.2), efectele asupra enzimelor pot persista timp de o luna sau mai mult dupa oprirea administrarii
tratamentului cu enzalutamida. La oprirea tratamentului cu enzalutamida poate fi necesara scaderea treptati a
dozei medicamentului administrat concomitent.

Substraturi pentru CYP1A2 si CYP2C8

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

Substraturi pentru P-gp

Datele in vitro arata ca enzalutamida poate fi un inhibitor al transportorului glicoproteina-P (P-gp) de eflux.
Efectul enzalutamidei asupra substraturilor P-gp nu a fost evaluat in vivo; totusi, in conditiile utilizarii
clinice, enzalutamida poate fi inductor de P-gp prin activarea receptorului nuclear pregnane X (PXR).
Medicamentele cu indice terapeutic Tngust care sunt substraturi pentru P-gp (de exemplu colchicina,
dabigatran etexilat, digoxind) trebuie utilizate cu prudenta atunci cand se administreaza concomitent cu
Xtandi si poate fi necesara ajustarea dozelor pentru mentinerea concentratiilor plasmatice optime.

Substraturi pentru BCRP, MRP2, OAT3 si OCTI

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



Medicamente care prelungesc intervalul QT

Deoarece terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenta a Xtandi cu
medicamente cunoscute pentru capacitatea acestora de a prelungi intervalul QT sau medicamente capabile sa
induca torsada varfurilor cum sunt medicamentele antiaritmice clasa IA (de exemplu chinidina,
disopiramidd) sau clasa Il (de exemplu amiodarond, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadond, moxifloxacina,
antipsihotice, etc. trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la vérsta fertila

Nu exista date clinice asupra utilizarii Xtandi In caz de sarcina si acest medicament nu este indicat pentru
utilizarea la femei aflate la varsta fertila. Acest medicament poate provoca efecte adverse asupra fatului sau
posibilitatea pierderii sarcinii, daca este luat de catre femeile gravide (vezi pct. 4.3, 5.3 51 6.6).

Contraceptia la barbati si femei

Nu se stie daca enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti in sperma. Daca pacientul este implicat Tn
activitati sexuale cu o femeie gravida, este necesara folosirea prezervativului pe parcursul tratamentului cu
enzalutamida si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Daca pacientul este implicat in activitati sexuale cu o
femeie aflata la varsta fertila, este obligatorie folosirea prezervativului si a unei alte forme de contraceptie pe
parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Sarcina
Enzalutamida nu este destinata pentru administrare la femei. Enzalutamida este contraindicata la femeile
gravide sau care pot deveni gravide (vezi pct. 4.3, 5.3 si 6.6).

Alaptarea
Enzalutamida nu este destinata pentru administrare la femei. Nu se cunoaste daca enzalutamida este prezenta

n laptele uman. La sobolan, enzalutamida si/sau metabolitii sdi sunt secretati in lapte (vezi pct. 5.3).

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

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

Xtandi poate avea influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, avand
n vedere ca au fost raportate reactii psihiatrice si neurologice, inclusiv convulsie (vezi pct. 4.8). Pacientii
trebuie sfatuiti asupra riscului potential de aparitie a unui eveniment psihiatric sau neurologic in timpul
conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor. Nu au fost efectuate studii care sa evalueze efectul
enzalutamidei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt astenie/fatigabilitate, bufeuri, hipertensiune arteriala, fracturi si caderi
accidentale. Alte reactii adverse importante includ tulburari cognitive si neutropenie.

Convulsiile au aparut la 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida, la 0,1% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo si la 0,3% la pacientii tratati cu bicalutamida.

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



Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos pe categorii de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si

< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grupa de frecventa
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea scaderii gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse identificate Tn studii clinice si dupi punerea pe piati

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactia adversa si frecventa

Tulburéri hematologice si
limfatice

Mai putin frecvente: leucopenie, neutropenie
Cu frecventa necunoscuta*: trombocitopenia

Tulburari ale sistemului imun

Cu frecventa necunoscuta*: edemul fetei, edemul limbii, edemul buzei,
edemul faringian

Tulburari psihice

Frecvente: anxietate
Mai putin frecvente: halucinatii vizuale

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburari de atentie,
disgeuzie, sindromul picioarelor nelinistite

Mai putin frecvente: tulburiri cognitive, convulsii*

Cu frecventa necunoscuta*: sindromul encefalopatiei posterioare
reversibile

Tulburari cardiace

Frecvente: boala cardiaca ischemica’

Cu frecventa necunoscuta*: prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4 si
4.5)

Tulburari vasculare

Foarte frecvente: bufeuri, hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventd necunoscuta*: greata, varsaturi, diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente: xerodermie, prurit
Cu frecventd necunoscutd®: eruptie cutanata

Tulburéri musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Frecvente: fracturi*
Cu frecventa necunoscuta*: mialgie, spasme musculare, slabiciune
musculara, dorsalgie

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Frecvente: ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente: astenie, fatigabilitate

Leziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate

Foarte frecvente: caderi

* Raportiri spontane din experienta dupi punerea pe piata

¥ Asa cum este evaluat in definitiile specifice SMQ (Standardised MedDRA Queries) ale ‘Convulsiilor” inclusiv convulsie, criza
tonico-clonica generalizata, crize partiale complexe, crize partiale, si status epilepticus. Aceasta include cazuri rare de convulsii cu

complicatii ce duc la deces.

T Asa cum este evaluat in definitiile specifice SMQ ale *Infarctului miocardic’ si “alte boli cardiace ischemice’ inclusiv urmatorii
termeni preferati, observati la cel putin doi pacienti in studiile randomizate placebo-controlate de stadiu 3: angina pectorala, boald
artero-coronariand, infarct miocardic, infarct miocardic acut, sindrom coronarian acut, angina instabila, ischemie miocardica si

arteroscleroza coronariana.

1 Include toti termenii preferati legati de cuvantul ‘fractura’ a oaselor

Descrierea anumitor reactii adverse

Convulsii

Tn cadrul studiilor clinice controlate, 22 pacienti (0,5%) din cei 4168 pacienti care au fost tratati cu o doza
zilnica de 160 mg enzalutamida au prezentat un episod convulsiv, Tn timp ce trei pacienti (0,1%) dintre cei
carora li s-a administrat placebo si un pacient (0,3%) care a utilizat bicalutamida, au prezentat un episod
convulsiv. Asa cum reflecta datele preclinice si datele din studiul de stabilire a dozei, doza pare sa fie un




factor de prognostic important pentru riscul de convulsii. Din ambele studii clinice controlate au fost exclusi
pacientii cu convulsii anterioare sau cu factori de risc pentru convulsii.

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

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

Boala cardiaca ischemica

1n studiile clinice randomizate controlate cu placebo, boala cardiaca ischemica s-a manifestat la 3,7% din
pacientii carora li s-a administrat enzalutamida plus ADT comparativ cu 1,5% pacienti carora li s-a
administrat placebo plus ADT. Cincisprezece (0,4%) pacienti carora li s-a administrat enzalutamida si

2 (0,1%) pacienti carora li s-a administrat placebo au prezentat un eveniment de boala cardiaca ischemica
care a dus la deces.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti hormonali si agenti inruditi, antiandrogeni
codul ATC: L02BB04

Mecanism de actiune

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



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Efecte farmacodinamice

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

Tntr-un alt studiu de faza 3 (PREVAIL), la pacienti carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie,

s-a demonstrat ca la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida s-a obtinut o rata semnificativ crescuta a
raspunsului PSA total (definita ca o reducere > 50% fata de evaluarea initiala) comparativ cu pacientii carora
li s-a administrat placebo, 78,0% versus 3,5% (diferenta = 74,5%, p < 0,0001).

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

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

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

Tn studiul clinic MDV3100-09 (STRIVE) al CPRC non-metastatic si metastatic, pacientii carora i se
administreaza enzalutamida au prezentat o rata de raspuns total semnificativ confirmata a PSA (definita ca o
reducere > 50% fata de valoarea initiald) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat bicalutamida,
81,3% fata de 31,3% (diferenta = 50,0%, p < 0,0001).

Tn studiul clinic MDV3100-14 (PROSPER) cu CPRC non-metastatic, pacientii cirora li s-a administrat
enzalutamidd au demonstrat o ratd semnificativ mai mare a raspunsului PSA (definita ca o reducere > 50%
fata de valoarea initiald) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 76,3% fata de 2,4%
(diferenta = 73,9%, p < 0,0001).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea enzalutamidei a fost stabilitd Tn cadrul a trei studii clinice de faza 3, randomizate, controlate cu
placebo, multicentrice [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)] la
pacienti cu neoplasm de prostata progresiv, la care boala a progresat in timpul terapiei de deprivare
androgenica [analog de LHRH sau dupa orhiectomie bilaterala]. Tn cadrul studiului PREVAIL au fost inrolati
pacienti cu CPRC metastatic carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, in timp ce n cadrul studiului
AFFIRM au fost inrolati pacienti cu CPRC metastatic carora li s-a administrat anterior docetaxel, iar in
studiul PROSPER au fost inrolati pacienti cu CPRC non-metastatic. Tn plus, eficacitatea la pacientii cu
mCPSH a fost, de asemenea, stabilita intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, controlat cu placebo,
multicentric [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Toti pacientii carora li s-a administrat un analog de LHRH sau li
s-a efectuat anterior orhiectomie bilaterala.

Tn cadrul grupului cu tratament activ, Xtandi a fost administrat pe cale orala in dozi zilnici de 160 mg. Tn
cele patru studii clinice (ARCHES, PROSPER, AFFIRM si PREVAIL), pacientilor li s-a administrat placebo
n cadrul grupului de control si li s-a permis, fara sa li se impuna, sa utilizeze prednison (doza zilnica
maxima permisa a fost de 10 mg prednison sau echivalent).

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

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

Studiul ARCHES a inclus 1150 pacienti cu mCPSH randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra
tratament cu enzalutamida plus ADT sau placebo plus ADT (ADT definit ca analog LHRH sau orhiectomie
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bilaterald). Pacientilor li s-a administrat enzalutamida in doza de 160 mg o data pe zi (N = 574) sau placebo
(N =576).

Au fost eligibili pacientii cu cancer de prostata metastatic documentat prin scintigrafie osoasa pozitiva
(pentru prezenta metastazelor osoase) sau leziuni metastatice la Tomografie Computerizata (TC) sau RMN
(pentru evaluarea tesutului moale). Nu au fost eligibili pacientii a carei extindere a bolii a fost limitata la
ganglionii limfatici din regiunea pelviana.

A fost permis ca pacientilor sa li se administreze pana la 6 cicluri de tratament cu docetaxel, cu administrarea
finala a tratamentului Tncheiata in termen de 2 luni de la ziua 1 si cu nicio dovada de evolutie a bolii in
timpul sau dupa terminarea tratamentului cu docetaxel.

Au fost exclusi pacientii cu metastaze cerebrale cunoscute sau suspectate sau cu boala leptomeningeala
activa sau cu antecedente de convulsii sau orice afectiune care poate predispune la convulsii.

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele doud grupuri de tratament. Varsta
mediana la randomizare a fost de 70 ani Tn ambele grupuri de tratament. Majoritatea pacientilor din totalul
populatiei au fost caucazieni (80,5%); 13,5% asiatici si 1,4% afro-americani. Scorul Statusului de
Performanta al Grupului de Cooperare Oncologica din Est (ECOG PS) a fost 0 pentru 78% dintre pacienti si
1 pentru 22% dintre pacienti la intrarea in studiu. Pacientii au fost stratificati dupa volumul mare sau redus al
bolii si in functie de terapia anterioard cu docetaxel pentru cancer de prostata. 37% dintre pacienti au avut
boald cu volum redus si 63% dintre pacienti au avut boala cu volum mare. 82% dintre pacienti nu primisera
anterior tratament cu docetaxel, 2% au primit 1-5 cicluri si 16% au primit anterior 6 cicluri. Administrarea
concomitenta de docetaxel nu a fost permisa.

Supravietuirea in absenta progresiei radiologice a bolii (SAPr), bazata pe o evaluare centralizata
independenta, a fost criteriul final principal definit ca timpul de la randomizare pana la prima dovada
radiologica obiectiva de progresie a bolii sau pana la deces (din orice cauze, de la momentul randomizarii
pana la 24 de saptamani de la intreruperea tratamentului cu medicamentul din studiu), oricare a avut loc
prima data.

Enzalutamida a demonstrat o reducere semnificativa statistic cu 61% a riscului unui eveniment SAPr
comparativ cu placebo [RR = 0,39 (1T 95%: 0,30, 0,50); p <0,0001]. Au fost observate rezultate concordante
pentru SAPr la pacientii cu un volum mare sau mic de boala si la pacientii care au fost sau nu tratati anterior
cu docetaxel. Timpul median pana la un eveniment SAPr nu a fost atins pe bratul de tratament cu
enzalutamida si a fost de 19,0 luni (IT 95%: 16,6, 22,2) pe bratul de tratament cu placebo.

Tabelul 2. Rezumatul rezultatelor de eficacitate la pacientii tratati cu enzalutamida sau placebo in
studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-a-trata)

Enzalutamida plus ADT Placebo plus ADT
(N =574) (N =576)
Supravietuirea in absenta Progresiei Radiologice a bolii
Numar de evenimente (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediani, luni (IT 95%)" NA 19,0 (16,6, 22,2)
Raportul riscului (IT 95%)? 0,39 (0,30, 0,50)
Valoarea p? p < 0.0001

NA = Neatins
1. Calculat utilizand metoda Brookmeyer si Crowley
2. Stratificat in functie de volumul bolii (Scdzut fata de crescut) si de utilizarea anterioara a docetaxel (da sau nu)
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Figura 1 Curba Kaplan-Meier a SAPr in studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-a-trata)

Criteriile finale secundare cele mai importante de evaluare a eficacitatii Tn studiu au fost timpul péana la
progresia PSA, timpul pana la inceperea unei terapii antineoplazice noi, rata PSA nedetectabil (scadere la

< 0,2 pg/l) si rata de raspuns obiectiv (RECIST 1.1 bazata pe o evaluare independentd). Pentru toate aceste
criterii finale secundare s-a Tnregistrat ameliorarea semnificativa statistic la pacientii cu enzalutamida fata de
cei cu placebo.

Prima analiza intermediara prespecificata privind supravietuirea globala a fost realizata la momentul analizei
SAPr. La momentul primei analize intermediare, datele privind supravietuirea globala nu erau complete si nu
au demonstrat o diferenta semnificativa statistic la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida
comparativ cu placebo [RR = 0,81 (IT 95%: 0,53, 1,25), p = 0,3361].

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

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

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

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

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele doua brate de tratament. Varsta
medie la randomizare a fost de 74 de ani in bratul cu enzalutamida si 73 de ani in bratul cu placebo.
Majoritatea pacientilor (aproximativ 71%) participanti la studiu au fost de rasa caucaziana; 16% au fost de
rasa asiatica si 2% au fost afro-americani. Optzeci si unu la suta (81%) din pacienti au prezentat scor O de
performanta a statusului ECOG si 19% din pacienti au prezentat scor 1 de performanta a statusului ECOG.
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Criteriul final principal a fost supravietuirea fara metastaza (MFS) definita ca perioada dintre randomizare si
progresie demonstrata radiologic sau deces timp de 112 zile de la intreruperea tratamentului, fara evidentiere
radiologica de progresie, oricare dintre acestea ar fi avut loc mai inti. Criteriile finale secundare cele mai
importante evaluate in studiu au fost timpul pana la progresia PSA, timpul pana la prima administrare a unei
terapii antineoplazice noi (TTA), supravietuirea globala (OS). Criteriile secundare suplimentare au inclus
timpul pana la prima administrare a unei chimioterapii citotoxice si supravietuirea fara chimioterapie. Vezi
rezultatele de mai jos (Tabelul 3).

Enzalutamida a demonstrat o scadere semnificativa statistic cu 71% a riscului relativ de progresie
demonstrati radiologic sau de deces comparativ cu placebo [RR = 0,29 (95% I1: 0,24, 0,35), p <0,0001].
Mediana MFS a fost de 36,6 luni (95% IT: 33,1, NR) pe bratul cu enzalutamida fata de 14,7 luni (95% IT:
14,2, 15,0) pe bratul placebo. De asemenea, s-au observat rezultate MFS consecvente la toate subgrupurile
de pacienti pre-specificate, inclusiv PSADT (< 6 luni sau > 6 luni), regiune demografica (America de Nord,
Europa, restul lumii), varsta (< 75 sau > 75), utilizarea prealabild a unui agent care vizeaza oasele (da sau nu)
(vezi figura 2).

Tabelul 3: Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea in cadrul studiului PROSPER (analiza tip
intentie-de-a-trata)

Enzalutamida Placebo
(N =933) (N = 468)
Criteriul final principal
Supravietuirea fira metastaza
Numar de evenimente (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediani, luni (IT 95%)* 36,6 (33,1, NA) 14,7 (14,2, 15,0)
Raportul riscului (IT 95%)? 0,29 (0,24, 0,35)
Valoarea p? p < 0,0001
Criteriile finale principale de eficacitate
Supravietuirea globala*
Numar de evenimente (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediani, luni (1T 95%)* 67,0 (64,0, NA) 56,3 (54,4, 63,0)
Raportul riscului (IT 95%)? 0,734 (0,608, 0,885)
Valoarea p? p =0,0011
Timp péna la progresia PSA
Numar de evenimente (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, luni (IT 95%)* 37,2 (33,1, NA) 3,9(3,8,4,0
Raportul riscului (IT 95%)? 0,07 (0,05, 0,08)
Valoarea p? p < 0,0001
Timpul pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi
Numar de evenimente (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, luni (IT 95%)* 39,6 (37,7, NA) 17,7 (16,2, 19,7)
Raportul riscului (IT 95%)? 0,21 (0,17, 0,26)
Valoarea p? p < 0,0001
NA = neatins.

1. Bazat pe estimarile Kaplan-Meier.

2. RR se bazeaza pe un model de regresie Cox (tratamentul fiind singurul covariant) stratificat prin timpul de dublare a PSA si
utilizarea prealabild sau concomitentd a unui agent care vizeaza oasele. RR este relativ la placebo, cu < 1 7n favoarea
enzalutamidei.

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

4. Pe baza unei analize interimare pre-specificate cu data limita de colectare a datelor la 15 octombrie 2019.
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire faria metastaze in studiul PROSPER (analiza tip
intentie-de-a-trata)

La analiza finala pentru supravietuirea globala, efectuata cand au fost observate 466 de decese, s-a
demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a supravietuirii globale la pacientii
randomizati in vederea administrarii de enzalutamida comparativ cu pacientii randomizati in vederea
administrarii de placebo, cu o scadere de 26,6% a riscului de deces [raportul riscului (RR) = 0,734, (IT 95%:
0,608; 0,885), p = 0,0011] (vezi figura 3). Perioada de urmarire mediana a fost de 48,6 si, respectiv, 47,2 luni
pentru grupurile cu enzalutamida si placebo. La treizeci si trei la suta (33%) dintre pacientii carora li s-a
administrat enzalutamida si la saizeci si cinci la sutd (65%) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo
s-a administrat cel putin un tratament antineoplazic ulterior care poate prelungi supravietuirea globala.
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire globali in studiul PROSPER (analiza tip intentie-
de-a-trata)

Enzalutamida a demonstrat o scadere semnificativa statistic cu 93% a riscului relativ de progresie a PSA
comparativ cu placebo [RR = 0,07 (IT 95: 0,05, 0,08), p < 0,0001]. Timpul median pana la progresia PSA a
fost de 37,2 luni (95% IT: 33,1, NR) pe bratul cu enzalutamidi comparativ cu 3,9 luni (95% I1: 3,8, 4,0) pe
bratul placebo.
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Enzalutamida a demonstrat o intarziere semnificativa statistic in ceea ce priveste timpul pana la prima
utilizare a unei terapii antineoplazice noi comparativ cu placebo [RR = 0,21 (95% IT: 0,17, 0,26),

p < 0,0001]. Timpul median pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi a fost de 39,6 luni (95%
I1: 37,7, NR) pe bratul cu enzalutamida comparativ cu 17,7 luni (95% I1: 16,2, 19,7) pe bratul placebo (vezi
figura 4).

100 4
90
. 80
= |
=~ 70
o -
&  60-
(=9 -
8 50
B 40 -
o =
§ 30
g o
8 o
20
104 —— Enzalutamida (N = 933)  Median 39.6 1uni RR=021
'D: """"" “ Placebo (N =468) Median 17.7 luni 95% 11 (0.17, 0.26), p < 0.0001
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
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Enzalutamida 933 829 729 625 526 418 M3 213 121 49 7 0
Placebo 468 406 299 221 166 107 72 46 21 9 1 0

Figura 4: Curbele Kaplan-Meier ale timpului pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi
in studiul PROSPER (analizi tip intentie-de-a-trata)

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

Studiul STRIVE a inclus 396 de pacienti cu CPRC non-metastatic sau metastatic care au prezentat progresie
a bolii serologice sau demonstrata radiologic in ciuda terapiei de deprivare de androgen primar, care au fost
randomizati Tn vederea administrarii fie de enzalutamida la o doza de 160 mg o data pe zi (N = 198), fie de
bicalutamida intr-o doza de 50 mg o data pe zi (N = 198). Criteriul final principal a fost supravietuirea in
absenta progresiei (SAP), definita ca perioada dintre randomizare si la cea mai timpurie dovada obiectiva de
progresie demonstrata radiologic, de progresie a PSA sau deces in timpul studiului. Valoarea mediana a SAP
a fost de 19,4 luni (95% IT: 16,5, nu a fost atinsd) Tn grupul cu enzalutamida comparativ cu 5,7 luni (1T 95%:
5,6, 8,1) In grupul cu bicalutamida [RR = 0,24 <0,0001]. Beneficiul concomitent al enzalutamidei fata de
bicalutamida asupra SAP a fost observat la toate subgrupele de pacienti pre-specificate. Pentru subgrupul
non-metastatic (N = 139), un numar de 19 dintre cei 70 de pacienti (27,1%) tratati cu enzalutamida si 49
dintre cei 69 (71,0%) pacienti tratati cu bicalutamida au prezentat evenimente SAP (68 evenimente n total).
Rata de risc a fost de 0,24 (95% I1: 0,14, 0,42) iar timpul median pana la un eveniment SAP nu a fost atins in
grupul cu enzalutamida, comparativ cu 8,6 luni Tn grupul cu bicalutamida (vezi figura 5).
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Figura 5: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fara progresia bolii in studiul STRIVE (analiza tip
intentie-de-a-trata)

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

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

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

Un numar total de 1717 pacienti cu simptomatologie absenta sau usoara, carora nu li s-a administrat anterior
chimioterapie, au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie tratament cu enzalutamida pe
cale orala, in doza de 160 mg o data pe zi (N = 872), fie placebo pe cale orala, o data pe zi (N = 845). A fost
permisa includerea n studiu a pacientilor cu boli viscerale, a pacientilor cu antecedente de insuficienta
cardiaca usoara pana la moderata (Clasa | sau Il NYHA) si a pacientilor carora li se administrau
medicamente asociate cu scaderea pragului convulsiv. Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni
care puteau predispune la convulsii au fost exclusi, la fel ca si pacientii cu durere moderata sau severa
determinata de neoplasmul de prostata. Tratamentul in cadrul studiului a continuat pana la progresia bolii
(documentata prin progresia demonstrata radiologic a bolii, aparitia unui eveniment la nivel 0sos sau
progresia clinicd) si inceperea fie a chimioterapiei citostatice, fie a unui tratament cu un medicament

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

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

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

Tn cadrul analizei intermediare prespecificate pentru supravietuirea globala, cand au fost observate 540 de
decese, tratamentul cu enzalutamida a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii
globale comparativ cu administrarea placebo, cu o scadere de 29,4% a riscului de deces [raportul riscului
(RR) = 0,706, (IT 95%: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. O analizi actualizati a Supravietuirii a fost efectuata cand au
fost observate 784 de decese. Rezultatele din aceasta analiza au fost in concordanta cu cele din analiza
intermediara (Tabelul 4, Figura 6). Tn cadrul analizei actualizate la 52% dintre pacientii carora li s-a
administrat enzalutamida si la 81% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, li s-au administrat
tratamente ulterioare pentru CPRC (cancer de prostata rezistent la castrare) Th stadiu metastatic care pot
prelungi supravietuirea globala.

O analiza finala a datelor din PREVAIL pe 5 ani a aratat ca o crestere semnificativa statistic a supravietuirii
globale a fost mentinuta la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida comparativ cu placebo [RR =
0,835, (1T 95%: 0,75, 0,93); valoarea p = 0,0008] in ciuda a 28% dintre pacientii care au trecut de la placebo
la enzalutamida. Rata OS pe 5 ani a fost de 26% pentru bratul de enzalutamida, comparativ cu 21% pentru
bratul placebo.
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Tabelul 4: Supravietuirea globali la pacientii tratati cu enzalutamida sau cu placebo n cadrul

studiului PREVAIL (analiza tip intentie-de-a-trata)

Enzalutamida
(N =872)

Placebo
(N = 845)

Analiza intermediara prespecificata

Numar de decese (%)

241 (27,6%)

299 (35,4%)

Supravietuirea mediana, luni (I 95%)

32,4 (30,1, NA)

30,2 (28,0, NA)

Valoarea p'

p < 0,0001

Raportul riscului (IT 95%)?

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

Analiza actualizata privind supravietuirea

Numar de decese (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Supravietuirea mediana, luni (1T 95%)

35,3 (32,2, NA)

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

Valoarea p!

p = 0,0002

Raportul riscului (IT 95%)?

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

Analiza privind supravietuirea la 5 ani

Numar de decese (%)

689 (79)

693 (82)

Supravietuirea mediana, luni (I 95%)

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

31,4 (28,9, 33,8)

Valoare p* p = 0,0008
Raportul riscului (IT 95%)? 0,835 (0,75, 0,93)
NA = neatins.

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

2. Raportul riscului este derivat dintr-un model de risc proportional nestratificat. Raportul riscului < 1 este in favoarea

enzalutamidei
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Durata supravietuirii globale (luni)
Enzalutamidd 160 mg:
Pacienti cu risc an2 330 798 710 611 319 421 351 206 252 215 143 61 5 0
Placebo:
Pacient cu risc 845 782 702 612 514 431 334 296 245 206 162 93 39 3 0

Figura 6: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea globalila 5 ani in studiul PREVAIL (analiza
tip intentie-de-a-trata)
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Figura 7: Analiza globala pe 5 ani a supravietuirii pe subgrupe: Raportul riscului si intervalul de
incredere 95% n cadrul studiului PREVAIL (analiza tip intentie-de-a-trata)

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

cu placebo.
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Tn momentul analizei primare au fost randomizati 1633 pacienti.
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Figura 8: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea in absenta progresiei bolii in cadrul studiului
PREVAIL (analiza tip intentie- de-a-trata)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Urmatoarele caracteristici initiale demografice ale pacientilor si ale bolii au fost echilibrate Tntre grupurile de
tratament. VVarsta medie a fost de 69 de ani (interval 41-92) si distributia in functie de rasa a fost 93%

caucazieni, 4% afro-americani, 1% asiatici si 2% alta rasa. Scorul ECOG de performanta a fost 0-1 la 91,5%
dintre pacienti si 2 la 8,5% dintre pacienti; 28% au avut un scor BPI (Brief Pain Inventory) > 4 (scorul mediu
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raportat de pacienti pentru cea mai grava durere resimtita in ultimele 24 de ore, calculate pe o perioada de

7 zile Tnainte de randomizare). Cei mai multi pacienti (91%) au prezentat metastaze osoase si 23% prezentau
proliferari la nivelul parenchimului pulmonar si/sau hepatic. La includerea in studiu, 41% dintre pacientii
randomizati prezentau numai progresia valorilor PSA, in timp ce 59% dintre pacienti prezentau progresie
radiologica. La momentul initial, cincizeci si unu (51%) dintre pacienti utilizau tratament cu bifosfonati.

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

Analiza intermediara mentionata in protocol efectuata dupa 520 de decese a aratat superioritatea
semnificativa statistic asupra supravietuirii globale a tratamentului cu enzalutamida comparativ cu placebo
(Tabelul 5 si Figurile 9 si 10).

Tabelul 5: Datele globale de supravietuire la pacientii cirora li s-a administrat fie enzalutamida, fie
placebo in cadrul studiului AFFIRM (analiza tip intentie-de-a-trata)

Enzalutamida (N = 800) Placebo (N = 399)
Decese (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Durata mediana de supravietuire (luni) 18,4 (17,3; NA) 13,6 (11,3; 15,8)
(11 95%)
Valoarea p? p < 0,0001
Raportul riscului (IT 95%)? 0,63 (0,53; 0,75)
NA = neatins.

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

2. Raportul riscului este derivat dintr-un model de risc proportional stratificat. Raportul riscului < 1 este n favoarea
enzalutamidei
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Figura 9: Curbele Kaplan-Meier referitoare la supravietuirea globala in cadrul studiului AFFIRM

(analiza de tip intentie-de-a-trata)
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Valoarea mediand a

Numar de pacienti Rata riscului pentru deces  supravietuirii globale (luni)

Subgrup enzalutamidl placebo (1195%) enzalutamidl placebo
Toti pacientii 800/ 399 e 0,63(0,53-0,75) 18.4/138
Virstd

<65 2321130 —— 0,63 (0,46-0,87) — 1124

=G5 568/ 269 0,63(0,51-0,78) 18,4/13.9
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ECOG: Grupului de Cooperare Oncologica din Est, Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Forma
prescurtata;
PSA: antigenul specific prostatei

Figura 10: Supravietuirea globala in functie de subgrup in cadrul studiului AFFIRM - Raportul
riscului si intervalul de incredere 95%

Tn plus fata de imbunatitirea observati in datele referitoare la supravietuirea globala, rezultatele pentru cele
mai importante obiective secundare (progresia valorilor PSA, supravietuirea fara progresia radiologica a bolii
si timpul péana la primul eveniment la nivel 0sos) au fost Tn favoarea enzalutamidei si au fost semnificative
statistic dupa ajustarea pentru testari multiple.

Supravietuirea fara progresia radiologica a bolii, asa cum a fost evaluata de investigator pe baza criteriilor
RECIST v1.1 pentru tesuturi moi si aparitiei a 2 sau mai multe leziuni osoase la explorarile osoase, a fost de
8,3 luni pentru pacientii carora li s-a administrat tratament cu enzalutamida si de 2,9 luni pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo [RR = 0,40, (IT 95%: 0,35; 0,47]; p < 0,0001]. Analiza a inclus 216 decese
fara documentarea progresiei si 645 de evenimente cu documentarea progresiei bolii, dintre care 303 (47%)
au fost din cauza progresiei in tesuturile moi, 268 (42%) progresiei leziunilor osoase si 74 (11%) atét
leziunilor tesuturilor moi, cat si leziunilor osoase.

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

p < 0,0001].

Timpul mediu pana la aparitia primului eveniment la nivel osos a fost de 16,7 luni pentru pacientii tratati cu
enzalutamida si de 13,3 luni pentru cei carora li s-a administrat placebo [RR = 0,69, (11 95%: 0,57; 0,84),

p < 0,0001]. Un eveniment la nivel osos a fost definit prin radioterapie osoasa sau interventie chirurgicala la
nivel osos, fractura pe os patologic, compresie a maduvei spinarii sau modificarea tratamentului
antineoplazic pentru tratarea durerii osoase. Analiza a inclus 448 de evenimente la nivel osos, dintre care
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277 de evenimente (62%) au constat Tn radioterapie, 95 de evenimente (21%) au fost de compresie a
maduvei spinarii, 47 de evenimente (10%) au fost fracturi pe os patologic, 36 de evenimente (8%) au constat
n schimbarea tratamentului antineoplazic pentru tratarea durerii osoase si 7 evenimente (2%) au fost
interventii chirurgicale la nivel 0sos.

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

Studiul a fost cu un singur brat la 214 pacienti cu CPRC metastatic progresiv care au primit enzalutamida
(160 mg o data pe zi) dupa cel putin 24 saptamani de tratament cu acetat de abiraterona si prednison.
Valoarea mediana a SAPr (supravietuirea fara progresie radiologica, obiectivul final principal al studiului) a
fost de 8,1 luni (1195%: 6,1, 8,3). Valoarea mediana a OS nu a fost atinsi. Raspunsul PSA (definit ca o
scidere > 50% fata de evaluarea initiald) a fost 22,4% (IT 95%: 17,0, 28,6).

Pentru 69 pacienti carora li s-a administrat anterior chimioterapie, valoarea mediana a SAPr a fost de 7,9 luni
(IT95%: 5,5, 10,8). Raspunsul PSA a fost de 23,2% (IT 95%: 13,9, 34,9).

Pentru cei 145 de pacienti care nu aveau chimioterapie anterioara, valoarea mediana a SAPr a fost de 8,1 luni
(1195%: 5,7, 8,3). Raspunsul PSA a fost de 22,1% (IT 95%: 15,6, 29,7).

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

Varstnici

Dintre cei 4168 de pacienti din studiile clinice controlate carora li s-a administrat enzalutamida, 3265 de
pacienti (78%) aveau varsta de cel putin 65 de ani si 1469 pacienti (35%) aveau vérsta de 75 de ani sau mai
mult. Nu au fost observate diferente la nivel global Tn ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre acesti
pacienti mai varstnici si pacientii mai tineri.

Conpii si adolescenti

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Proprietatile farmacocinetice ale enzalutamidei au fost evaluate la pacienti cu neoplasm de prostata si la
barbati sanatosi. Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (t12) pentru enzalutamida la
pacientii carora li s-a administrat o singura doza pe cale orala este de 5,8 zile (interval 2,8 — 10,2 zile), iar
starea de echilibru a fost atinsa dupa aproximativ o luni. In administrare zilnici oral, enzalutamida se
acumuleaza de 8,3 ori mai mult comparativ cu administrarea unei doze unice. Fluctuatiile zilnice ale
concentratiei plasmatice sunt scazute (raport valoare maxima la valoare minima de 1,25). Clearance-ul
enzalutamidei se realizeaza in primul rand prin metabolizare hepatica, producandu-se un metabolit activ, la
fel de activ ca enzalutamida, care se gaseste in circulatie la aproximativ aceleasi concentratii ca
enzalutamida.

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) de enzalutamida au fost observate la pacienti la 1-2 ore dupa
administrare. Pe baza rezultatelor dintr-un studiu de echilibru al maselor la om, absorbtia enzalutamidei dupa
administrare orala este estimata la cel putin 84,2%. Enzalutamida nu este un substrat pentru transportorii de
eflux P-gp sau BCRP. Tn starea de platou, valorile medii ale Cmax pentru enzalutamidi si metabolitul sau
activ sunt 16,6 ug/ml (coeficient de variatie [CV] de 23%) si, respectiv, 12,7 ng/ml (CV 30%).
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Alimentele nu au niciun efect semnificativ clinic asupra gradului de absorbtie. in studiile clinice, Xtandi a
fost administrat fara a avea legatura cu alimentele.

Distributie

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

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

Metabolizare

Enzalutamida este metabolizata in proportie mare. La om, in plasma exista doi metaboliti principali:
N-desmetil enzalutamida (activ) si un derivat de acid carboxilic (inactiv). Enzalutamida este metabolizata
prin intermediul CYP2CS si, intr-0 masura mai mica, prin CYP3A4/5 (vezi pct. 4.5), ambele cdi jucand un
rol Tn formarea metabolitul activ. In vitro, N-dezmetil enzalutamida este metabolizata la metabolitul acid
carboxilic de catre carboxilesteraza 1, care are de asemenea un rol minor in metabolizarea enzalutamidei la
metabolitul acid carboxilic. N-dezmetil enzalutamida nu a fost metabolizata prin intermediul izoenzimelor
CYP in vitro.

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

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

Dupi administrarea pe cale orali de **C-enzalutamidi, un procent de 84,6% din radioactivitate a fost regasit
pana in ziua 77 dupa doza: 71,0% s-a regasit in urina (mai ales sub forma de metabolit inactiv, cu urme de
enzalutamida si metabolit activ), iar 13,6% s-a regasit in materiile fecale (0,39% din doza sub forma de
enzalutamida nemodificata).

Datele in vitro arata ca enzalutamida nu este un substrat pentru OATP1B1, OATP1B3 sau OCT1,; iar
N-dezmetil enzalutamida nu este un substrat pentru P-gp sau BRCP.

Datele in vitro arata ca enzalutamida si metabolitii sai majori, la concentratiile clinice relevante, nu inhiba
urmatorii transportori: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 sau OAT1.

Linearitate

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

Insuficienta renala

Nu a fost realizat niciun studiu cu enzalutamida la pacienti cu insuficienta renala. Pacientii cu valori ale
creatininei serice > 177 umol/l (2 mg/dl) au fost exclusi din studiile clinice. Pe baza analizei datelor de
farmacocinetica din populatie, nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii la care valorile calculate ale
clearance-ului la creatinina (Crc) sunt > 30 ml/min (estimat prin formula de calcul Cockcroft si Gault).
Enzalutamida nu a fost evaluata la pacienti cu insuficienta renala severa (Crc. < 30 ml/min) sau cu boala
renala n stadiu terminal si se recomanda prudenta in tratarea acestor pacienti. Este putin probabil ca
enzalutamida sa fie eliminata semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala continua in ambulator.
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Insuficienta hepatica

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

Farmacocinetica enzalutamidei a fost analizata la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (N = 6), moderata
(N = 8) sau severa (N = 8) la momentul initial (Child-Pugh Clasa A, B sau respectiv C) si la 22 subiecti din
lotul de control, cu functie hepatica normala. Dupa 0 doza unica orala de 160 mg enzalutamida, la pacientii
cu insuficientd hepatica usoara, ASC si Cmax pentru enzalutamida au crescut cu 5% si, respectiv, 24%, la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata ASC a crescut cu 29% si Cmax a scazut cu 11%, iar la pacientii cu
insuficienta hepatica severa ASC a Crescut cu 5% si Cmax a scazut cu 41% pentru enzalutamida, comparativ
Cu subiectii sanatosi din lotul de control. La pacientii cu insuficienta usoara, ASC si Cmax pentru suma dintre
enzalutamida forma nelegata plus metabolitul activ in forma nelegata au crescut cu 14% si, respectiv 19%, la
pacientii cu insuficienta moderata, ASC a crescut cu 14% si Cmax a scazut cu 17%, iar la pacientii cu
insuficienta hepatica severa ASC a crescut cu 34% si Cmax a scazut cu respectiv 27% , comparativ cu
subiectii sanatosi din lotul de control.

Rasa

Cei mai multi pacienti din studiile clinice controlate (> 77%) au apartinut rasei albe. Pe baza datelor
farmacocinetice provenite din studii la pacienti japonezi si chinezi cu neoplasm de prostata, nu au existat
diferente relevante din punct de vedere clinic Tn ceea ce priveste expunerea, intre populatii. Nu exista date
suficiente pentru a evalua diferentele posibile Tn ceea ce priveste farmacocinetica enzalutamidei la alte rase.

Varstnici
Tn populatia varstnici inclusa in analiza farmacocinetica nu a fost observat niciun efect clinic relevant al
varstei asupra farmacocineticii enzalutamidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tratamentul cu enzalutamida la femele de soarece gestante a determinat o incidenta crescuta a deceselor
embrio-fetale si modificari externe si scheletice. Nu au fost realizate studii privind fertilitatea cu
enzalutamida, dar in studiile efectuate la sobolani (4 si 26 de saptamani) si cdini (4, 13 si 39 de saptamani),
au aparut urmatoarele efecte asupra aparatului reproductiv: atrofie, aspermie/hipospermie si
hipertrofie/hiperplazie, date care sunt concordante cu activitatea farmacologici a enzalutamidei. In studiile
efectuate la soareci (4 saptamani), la sobolani (4 si 26 de saptamani) si la cdini (4, 13 si 39 de saptamani),
modificarile asociate cu enzalutamida, aparute la nivelul organelor aparatului reproductiv, au fost scaderea
greutatii organelor cu atrofia prostatei si epididimului. La soareci (4 saptamani) si céini (39 de saptamani) au
fost observate hipertrofia si/sau hiperplazia celulelor Leydig. Alte modificari aparute la nivelul tesutului
reproducator au inclus hipertrofie/hiperplazie a hipofizei si atrofie a veziculelor seminale la sobolani si
hipospermie si degenerscenta tubilor seminiferi la caini. Au fost observate diferente intre femele si masculi
la nivelul glandelor mamare la sobolani (atrofie la masculi si hiperplazie lobulara la femele). Modificarile
organelor din aparatul reproductiv la ambele specii au fost concordante cu activitatea farmacologica a
enzalutamidei si s-au remis complet sau partial dupa o perioada de recuperare de 8 saptamani. La cele doua
specii nu au mai existat alte modificari importante clinice patologice sau histopatologice la nivelul niciunui
alt sistem/organ, inclusiv hepatic.

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

Studiile efectuate la femelele de sobolan care alapteaza au aratat ca enzalutamida si/sau metabolitii sai sunt

secretati in lapte. Dupa administrarea orald de 1 C**-enzalutamida marcati radioactiv la femelele de sobolan,
la 0 doza de 30 mg/kg (~ 1,9 ori mai mare decéat doza maxima indicata la om), radioactivitatea maxima in
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lapte a fost obtinuta la 4 ore dupa administrare si a fost de pana la 3,54 ori mai mare decét cea din plasma
materna. De asemenea, rezultatele studiului au aratat ca enzalutamida si/sau metabolitii sai sunt transferati in
tesuturile puilor de sobolan prin intermediul laptelui si eliminate ulterior.

Intr-o baterie standard de teste in vitro si in vivo, enzalutamida a fost negativi in ceea ce priveste
genotoxicitatea. Tntr-un studiu cu durata de 6 luni pe soareci transgenici rasH2, enzalutamida nu a prezentat
potential carcinogen (absenta constatarilor neoplazice) la doze de pana la 20 mg/kg pe zi

(ASC2sn ~ 317 pg.h/ml), similar cu expunerea clinica (ASCaan ~ 322 pg.h/ml) la pacientii cu mMCPRC carora
li s-au administrat 160 mg pe zi.

La sobolani, administrarea zilnica de enzalutamida timp de doi ani a produs o incidenta crescuta a
afectiunilor neoplazice. Acestea au inclus timom benign, fibroadenom al glandelor mamare, tumori benigne
de celule Leydig 1n testicule si papilom de uroteliu si carcinom al vezicii urinare la masculi; tumori ovariene
benigne cu celule granuloase la femele si adenom in pars distalis hipofizar la ambele sexe. Nu poate fi
exclusa relevanta la om a timomului, a adenomului hipofizar si a fibroadenomului mamar, precum si a
papilomului de uroteliu si a carcinomului vezicii urinare.

Enzalutamida nu a fost fototoxica in vitro.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Caprilocaproil de macrogol-8 gliceride
Butilhidroxianisol (E320)
Butilhidroxitoluen (E321)

invelisul capsulei

Gelatina

Solutie de sorbitol sorbitan
Glicerol

Dioxid de titan (E171)
Apa purificata

Cerneala pentru inscriptionare
Oxid negru de fer (E172)
Ftalat de polivinil acetat

sy g

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Compartiment exterior care contine un blister de PVC-PCTFE/AI cu 28 de capsule moi. Fiecare cutie are
4 compartimente exterioare (112 capsule moi).
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Xtandi nu trebuie manipulat de alte persoane n afara pacientului sau persoanele care asigura ingrijirea
acestuia. Pe baza mecanismului sau de actiune si a toxicitatii embrio-fetale observate la soareci, Xtandi poate
dauna unui fat in curs de dezvoltare. Femeile gravide sau care pot ramane gravide nu trebuie sa manipuleze
capsule Xtandi deteriorate sau deschise fara protectie, de exemplu, manusi. Vezi pct. 5.3 Date preclinice de
siguranta.

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

7. DEI,‘INATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/13/846/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 iunie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 februarie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Xtandi - 40 mg comprimate filmate
Xtandi - 80 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Xtandi — 40 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 40 mg.

Xtandi — 80 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate.

Xtandi — 40 mg comprimate filmate
Comprimate filmate rotunde, de culoare galbena, marcate cu E 40.

Xtandi — 80 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, de culoare galbena, marcate cu E 80.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xtandi este indicat pentru:

e tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostatd metastatic sensibil la terapie hormonala (mCPSH) in

asociere cu terapia de deprivare androgenica (vezi pct. 5.1)

o tratamentul barbatilor adulti cu cancer de prostata non-metastatic rezistent la castrare (CPRC) cu risc

crescut (vezi pct. 5.1).

e tratamentul barbatilor adulti cu CPRC 1in stadiu metastatic cu simptomatologie absenta sau usoara, dupa
esecul terapiei de deprivare androgenica, la care chimioterapia nu este inca indicata din punct de vedere

clinic (vezi pct. 5.1).

e tratamentul barbatilor adulti cu CPRC 1n stadiu metastatic a caror boala a evoluat in timpul sau dupa

administrarea terapiei cu docetaxel.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu enzalutamida trebuie initiat si supervizat de un medic specialist cu experienta in tratamentul

medical al cancerului de prostata.

Doze

Doza recomandata este 160 mg enzalutamida (patru comprimate filmate de 40 mg sau doud comprimate

filmate de 80 mg), administrata ca doza unica zilnica pe cale orala.

La pacientii la care nu s-a efectuat orhiectomie bilaterala, in timpul tratamentului trebuie continuata castrarea
medicamentoasa cu un analog de hormon eliberator al hormonului luteinizant (LHRH).
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Daca un pacient omite doza de Xtandi la ora obisnuita, doza prescrisa trebuie administrata cat se poate de
repede. Daca un pacient omite doza zilnica totala, tratamentul trebuie reluat in ziua urmatoare cu doza zilnica
obisnuita.

Daca un pacient prezinta o toxicitate de Grad > 3 sau 0 reactie adversa intolerabila, administrarea trebuie
intrerupta timp de 0 saptdmana sau pana cand simptomele se amelioreaza pana la un Grad < 2, apoi
tratamentul se reia cu aceeasi doza sau cu o doza scizutd (120 mg sau 80 mg) daca este justificat.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP2C8

Daca este posibil, trebuie evitata utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP2C8. Daca trebuie
administrat concomitent un inhibitor puternic al CYP2C8, doza de enzalutamida trebuie scazuta la 80 mg o
data pe zi. Daca tratamentul concomitent cu inhibitor al CYP2C8 se intrerupe, doza de enzalutamida trebuie
sa fie cea utilizata inainte de initierea administrarii inhibitorului puternic al CYP2C8 (vezi pct. 4.5).

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

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa (Clasa A, B
sau respectiv C, conform clasificarii Child-Pugh). S-a observat un timp crescut de Tnjumatatire plasmatica
prin eliminare al enzalutamidei la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala

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

Copii si adolescenti
Enzalutamida nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti Tn indicatia privind tratamentul CPRC si
MCPSH la barbatii adulti.

Mod de administrare
Xtandi este destinat administrarii orale. Comprimatele filmate nu trebuie taiate, zdrobite sau mestecate ci
trebuie inghitite Tntregi cu apa si se pot administra cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

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

4.4  Atentionari si precautii speciale

Risc de convulsii

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

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile

S-au raportat cazuri rare de sindrom al encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR) la pacienti carora li s-a
administrat Xtandi (vezi pct. 4.8). SEPR este o tulburare neurologica reversibila, rara care se poate prezenta
cu simptome cu evolutie rapida, printre care convulsii, cefalee, confuzie, orbire si alte tulburari neurologice
si vizuale, cu sau fara hipertensiune arteriala asociata. Diagnosticul de SEPR necesita confirmare prin
imagistica cerebrald, de preferat imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Se recomanda intreruperea
Xtandi la pacientii la care apare SEPR.
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Al doilea cancer primar

Au fost raportate cazuri de aparitie a unui al doilea cancer primar la pacientii carora li s-a administrat
enzalutamida Tn studii clinice. Tn studiile clinice de faza 3, cel mai frecvent raportate evenimente la pacientii
carora li s-a administrat enzalutamida, si cu frecventa mai mare decét in grupul placebo, au fost cancerul de
vezica urinara (0,3%), adenocarcinomul de colon (0,2%), carcinomul urotelial (0,2%) si carcinomul urotelial
al vezicii urinare (0,1%).

Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului curant daca observa semne de sdngerare
gastro-intestinald, hematurie macroscopica sau alte simptome cum sunt disurie sau imperiozitate mictionala
aparute in timpul tratamentului cu enzalutamida.

Administrarea concomitenta cu alte medicamente

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

Administrarea concomitenta cu warfarina si anticoagulante de tip cumarinic trebuie evitata. Daca Xtandi este
administrat concomitent cu un anticoagulant metabolizat de CYP2C9 (cum este warfarina sau
acenocumarolul), in plus trebuie efectuata monitorizarea valorilor INR (International Normalised Ratio)
(vezi pct. 4.5).

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

Insuficienta hepatica Severa

S-a observat un timp crescut de injumatatire plasmatica prin eliminare al enzulatamidei la pacientii cu
insuficientd hepatica severa, posibil din cauza distributiei crescute in tesuturi. Relevanta clinica a acestei
observatii ramane necunoscutd. Cu toate acestea, se anticipeaza prelungirea timpului de atingere a
concentratiilor la starea de echilibru si a timpului de atingere a efectului farmacologic maxim, precum si 0
posibila crestere a timpului pentru debutul si declinul inductiei enzimatice (vezi pct. 4.5).

Afectiune cardiovasculara recenta

Tn cadrul studiilor de faza 3 au fost exclusi pacientii cu diagnostic recent de infarct miocardic (in ultimele

6 luni) sau angina instabila (in ultimele 3 luni), insuficienta cardiaca clasa III sau IV NYHA (clasificarea
New York Heart Association) cu exceptia cazurilor in care fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) era
> 45%, precum si cei cu bradicardie sau hipertensiune arteriala necontrolatd. Aceste aspecte trebuie avute in
vedere dacd Xtandi este prescris acestor pacienti.

Terapia de deprivare androgenica poate prelungi intervalul QT

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

Utilizarea concomitenta cu chimioterapice

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

La administrarea de enzalutamida s-au observat reactii de hipersensibilizare manifestate prin simptome care
includ dar nu se limiteaza la, eruptie tranzitorie cutanata sau edem al fetei, limbii, buzei sau faringian (vezi
pct. 4.8). Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS) la administrarea de enzalutamida. La
momentul prescrierii, pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati
Tndeaproape pentru a detecta aparitia reactiilor cutanate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a afecta expunerea la enzalutamida

Inhibitori ai CYP2C8

CYP2C8 joaca un rol important in eliminarea enzalutamidei si T formarea metabolitului activ al acesteia.
Dupa administrarea orala a inhibitorului puternic al CYP2C8 gemfibrozil (600 mg de doua ori pe zi) la
barbati sanatosi, aria de sub curba (ASC) pentru enzalutamida a crescut cu 326%, in vreme ce Cmax a
enzalutamidei a scazut cu 18%. ASC pentru suma dintre enzalutamida, forma nelegata, si metabolitul sau
activ n forma nelegata a crescut cu 77%, Tn vreme ce Crax a scazut cu 19%. Inhibitorii puternici ai CYP2C8
(de exemplu gemfibrozil) trebuie evitati sau se vor utiliza cu prudenta Tn timpul tratamentului cu
enzalutamida. Daca pacientilor trebuie sa li se administreze tratament concomitent cu un inhibitor puternic al
CYP2C8, doza de enzalutamida trebuie scazuta la 80 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

Inhibitori ai CYP3A4

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

Inductori ai CYP2C8 si CYP3A4

Dupa administrarea pe cale orald a unui inductor moderat al CYP2CS si a unui inductor puternic al CYP3A4,
rifampincina (600 mg o data pe zi), la barbati sanatosi, ASC pentru enzalutamida plus metabolitul activ a
scazut cu 37% Tn vreme ce Cax @ ramas nemodificatd. Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand Xtandi
este administrat concomitent cu inductori ai CYP2C8 sau ai CYP3AA4.

Potentialul enzalutamidei de a modifica expunerea la alte medicamente

Inductia enzimatica

Enzalutamida este un inductor enzimatic potent si determina cresterea sintezei mai multor enzime si
transportori; de aceea, se anticipeaza sa interactioneze cu multe medicamente utilizate frecvent, care sunt
substraturi ale acestor enzime sau transportori. Scaderea concentratiilor plasmatice poate fi semnificativa si
poate conduce la pierderea sau diminuarea efectului clinic. De asemenea, exista riscul cresterii formarii
metabolitilor activi. Enzimele care pot fi induse includ CYP3A la nivel hepatic si intestinal, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 si 5’ uridin-difosfo-glucuronoziltransferaza (UGT — enzime glucuronid-conjugate). De
asemenea, pot fi induse proteinele de transport P-gp si probabil si alti transportori, de exemplu proteina 2
asociata rezistentei la poli-medicatie (MRP2), proteina asociata rezistentei la cancerul mamar (BCRP) si
polipeptida 1B1 transportoare de anioni organici (OATP1B1).

Studiile in vivo au demonstrat ca enzalutamida este un inductor puternic al CYP3A4 si un inductor moderat
al CYP2C9 si CYP2C19. Administrarea enzalutamidei la pacienti cu neoplasm de prostata (160 mg o data pe
zi) concomitent cu doze unice administrate pe cale orala din substraturi CYP sensibile a avut ca rezultat o
scadere de 86% a ASC pentru midazolam (substrat CYP3A4), o scadere cu 56% a ASC pentru warfarina S
(substrat CYP2C9) si o scadere de 70% a ASC pentru omeprazol (substrat CYP2C19). UGT1A1 ar putea, de
asemenea, sa prezinte inductie enzimatic. In cadrul unui studiu clinic la pacienti cu NPRC (neoplasm de
prostata rezistent la castrare) in stadiu metastatic, Xtandi (160 mg o data pe zi) nu a avut niciun efect relevant
din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii docetaxelului administrat pe cale intravenoasa (75 mg/m?
in perfuzie intravenoasa, la fiecare 3 saptamani). Valoarea ASC pentru docetaxel a scazut cu 12% [Raportul
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mediei geometrice (RMG) = 0,882 (1T 90%: 0,767, 1,02)] in timp ce Cmax a scizut cu 4% [RMG = 0,963
(I190%: 0,834, 1,11)].

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

Grupele de medicamente care pot fi afectate includ, dar nu sunt limitate la:

Analgezice (de exemplu fentanil, tramadol)

Antibiotice (de exemplu claritromicind, doxiciclina)

Agenti antineoplazici (de exemplu cabazitaxel)

Antiepileptice (de exemplu carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona, acid valproic)
Antipsihotice (de exemplu haloperidol)

Antitrombotice (de exemplu acenocumarol, warfarina, clopidogrel)

Beta-blocante (de exemplu bisoprolol, propranolol)

Blocante ale canalelor de calciu (de exemplu diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, verapamil)
Glicozide cardiace (de exemplu digoxina)

Corticosteroizi (de exemplu dexametazona, prednisolon)

Medicamente antiretrovirale (de exemplu indinavir, ritonavir)

Hipnotice (de exemplu diazepam, midazolam, zolpidem)

Imunosupresoare (de exemplu tacrolimus)

Inhibitori ai pompei de protoni (de exemplu omeprazol)

Statine metabolizate de CYP3A4 (de exemplu atorvastatind, Simvastatina)

Medicamente de substitutie a functiei tiroidiene (de exemplu levotiroxina)

Este posibil ca potentialul deplin de inductie al enzalutamidei sa nu apara dec&t dupa aproximativ o luna de
la inceperea tratamentului, atunci cand au fost atinse concentratiile plasmatice de echilibru pentru
enzalutamida, desi unele efecte de inductie pot fi vizibile mai devreme. Pacientii care utilizeaza medicamente
care sunt substraturi de CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 sau UGT1AL trebuie evaluati in vederea
diminuarii posibile a efectelor farmacologice (sau accentuarea efectelor in cazul in care se formeaza
metaboliti activi) Tn timpul primei luni de tratament cu enzalutamida si, daca este adecvat, trebuie avuta in
vedere ajustarea dozei. Tinand cont de timpul lung de injumatatire pentru enzalutamida (5,8 zile, vezi

pct. 5.2), efectele asupra enzimelor pot persista timp de 0 luna sau mai mult dupa oprirea administrarii
tratamentului cu enzalutamida. La oprirea tratamentului cu enzalutamida poate fi necesara scaderea treptata a
dozei medicamentului administrat concomitent.

Substraturi pentru CYP142 si CYP2C8

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

Substraturi pentru P-gp

Datele in vitro arata ca enzalutamida poate fi un inhibitor al transportorului glicoproteina-P (P-gp) de eflux.
Efectul enzalutamidei asupra substraturilor P-gp nu a fost evaluat in vivo; totusi, in conditiile utilizarii
clinice, enzalutamida poate fi inductor de P-gp prin activarea receptorului nuclear pregnane X (PXR).
Medicamentele cu indice terapeutic Tngust care sunt substraturi pentru P-gp (de exemplu colchicina,
dabigatran etexilat, digoxina) trebuie utilizate cu prudenta atunci cand se administreaza concomitent cu
Xtandi si poate fi necesara ajustarea dozelor pentru mentinerea concentratiilor plasmatice optime.
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Substraturi pentru BCRP, MRP2, OAT3 si OCT1

Pe baza datelor obtinute in vitro, inhibarea BCRP si MRP2 (in intestin), precum si a transportorului organic
de anioni 3 (OAT3) si a transportorului organic de cationi 1 (OCT1) (la nivel sistemic) nu poate fi exclusa.

Teoretic, inductia acestor transportori este, de asemenea, posibila, iar efectul net este necunoscut in prezent.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Deoarece terapia de privare de androgeni poate prelungi intervalul QT, utilizarea concomitenta a Xtandi cu
medicamente cunoscute pentru capacitatea acestora de a prelungi intervalul QT sau medicamente capabile sa
induca torsada varfurilor cum sunt medicamentele antiaritmice clasa IA (de exemplu chinidina,
disopiramida) sau clasa Il (de exemplu amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacina,
antipsihotice, etc. trebuie evaluata cu atentie (vezi pct. 4.4).

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Nu exista date clinice asupra utilizarii Xtandi in caz de sarcina si acest medicament nu este indicat pentru
utilizarea la femei aflate la véarsta fertila. Acest medicament poate provoca efecte adverse asupra fatului sau
posibilitatea pierderii sarcinii, daca este luat de catre femeile gravide (vezi pct. 4.3, 5.3 si 6.6).

Contraceptia la barbati si femei

Nu se stie daca enzalutamida sau metabolitii acesteia sunt prezenti Tn sperma. Daca pacientul este implicat Tn
activitati sexuale cu o femeie gravida, este necesara folosirea prezervativului pe parcursul tratamentului cu
enzalutamida si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Daca pacientul este implicat Tn activitati sexuale cu o
femeie aflata la varsta fertila, este obligatorie folosirea prezervativului si a unei alte forme de contraceptie pe
parcursul tratamentului si timp de 3 luni dupa oprirea acestuia. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Sarcina
Enzalutamida nu este destinata pentru administrare la femei. Enzalutamida este contraindicata la femeile
gravide sau care pot deveni gravide (vezi pct. 4.3, 5.3 si 6.6).

Alaptarea
Enzalutamida nu este destinata pentru administrare la femei. Nu se cunoaste daca enzalutamida este prezenta

n laptele uman. La sobolan, enzalutamida si/sau metabolitii sai sunt secretati in lapte (vezi pct. 5.3).

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

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

Xtandi poate avea influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, avand
n vedere ca au fost raportate reactii psihiatrice si neurologice, inclusiv convulsie (vezi pct. 4.8). Pacientii
trebuie sfatuiti asupra riscului potential de aparitie a unui eveniment psihiatric sau neurologic n timpul
conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor. Nu au fost efectuate studii care sa evalueze efectul
enzalutamidei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt astenie/fatigabilitate, bufeuri, hipertensiune arteriala, fracturi si caderi
accidentale. Alte reactii adverse importante includ tulburari cognitive si neutropenie.
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Convulsiile au aparut la 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat enzalutamida, la 0,1% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo si la 0,3% la pacientii tratati cu bicalutamida.

Au fost raportate cazuri rare ale sindromului encefalopatiei posterioare reversibile la pacientii tratati cu

enzalutamida (vezi pct. 4.4).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in timpul studiilor clinice sunt enumerate mai jos pe categorii de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si

< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn fiecare grupa de frecventa
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea scaderii gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse identificate Tn studii clinice si dupa punerea pe piati

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactia adversa si frecventa

Tulburari hematologice si
limfatice

Mai putin frecvente: leucopenie, neutropenie
Cu frecventd necunoscutd*: trombocitopenia

Tulburari ale sistemului imun

Cu frecventd necunoscutd*: edemul fetei, edemul limbii, edemul buzei,
edemul faringian

Tulburari psihice

Frecvente: anxietate
Mai putin frecvente: halucinatii vizuale

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente: cefalee, tulburari de memorie, amnezie, tulburdri de atentie,
disgeuzie, sindromul picioarelor nelinistite

Mai putin frecvente: tulburiri cognitive, convulsii*

Cu frecventa necunoscuta*: sindromul encefalopatiei posterioare
reversibile

Tulburari cardiace

Frecvente: boala cardiaca ischemica’
Cu frecventa necunoscuta*: prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.4 si
4.5)

Tulburari vasculare

Foarte frecvente: bufeuri, hipertensiune arteriala

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta*: greata, varsaturi, diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente: xerodermie, prurit
Cu frecventa necunoscutd*: eruptie cutanata

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Frecvente: fracturi*
Cu frecventd necunoscutd*: mialgie, spasme musculare, slabiciune
musculard, dorsalgie

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Frecvente: ginecomastie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente: astenie, fatigabilitate

Leziuni, intoxicatii si complicatii
legate de procedurile utilizate

Foarte frecvente: caderi

* Raportiri spontane din experienta dupi punerea pe piata

¥ Asa cum este evaluat in definitiile specifice SMQ (Standardised MedDRA Queries) ale ‘Convulsiilor’ inclusiv convulsie, criza
tonico-clonica generalizata, crize partiale complexe, crize partiale, si status epilepticus. Aceasta include cazuri rare de convulsii cu

complicatii ce duc la deces.

T Asa cum este evaluat in definitiile specifice SMQ ale ‘Infarctului miocardic’ si “alte boli cardiace ischemice” inclusiv urmatorii
termeni preferati, observati la cel putin doi pacienti in studiile randomizate placebo-controlate de stadiu 3: angina pectorala, boala
artero-coronariand, infarct miocardic, infarct miocardic acut, sindrom coronarian acut, angina instabila, ischemie miocardica si

arteroscleroza coronariana.

1 Include toti termenii preferati legati de cuvantul ‘fracturd’ a oaselor
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Descrierea anumitor reactii adverse

Convulsii

Tn cadrul studiilor clinice controlate, 22 pacienti (0,5%) din cei 4168 pacienti care au fost tratati cu o doza
zilnica de 160 mg enzalutamida au prezentat un episod convulsiv, Tn timp ce trei pacienti (0,1%) dintre cei
carora li s-a administrat placebo si un pacient (0,3%) care a utilizat bicalutamida, au prezentat un episod
convulsiv. Asa cum reflecta datele preclinice si datele din studiul de stabilire a dozei, doza pare sa fie un
factor de prognostic important pentru riscul de convulsii. Din ambele studii clinice controlate au fost exclusi
pacientii cu convulsii anterioare sau cu factori de risc pentru convulsii.

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

Mecanismul prin care enzalutamida poate sa scada pragul de convulsii nu este cunoscut, acesta ar putea avea
legatura cu datele obtinute din studiile in vitro, care au aratat ca enzalutamida si metabolitii sdi activi se leaga
de activitatea canalului pentru ionii de clor cuplat cu receptori GABA la poarta de intrare, activitate pe care 0
pot inhiba.

Boala cardiaca ischemica

Tn studiile clinice randomizate controlate cu placebo, boala cardiaca ischemica s-a manifestat la 3,7% din
pacientii carora li s-a administrat enzalutamida plus ADT comparativ cu 1,5% pacienti carora li s-a
administrat placebo plus ADT. Cincisprezece (0,4%) pacienti carora li s-a administrat enzalutamida si

2 (0,1%) pacienti carora li s-a administrat placebo au prezentat un eveniment de boala cardiaca ischemica
care a dus la deces.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti hormonali si agenti Tnruditi, antiandrogeni
codul ATC: L02BB04

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

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

Tntr-un alt studiu de faza 3 (PREVAIL), la pacienti carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie,

s-a demonstrat ca la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida s-a obtinut o rata semnificativ crescuta a
raspunsului PSA total (definita ca o reducere > 50% fata de evaluarea initiald) comparativ cu pacientii carora
li s-a administrat placebo, 78,0% versus 3,5% (diferenta = 74,5%, p < 0,0001).

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

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

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

Tn studiul clinic MDV3100-09 (STRIVE) al CPRC non-metastatic si metastatic, pacientii carora li se
administreaza enzalutamida au prezentat o rata de raspuns total semnificativ confirmata a PSA (definita ca o
reducere > 50% fatd de valoarea initiala) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat bicalutamida,
81,3% fata de 31,3% (diferenta = 50,0%, p < 0,0001).

Tn studiul clinic MDV3100-14 (PROSPER) cu CPRC non-metastatic, pacientii carora li s-a administrat
enzalutamida au demonstrat o rata semnificativ mai mare a raspunsului PSA (definita ca o reducere > 50%
fata de valoarea initiald) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, 76,3% fata de 2,4%
(diferenta = 73,9%, p < 0,0001).

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea enzalutamidei a fost stabilitd Tn cadrul a trei studii clinice de faza 3, randomizate, controlate cu
placebo, multicentrice [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)] la
pacienti cu neoplasm de prostata progresiv, la care boala a progresat in timpul terapiei de deprivare
androgenica [analog de LHRH sau dupa orhiectomie bilaterala]. Tn cadrul studiului PREVAIL au fost inrolati
pacienti cu CPRC metastatic carora nu li s-a administrat anterior chimioterapie, in timp ce n cadrul studiului
AFFIRM au fost inrolati pacienti cu CPRC metastatic carora li s-a administrat anterior docetaxel, iar in
studiul PROSPER au fost inrolati pacienti cu CPRC non-metastatic. n plus, eficacitatea la pacientii cu
mCPSH a fost, de asemenea, stabilita intr-un studiu clinic de faza 3, randomizat, controlat cu placebo,
multicentric [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Toti pacientii carora li s-a administrat un analog de LHRH sau li
s-a efectuat anterior orhiectomie bilaterala.

Tn cadrul grupului cu tratament activ, Xtandi a fost administrat pe cale orala in dozi zilnici de 160 mg. Tn
cele patru studii clinice (ARCHES, PROSPER, AFFIRM si PREVAIL), pacientilor li s-a administrat placebo
n cadrul grupului de control si li s-a permis, fara sa li se impuna, sa utilizeze prednison (doza zilnica
maxima permisa a fost de 10 mg prednison sau echivalent).

Modificarile concentratiei serice a PSA in mod independent nu anticipeaza intotdeauna beneficiul clinic. Prin

urmare, n cele patru studii s-a recomandat ca pacientii sa fie mentinuti pe tratamentele de studiu respective,
pana cand au fost intrunite criteriile de intrerupere specificate Tn continuare pentru fiecare studiu.
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Studiul 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacien¢i cu CPSH metastatic)

Studiul ARCHES a inclus 1150 pacienti cu mCPSH randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra
tratament cu enzalutamida plus ADT sau placebo plus ADT (ADT definit ca analog LHRH sau orhiectomie
bilaterald). Pacientilor li s-a administrat enzalutamida in doza de 160 mg o data pe zi (N = 574) sau placebo
(N =576).

Au fost eligibili pacientii cu cancer de prostata metastatic documentat prin scintigrafie osoasa pozitiva
(pentru prezenta metastazelor osoase) sau leziuni metastatice la Tomografie Computerizata (TC) sau RMN
(pentru evaluarea tesutului moale). Nu au fost eligibili pacientii a carei extindere a bolii a fost limitata la
ganglionii limfatici din regiunea pelviana.

A fost permis ca pacientilor sa li se administreze pana la 6 cicluri de tratament cu docetaxel, cu administrarea
finala a tratamentului Tncheiata Tn termen de 2 luni de la ziua 1 si cu nicio dovada de evolutie a bolii in
timpul sau dupa terminarea tratamentului cu docetaxel.

Au fost exclusi pacientii cu metastaze cerebrale cunoscute sau Suspectate sau cu boala leptomeningeala
activa sau cu antecedente de convulsii sau orice afectiune care poate predispune la convulsii.

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate intre cele doud grupuri de tratament. Varsta
mediana la randomizare a fost de 70 ani in ambele grupuri de tratament. Majoritatea pacientilor din totalul
populatiei au fost caucazieni (80,5%); 13,5% asiatici si 1,4% afro-americani. Scorul Statusului de
Performanta al Grupului de Cooperare Oncologica din Est (ECOG PS) a fost 0 pentru 78% dintre pacienti si
1 pentru 22% dintre pacienti la intrarea Tn studiu. Pacientii au fost stratificati dupa volumul mare sau redus al
bolii si in functie de terapia anterioara cu docetaxel pentru cancer de prostata. 37% dintre pacienti au avut
boala cu volum redus si 63% dintre pacienti au avut boala cu volum mare. 82% dintre pacienti nu primisera
anterior tratament cu docetaxel, 2% au primit 1-5 cicluri si 16% au primit anterior 6 cicluri. Administrarea
concomitenta de docetaxel nu a fost permisa.

Supravietuirea in absenta progresiei radiologice a bolii (SAPr), bazata pe o evaluare centralizata
independenta, a fost criteriul final principal definit ca timpul de la randomizare pana la prima dovada
radiologica obiectiva de progresie a bolii sau pana la deces (din orice cauze, de la momentul randomizarii
pana la 24 de saptamani de la intreruperea tratamentului cu medicamentul din studiu), oricare a avut loc
prima data.

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

Tabelul 2. Rezumatul rezultatelor de eficacitate la pacientii tratati cu enzalutamida sau placebo in
studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-a-trata)

Enzalutamida plus ADT Placebo plus ADT
(N =574) (N =576)
Supravietuirea in absenta Progresiei Radiologice a bolii
Numar de evenimente (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediani, luni (IT 95%)" NA 19,0 (16,6, 22,2)
Raportul riscului (IT 95%)? 0,39 (0,30, 0,50)
Valoarea p? p < 0.0001

NA = Neatins
1. Calculat utilizadnd metoda Brookmeyer si Crowley
2. Stratificat in functie de volumul bolii (scdzut fata de crescut) si de utilizarea anterioara a docetaxel (da sau nu)
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Figura 1 Curba Kaplan-Meier a SAPr in studiul ARCHES (analiza de tip intentie-de-a-trata)

Criteriile finale secundare cele mai importante de evaluare a eficacitatii in studiu au fost timpul pana la
progresia PSA, timpul pana la inceperea unei terapii antineoplazice noi, rata PSA nedetectabil (scadere la

< 0,2 pg/l) si rata de raspuns obiectiv (RECIST 1.1 bazata pe o evaluare independentd). Pentru toate aceste
criterii finale secundare s-a Tnregistrat ameliorarea semnificativa statistic la pacientii cu enzalutamida fata de
cei cu placebo.

Prima analiza intermediara prespecificata privind supravietuirea globala a fost realizata la momentul analizei
SAPr. La momentul primei analize intermediare, datele privind supravietuirea globald nu erau complete si nu
au demonstrat o diferenta semnificativa statistic la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida
comparativ cu placebo [RR = 0,81 (IT 95%: 0,53, 1,25), p = 0,3361].

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

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

Au fost admisi pacientii cu antecedente de insuficienta cardiaca usoara pana la moderata (clasa | sau Il
NYHA) si pacientii care au luat medicamente asociate cu scaderea pragului de convulsii. Au fost exclusi
pacientii cu antecedente de convulsii, o afectiune care 1i putea predispune la convulsii sau anumite
tratamente anterioare pentru cancerul de prostata (ca, de exemplu, chimioterapie, ketoconazol, acetat de
abirateron, aminoglutetimida si/sau enzalutamida).

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

Caracteristicile demografice si de baza au fost bine echilibrate Tntre cele doua brate de tratament. Varsta
medie la randomizare a fost de 74 de ani Tn bratul cu enzalutamida si 73 de ani Tn bratul cu placebo.
Majoritatea pacientilor (aproximativ 71%) participanti la studiu au fost de rasa caucaziana; 16% au fost de
rasd asiatica si 2% au fost afro-americani. Optzeci si unu la sutd (81%) din pacienti au prezentat scor 0 de
performanta a statusului ECOG si 19% din pacienti au prezentat scor 1 de performanta a statusului ECOG.
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Criteriul final principal a fost supravietuirea fara metastaza (MFS) definita ca perioada dintre randomizare si
progresie demonstrata radiologic sau deces timp de 112 zile de la intreruperea tratamentului, fara evidentiere
radiologica de progresie, oricare dintre acestea ar fi avut loc mai ntdi. Criteriile finale secundare cele mai
importante evaluate in studiu au fost timpul pana la progresia PSA, timpul pana la prima administrare a unei
terapii antineoplazice noi (TTA), supravietuirea globala (OS). Criteriile secundare suplimentare au inclus
timpul pana la prima administrare a unei chimioterapii citotoxice si supravietuirea fara chimioterapie. Vezi
rezultatele de mai jos (Tabelul 3).

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

Tabelul 3: Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea in cadrul studiului PROSPER (analiza tip
intentie-de-a-trata)

Enzalutamida Placebo
(N =933) (N = 468)
Criteriul final principal
Supravietuirea fira metastaza
Numar de evenimente (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediana, luni (IT 95%)* 36,6 (33,1, NA) 14,7 (14,2, 15,0)

Raportul riscului (IT 95%)?

0,29 (0,24, 0,35)

Valoarea p?

p < 0,0001

Criteriile finale principale de eficacitate

Supravietuirea globali*

Numar de evenimente (%)

288 (30,9)

178 (38,0)

Mediani, luni (IT 95%)*

67,0 (64,0, NA)

56,3 (54,4, 63,0)

Raportul riscului (IT 95%)?

0,734 (0,608, 0,885)

Valoarea p?

p = 0,0011

Timp péni la progresia PSA

Numar de evenimente (%)

208 (22,3)

324 (69,2)

Mediana, luni (IT 95%)*

37,2 (33,1, NA)

3,9 (38, 4.,0)

Raportul riscului (IT 95%)?

0,07 (0,05, 0,08)

Valoarea p?

p < 0,0001

Timpul pana la prima utilizare a unei terapii an

tineoplazice noi

Numar de evenimente (%)

142 (15,2)

226 (48,3)

Mediani, luni (IT 95%)*

39,6 (37,7, NA)

17,7 (16,2, 19,7)

Raportul riscului (IT 95%)?

0,21 (0,17, 0,26)

Valoarea p®

p < 0,0001

NA = neatins.
1. Bazat pe estimarile Kaplan-Meier.

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

enzalutamidei.

3. Valoarea p se bazeaza pe un test logaritmic stratificat prin timp de dublare a PSA (< 6 luni, > 6 luni) si utilizarea prealabila

sau concomitenta a unui agent care vizeaza osul (da,

nu).

4. Pe baza unei analize interimare pre-specificate cu data limita de colectare a datelor la 15 octombrie 2019.
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Figura 2: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fara metastaze in studiul PROSPER (analiza tip
intentie-de-a-trata)

La analiza finala pentru supravietuirea globala, efectuata cand au fost observate 466 de decese, s-a
demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a supravietuirii globale la pacientii
randomizati Tn vederea administrarii de enzalutamida comparativ cu pacientii randomizati in vederea
administrarii de placebo, cu o scadere de 26,6% a riscului de deces [raportul riscului (RR) = 0,734, (IT 95%:
0,608; 0,885), p = 0,0011] (vezi figura 3). Perioada de urmarire mediana a fost de 48,6 si, respectiv, 47,2 luni
pentru grupurile cu enzalutamida si placebo. La treizeci si trei la suta (33%) dintre pacientii cérora li s-a
administrat enzalutamida si la saizeci si cinci la sutd (65%) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo
s-a administrat cel putin un tratament antineoplazic ulterior care poate prelungi supravietuirea globala.
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7
204
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Figura 3: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire globali in studiul PROSPER (analiza tip intentie-
de-a-trata)

Enzalutamida a demonstrat o0 scadere semnificativa statistic cu 93% a riscului relativ de progresie a PSA
comparativ cu placebo [RR = 0,07 (Il 95: 0,05, 0,08), p < 0,0001]. Timpul median pana la progresia PSA a
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fost de 37,2 luni (95% IT: 33,1, NR) pe bratul cu enzalutamida comparativ cu 3,9 luni (95% I1: 3,8, 4,0) pe
bratul placebo.

Enzalutamida a demonstrat o intarziere semnificativa statistic in ceea ce priveste timpul pana la prima
utilizare a unei terapii antineoplazice noi comparativ cu placebo [RR = 0,21 (95% IT: 0,17, 0,26),

p < 0,0001]. Timpul median pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi a fost de 39,6 luni (95%
IT: 37,7, NR) pe bratul cu enzalutamida comparativ cu 17,7 luni (95% IT: 16,2, 19,7) pe bratul placebo (vezi
figura 4).
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Figura 4: Curbele Kaplan-Meier ale timpului pana la prima utilizare a unei terapii antineoplazice noi
in studiul PROSPER (analiza tip intentie-de-a-trata)

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

Studiul STRIVE a inclus 396 de pacienti cu CPRC non-metastatic sau metastatic care au prezentat progresie
a bolii serologice sau demonstrata radiologic n ciuda terapiei de deprivare de androgen primar, care au fost
randomizati Tn vederea administrarii fie de enzalutamida la o doza de 160 mg o data pe zi (N = 198), fie de
bicalutamida intr-o doza de 50 mg o data pe zi (N = 198). Criteriul final principal a fost supravietuirea in
absenta progresiei (SAP), definita ca perioada dintre randomizare si la cea mai timpurie dovada obiectiva de
progresie demonstrata radiologic, de progresie a PSA sau deces n timpul studiului. Valoarea mediana a SAP
a fost de 19,4 luni (95% I1: 16,5, nu a fost atinsi) in grupul cu enzalutamida comparativ cu 5,7 luni (IT 95%:
5,6, 8,1) In grupul cu bicalutamida [RR = 0,24 < 0,0001]. Beneficiul concomitent al enzalutamidei fata de
bicalutamida asupra SAP a fost observat la toate subgrupele de pacienti pre-specificate. Pentru subgrupul
non-metastatic (N = 139), un numar de 19 dintre cei 70 de pacienti (27,1%) tratati cu enzalutamida si 49
dintre cei 69 (71,0%) pacienti tratati cu bicalutamida au prezentat evenimente SAP (68 evenimente in total).
Rata de risc a fost de 0,24 (95% I1: 0,14, 0,42) iar timpul median pana la un eveniment SAP nu a fost atins Tn
grupul cu enzalutamida, comparativ cu 8,6 luni in grupul cu bicalutamida (vezi figura 5).
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Figura 5: Curbele Kaplan-Meier de supravietuire fara progresia bolii Tn studiul STRIVE (analiza tip
intentie-de-a-trata)

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

Studiul TERRAIN a inclus 375 de pacienti care nu au fost tratati anterior cu terapie cu chimioterapie si
antiandrogeni cu CPRC metastatic, care au fost randomizati Tn vederea administrarii fie de enzalutamida la o
doza de 160 mg o data pe zi (N = 184), fie de bicalutamida la o doza de 50 mg o data pe zi (N = 191).
Valoarea mediana a SAP a fost de 15,7 luni pentru pacientii tratati cu enzalutamida comparativ cu 5,8 luni
pentru pacientii tratati cu bicalutamida [RR = 0,44 (95% I1: 0,34, 0,57), p < 0,0001]. Supravietuirea fara
progresie a fost definita ca o dovada radiologica obiectiva de progresie a bolii evidentiata prin evaluare
centrala independenta, aparitia unor evenimente osoase, initierea unei terapii antineoplazice noi sau moartea
de orice cauza, oricare ar fi avut loc mai intéi. La toate subgrupele pre-specificate de pacienti s-a observat un
beneficiu consecvent in ceea ce priveste SAP.

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

Un numar total de 1717 pacienti cu simptomatologie absenta sau usoar, cdrora nu li s-a administrat anterior
chimioterapie, au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie tratament cu enzalutamida pe
cale orala, in doza de 160 mg o data pe zi (N = 872), fie placebo pe cale orala, o data pe zi (N = 845). A fost
permisa includerea n studiu a pacientilor cu boli viscerale, a pacientilor cu antecedente de insuficienta
cardiaca usoara pana la moderata (Clasa | sau Il NYHA) si a pacientilor carora li se administrau
medicamente asociate cu scaderea pragului convulsiv. Pacientii cu antecedente de convulsii sau cu afectiuni
care puteau predispune la convulsii au fost exclusi, la fel ca si pacientii cu durere moderata sau severa
determinata de neoplasmul de prostata. Tratamentul Tn cadrul studiului a continuat pana la progresia bolii
(documentata prin progresia demonstrata radiologic a bolii, aparitia unui eveniment la nivel 0sos sau
progresia clinicd) si inceperea fie a chimioterapiei citostatice, fie a unui tratament cu un medicament

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

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

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

Tn cadrul analizei intermediare prespecificate pentru supravietuirea globala, cand au fost observate 540 de
decese, tratamentul cu enzalutamida a demonstrat 0 imbunatatire semnificativa statistic a supravietuirii
globale comparativ cu administrarea placebo, cu o scadere de 29,4% a riscului de deces [raportul riscului
(RR) = 0,706, (IT 95%: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. O analizi actualizati a supravietuirii a fost efectuata cand au
fost observate 784 de decese. Rezultatele din aceasta analiza au fost in concordanta cu cele din analiza
intermediara (Tabelul 4, Figura 6). Tn cadrul analizei actualizate la 52% dintre pacientii carora li s-a
administrat enzalutamida si la 81% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo, li s-au administrat
tratamente ulterioare pentru CPRC (cancer de prostata rezistent la castrare) in stadiu metastatic care pot
prelungi supravietuirea globala.

O analiza finald a datelor din PREVAIL pe 5 ani a aratat ca o crestere semnificativa statistic a supravietuirii
globale a fost mentinuta la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida comparativ cu placebo [RR =
0,835, (1T 95%: 0,75, 0,93); valoarea p = 0,0008] in ciuda a 28% dintre pacientii care au trecut de la placebo
la enzalutamida. Rata OS pe 5 ani a fost de 26% pentru bratul de enzalutamida, comparativ cu 21% pentru
bratul placebo.
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Tabelul 4: Supravietuirea globali la pacientii tratati cu enzalutamida sau cu placebo in cadrul

studiului PREVAIL (analiza tip intentie—de-a-trata)

Enzalutamida
(N =872)

Placebo
(N = 845)

Analiza intermediara prespecificata

Numar de decese (%)

241 (27,6%)

299 (35,4%)

Supravietuirea mediana, luni (I 95%)

32,4 (30,1, NA)

30,2 (28,0, NA)

Valoarea p'

p < 0,0001

Raportul riscului (IT 95%)?

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

Analiza actualizata privind supravietuirea

Numar de decese (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Supravietuirea mediana, luni (If 95%)

35,3 (32,2, NA)

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

Valoarea p!

p = 0,0002

Raportul riscului (IT 95%)?

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

Analiza privind supravietuirea la 5 ani

Numar de decese (%)

689 (79)

693 (82)

Supravietuirea mediana, luni (I 95%)

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

31,4 (28,9, 33,8)

Valoare p!

p = 0,0008

Raportul riscului (IT 95%)?

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

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

2. Raportul riscului este derivat dintr-un model de risc proportional nestratificat. Raportul riscului < 1 este in favoarea

enzalutamidei.
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Durata supravietuirii globale (luni)
Enzalutamida 160 mg:

Pacienti cu rise 2 230 798 710 611 519 421 351 206 252

215 143 61 5 0
Placebo:

Pacienti cu risc 245 781 702 612 314 431 334 206 245 206 162 935 39 3 0

Figura 6: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea globali la 5 ani in studiul PREVAIL
(analiza tip intentie-de-a-trata)
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Numir de Pacienti Raportul riscului pentru

Subgrup Enzalutamida/Placebo deces (95% i)
Toti pacientii 872 /845 fo 0,83 (0,75- 0,93)
Scor status performanta ECOG =10 584 /585 = 0,87(0,77-0,99)
Scor status performanta ECOG =1 288 /260 | 0,73 (0,61 -0,88)
Virsta < 75 555 /553 [ 0,88 (0,77 - 1,00)
Virsta>=T75 317/292 [ 0,74 (0,62 -0,88)
Zona geografici — America de Nord 218 /208 et 0,35 (0,68 -1,05)
Zoma geografici — Europa 465 /446 o 0.85 (0,74 -0,98)
Zona geograficd — Restul lumii 189/ 191 f——] 0,79 (0,63 -0,99)
Boala viscerali (plimin si/sau ficat) Da 08 /106 e 0,85 (0,64 -1.15)
Boala viscerala (plimin si/sau ficat) Nu 7747739 el 0,84 (0,75-0,94)

T T T T
0,0 0,5 10 15 2,0

in ﬁ:h‘narea enzalutamidei in favoarea placebo

Figura 7: Analiza globala pe 5 ani a supravietuirii pe subgrupe: Raportul riscului si intervalul de
incredere 95% in cadrul studiului PREVAIL (analiza tip intentie-de-a-trata)

La analiza SAPr prespecificata, s-a demonstrat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic
intre grupurile de tratament, cu o scadere de 81,4% a riscului de progresie demonstrata radiologic sau de
deces [RR = 0,19 (IT 95%: 0,15, 0,23), p < 0,0001]. O suti optsprezece (14%) pacienti cirora li s-a
administrat enzalutamida si 321 (40%) pacienti carora li s-a administrat placebo au prezentat un eveniment.
Valoarea mediana a SAPr nu a fost atinsa (1T 95%: 13,8, nu a fost atins) in grupul de tratament cu
enzalutamida si a fost de 3,9 luni (IT 95%: 3,7, 5,4) Tn grupul caruia i s-a administrat placebo (Figura 8). Un
beneficiu constant in ceea ce priveste SAPr a fost observat la toate subgrupurile de pacienti prespecificate
(de exemplu, varsta, performanta ECOG la momentul initial, valorile PSA si LDH la momentul initial, scorul
Gleason la momentul diagnosticului si boala viscerala la selectie). O analiza prespecificata de urmarire a
SAPr, pe baza evaluarii progresiei demonstrate radiologic, efectuate de catre investigator, a evidentiat 0
imbunatatire semnificativa statistic intre grupurile de tratament, cu o scadere de 69,3% a riscului privind
progresia demonstrata radiologic sau deces [RR = 0,31 (IT 95%: 0,27, 0,35), p < 0,0001]. Valoarea mediani a
SAPr a fost de 19,7 luni in grupul la care s-a administrat tratament cu enzalutamida si de 5,4 luni in grupul
cu placebo.
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Tn momentul analizei primare au fost randomizati 1633 pacienti.

Figura 8: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea in absenta progresiei bolii in cadrul studiului
PREVAIL (analiza tip intentie-de-a-trata)

Tn plus fata de criteriile finale principale concomitente, imbunatitiri semnificative statistic au fost
demonstrate si pentru urmatoarele criterii finale definite prospectiv.

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

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

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

Pacientii carora li s-a administrat enzalutamida au demonstrat o rata de raspuns semnificativ mai mare a

valorilor PSA total (definita printr-o scadere de > 50% fata de momentul initial), comparativ cu pacientii
carora li s-a administrat placebo, 78,0% fata de 3,5% (diferenta = 74,5%, p < 0,0001).
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Perioada mediana de timp pana la progresia valorilor PSA in functie de criteriille PCWG2 a fost de 11,2 luni
la pacientii carora li s-a administrat enzalutamida si de 2,8 luni la pacientii carora li s-a administrat placebo
[RR =0,17 (11 95%: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

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

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

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

Urmatoarele caracteristici initiale demografice ale pacientilor si ale bolii au fost echilibrate intre grupurile de
tratament. VVarsta medie a fost de 69 de ani (interval 41-92) si distributia in functie de rasa a fost 93%
caucazieni, 4% afro-americani, 1% asiatici si 2% alta rasa. Scorul ECOG de performanta a fost 0-1 la 91,5%
dintre pacienti si 2 la 8,5% dintre pacienti; 28% au avut un scor BPI (Brief Pain Inventory) > 4 (scorul mediu
raportat de pacienti pentru cea mai grava durere resimtita in ultimele 24 de ore, calculate pe o perioada de

7 zile Tnainte de randomizare). Cei mai multi pacienti (91%) au prezentat metastaze osoase si 23% prezentau
proliferari la nivelul parenchimului pulmonar si/sau hepatic. La includerea n studiu, 41% dintre pacientii
randomizati prezentau numai progresia valorilor PSA, in timp ce 59% dintre pacienti prezentau progresie
radiologica. La momentul initial, cincizeci si unu (51%) dintre pacienti utilizau tratament cu bifosfonati.

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

Analiza intermediara mentionata in protocol efectuata dupa 520 de decese a aratat superioritatea
semnificativa statistic asupra supravietuirii globale a tratamentului cu enzalutamida comparativ cu placebo
(Tabelul 5 si Figurile 9 si 10).

Tabelul 5: Datele globale de supravietuire la pacientii carora li s-a administrat fie enzalutamida, fie
placebo in cadrul studiului AFFIRM (analiza tip intentie-de-a-trata)

Enzalutamida (N = 800) Placebo (N = 399)
Decese (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Durata mediana de supravietuire (luni) | 18,4 (17,3; NA) 13,6 (11,3; 15,8)
(1T 95%)
Valoarea p? p < 0,0001
Raportul riscului (IT 95%)? 0,63 (0,53; 0,75)
NA = neatins.

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

2. Raportul riscului este derivat dintr-un model de risc proportional stratificat. Raportul riscului < 1 este n favoarea
enzalutamidei
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Figura 9: Curbele Kaplan-Meier referitoare la supravietuirea globala in cadrul studiului AFFIRM

(analiza de tip intentie-de-a-trata)
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Valoarea mediand a

Numar de pacienti Rata riscului pentru deces  supravietuirii globale (luni)

Subgrup enzalutamidl placebo (1195%) enzalutamidl placebo
Toti pacientii 800/ 399 e 0,63(0,53-0,75) 18.4/138
Virstd

<65 2321130 —— 0,63 (0,46-0,87) — 1124

=G5 568/ 269 0,63(0,51-0,78) 18,4/13.9
Scorinitial ECOG al statusului de performantd

0-1 730/ 367 |- 0,62 (0,52-0,75) — 1142

2 ) 70032 » 0,65(0,39-1,07) 10,6172
Scor mediu de durere BPI-SF (Intrebarea nr. 3) la :
momentul initial !

<4 574/ 284 e 0,59(0,47-0,74) — 1162

=4 2261118 —— 0,71(0,54-0,94) 12,4191
Mumar de scheme chimicterapice anterioare

1 579/ 296 +e 0,59(0,45-0,73) — 1142

=2 2217103 —e— 0,74(0,54-1,03) 159/12,3
Tip de progresie la intrarea in studiu

Mumai progresie PSA 326/ 164 —— 0,62 (0,46-0,83) — 1195

Progresie radiologicd + progresie P3A 470/ 234 —o—| 0,64 (0,52-0,80) 17,3/13,0
Valori PSA la momentul initial

=mediana (111,2 pgiL) 4127188 —e— 0,67 (0,50-0,39) — 1182

=mediana (111,2 pgiL) 388/ 211 ——i 0,62 (0,50-0,78) 153/10,3
Walori LDH la momentul initial

zmediana (211 UIL) 4117192 —— 0,63 (0,45-0,86) — 1192

=mediana (211 L) 359/ 205 —— 0,61(0,50-0,76) 124185
Scortotal Gleason la momentul diagnosticului

=7 360/ 175 —— 0,67 (0,51-0,38) 18,4/14,8

=8 366/ 193 ——i 0,560(0,47-0,76) 182/11,3
Afectare a parenchimului pulmonarsifsau hepaticla
momentul selediei H

——
Da 196/ 82 ! 0,78(0,56-1,09) 13,4/95
Nu 804/ 3T . I:H ! . i 0,56 (0,46-0,59) 142
0.0 05 1.0 15 20
infavoarea infavoarea
enzalutamidei placebo

ECOG: Grupului de Cooperare Oncologica din Est, Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Forma
prescurtatd; PSA: antigenul specific prostatei

Figura 10: Supravietuirea globala in functie de subgrup in cadrul studiului AFFIRM — Raportul
riscului si intervalul de incredere 95%

Tn plus fata de imbunatitirea observati in datele referitoare la supravietuirea global, rezultatele pentru cele
mai importante obiective secundare (progresia valorilor PSA, supravietuirea fara progresia radiologica a bolii
si timpul pana la primul eveniment la nivel 0sos) au fost Tn favoarea enzalutamidei si au fost semnificative
statistic dupa ajustarea pentru testari multiple.

Supravietuirea fara progresia radiologica a bolii, asa cum a fost evaluata de investigator pe baza criteriilor
RECIST v1.1 pentru tesuturi moi si aparitiei a 2 sau mai multe leziuni osoase la explorarile osoase, a fost de
8,3 luni pentru pacientii carora li s-a administrat tratament cu enzalutamida si de 2,9 luni pentru pacientii
carora li s-a administrat placebo [RR = 0,40, (IT 95%: 0,35; 0,47]; p < 0,0001]. Analiza a inclus 216 decese
fara documentarea progresiei si 645 de evenimente cu documentarea progresiei bolii, dintre care 303 (47%)
au fost din cauza progresiei in tesuturile moi, 268 (42%) progresiei leziunilor osoase si 74 (11%) atat
leziunilor tesuturilor moi, cat si leziunilor osoase.

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

p < 0,0001].

Timpul mediu pana la aparitia primului eveniment la nivel osos a fost de 16,7 luni pentru pacientii tratati cu
enzalutamida si de 13,3 luni pentru cei carora li s-a administrat placebo [RR = 0,69, (1T 95%: 0,57; 0,84),

p < 0,0001]. Un eveniment la nivel osos a fost definit prin radioterapie osoasa sau interventie chirurgicala la
nivel 0sos, fracturad pe o0s patologic, compresie a maduvei spinarii sau modificarea tratamentului
antineoplazic pentru tratarea durerii osoase. Analiza a inclus 448 de evenimente la nivel osos, dintre care
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277 de evenimente (62%) au constat Tn radioterapie, 95 de evenimente (21%) au fost de compresie a
maduvei spinarii, 47 de evenimente (10%) au fost fracturi pe os patologic, 36 de evenimente (8%) au constat
in schimbarea tratamentului antineoplazic pentru tratarea durerii osoase si 7 evenimente (2%) au fost
interventii chirurgicale la nivel 0sos.

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

Studiul a fost cu un singur brat la 214 pacienti cu CPRC metastatic progresiv care au primit enzalutamida
(160 mg o data pe zi) dupa cel putin 24 saptamani de tratament cu acetat de abiraterona si prednison.
Valoarea mediana a SAPr (supravietuirea fara progresie radiologica, obiectivul final principal al studiului) a
fost de 8,1 luni (1195% : 6,1, 8,3). Valoarea mediand a OS nu a fost atinsa. Raspunsul PSA (definit ca o
scadere > 50% fata de evaluarea initiald) a fost 22,4% (IT 95%: 17,0, 28,6).

Pentru 69 pacienti carora li s-a administrat anterior chimioterapie, valoarea mediana a SAPr a fost de 7,9 luni
(1195%: 5,5, 10,8). Raspunsul PSA a fost de 23,2% (IT 95%: 13,9, 34,9).

Pentru cei 145 de pacienti care nu aveau chimioterapie anterioara, valoarea mediana a SAPr a fost de 8,1 luni
(1195%: 5,7, 8,3). Raspunsul PSA a fost de 22,1% (IT 95%: 15,6, 29,7).

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

Varstnici

Dintre cei 4168 de pacienti din studiile clinice controlate carora li s-a administrat enzalutamida, 3265 de
pacienti (78%) aveau varsta de cel putin 65 de ani si 1469 pacienti (35%) aveau vérsta de 75 de ani sau mai
mult. Nu au fost observate diferente la nivel global Tn ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea intre acesti
pacienti mai Varstnici si pacientii mai tineri.

Copii si adolescenti

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

5.2  Proprietiti farmacocinetice

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

Proprietatile farmacocinetice ale enzalutamidei au fost evaluate la pacienti cu neoplasm de prostata si la
barbati sanatosi. Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare (t12) pentru enzalutamida la
pacientii carora li s-a administrat o singura doza pe cale orala este de 5,8 zile (interval 2,8 — 10,2 zile), iar
starea de echilibru a fost atinsa dupa aproximativ o luna. In administrare zilnici orald, enzalutamida se
acumuleaza de 8,3 ori mai mult comparativ cu administrarea unei doze unice. Fluctuatiile zilnice ale
concentratiei plasmatice sunt scazute (raport valoare maxima la valoare minima de 1,25). Clearance-ul
enzalutamidei se realizeaza in primul r&nd prin metabolizare hepatica, producandu-se un metabolit activ, la
fel de activ ca enzalutamida, care se gaseste 1n circulatie la aproximativ aceleasi concentratii ca
enzalutamida.

Absorbtie

Absorbtia orald a comprimatelor filmate de enzalutamida a fost evaluata la voluntari sanatosi, dupa o doza
unica de 160 mg de Xtandi — comprimate filmate, fiind utilizate modelarea si simularea pentru a anticipa
profilul farmacocinetic in starea de platou. Pe baza acestor predictii, precum si a altor date suport, timpul
median pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (Cmax) de enzalutamida este 2 ore (interval 0,5 ore
— 6 ore), iar profilul farmacocinetic al enzalutamidei si metabolitului sau activ Tn starea de platou este similar
pentru Xtandi comprimate filmate si capsule moi. Dupa administrarea orald a medicamentului sub forma de
capsule moi (Xtandi 160 mg pe zi) la pacienti cu CPRC in stadiu metastatic, valorile medii ale Cmax pentru
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enzalutamida si metabolitul sau activ Tn starea de platou sunt 16,6 pg/ml (CV de 23%) si, respectiv,
12,7 pg/ml (CV 30%).

Pe baza rezultatelor dintr-un studiu de echilibru al maselor la om, absorbtia enzalutamidei dupa administrare
orala este estimata la cel putin 84,2%. Enzalutamida nu este un substrat pentru transportorii de eflux P-gp sau
BCRP.

Alimentele nu au niciun efect semnificativ clinic asupra gradului de absorbtie. Tn studiile clinice, Xtandi a
fost administrat fara a avea legatura cu alimentele.

Distributie

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

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

Metabolizare

Enzalutamida este metabolizata in proportie mare. La om, in plasma exista doi metaboliti principali:
N-desmetil enzalutamida (activ) si un derivat de acid carboxilic (inactiv). Enzalutamida este metabolizata
prin intermediul CYP2C8 si, intr-o masura mai mica, prin CYP3A4/5 (vezi pct. 4.5), ambele cai jucand un
rol Tn formarea metabolitul activ. In vitro, N-dezmetil enzalutamida este metabolizata la metabolitul acid
carboxilic de catre carboxilesteraza 1, care are de asemenea un rol minor in metabolizarea enzalutamidei la
metabolitul acid carboxilic. N-dezmetil enzalutamida nu a fost metabolizata prin intermediul izoenzimelor
CYP in vitro.

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

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

Dupi administrarea pe cale orali de **C-enzalutamidi, un procent de 84,6% din radioactivitate a fost regisit
pana in ziua 77 dupa doza: 71,0% s-a regasit in urina (mai ales sub forma de metabolit inactiv, cu urme de
enzalutamida si metabolit activ), iar 13,6% s-a regasit in materiile fecale (0,39% din doza sub forma de
enzalutamida nemodificata).

Datele in vitro arata ca enzalutamida nu este un substrat pentru OATP1B1, OATP1B3 sau OCT1; iar
N-dezmetil enzalutamida nu este un substrat pentru P-gp sau BRCP.

Datele in vitro arata ca enzalutamida si metabolitii sai majori, la concentratiile clinice relevante, nu inhiba
urmatorii transportori: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 sau OAT1.

Linearitate

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

Insuficienta renala
Nu a fost realizat niciun studiu cu enzalutamida la pacienti cu insuficienta renala. Pacientii cu valori ale
creatininei serice > 177 umol/l (2 mg/dl) au fost exclusi din studiile clinice. Pe baza analizei datelor de
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farmacocinetica din populatie, nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii la care valorile calculate ale
clearance-ului la creatinina (Crc) sunt > 30 ml/min (estimat prin formula de calcul Cockcroft si Gault).
Enzalutamida nu a fost evaluata la pacienti cu insuficienta renala severa (Crc. < 30 ml/min) sau cu boala
renald 1n stadiu terminal si Se recomanda prudenta in tratarea acestor pacienti. Este putin probabil ca
enzalutamida sa fie eliminata semnificativ prin hemodializa sau dializa peritoneala continua in ambulator.

Insuficienta hepatica

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

Farmacocinetica enzalutamidei a fost analizata la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (N = 6), moderata
(N = 8) sau severa (N = 8) la momentul initial (Child-Pugh Clasa A, B sau respectiv C) si la 22 subiecti din
lotul de control, cu functie hepatica normala. Dupa o doza unica orala de 160 mg enzalutamida, la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara, ASC si Cmax pentru enzalutamida au crescut cu 5% si, respectiv, 24%, la
pacientii cu insuficienta hepatica moderata ASC a crescut cu 29% si Cmax & Scazut cu 11%, iar la pacientii cu
insuficienta hepatica severa ASC a crescut cu 5% si Cmax a scazut cu 41% pentru enzalutamida, comparativ
cu subiectii sanatosi din lotul de control. La pacientii cu insuficienta usoara, ASC si Cmax pentru suma dintre
enzalutamida forma nelegata plus metabolitul activ in forma nelegata au crescut cu 14% si, respectiv 19%, la
pacientii cu insuficienta moderata, ASC a crescut cu 14% si Cmax a scazut cu 17%, iar la pacientii cu
insuficienta hepatica severa ASC a crescut cu 34% si Cmax @ scazut cu respectiv 27% , comparativ cu
subiectii sanatosi din lotul de control.

Rasa

Cei mai multi pacienti din studiile clinice controlate (> 77%) au apartinut rasei albe. Pe baza datelor
farmacocinetice provenite din studii la pacienti japonezi si chinezi cu neoplasm de prostata, nu au existat
diferente relevante din punct de vedere clinic Tn ceea ce priveste expunerea, intre populatii. Nu exista date
suficiente pentru a evalua diferentele posibile Tn ceea ce priveste farmacocinetica enzalutamidei la alte rase.

Varstnici
Tn populatia varstnici inclusa in analiza farmacocinetica nu a fost observat niciun efect clinic relevant al
varstei asupra farmacocineticii enzalutamidei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tratamentul cu enzalutamida la femele de soarece gestante a determinat o incidenta crescuta a deceselor
embrio-fetale si modificari externe si scheletice. Nu au fost realizate studii privind fertilitatea cu
enzalutamida, dar n studiile efectuate la sobolani (4 si 26 de saptamani) si cdini (4, 13 si 39 de saptamani),
au aparut urmatoarele efecte asupra aparatului reproductiv: atrofie, aspermie/hipospermie si
hipertrofie/hiperplazie, date care sunt concordante cu activitatea farmacologici a enzalutamidei. In studiile
efectuate la soareci (4 saptamani), la sobolani (4 si 26 de saptamani) si la caini (4, 13 si 39 de saptamani),
modificarile asociate cu enzalutamida, aparute la nivelul organelor aparatului reproductiv, au fost scaderea
greutatii organelor cu atrofia prostatei si epididimului. La soareci (4 saptamani) si caini (39 de saptdmani) au
fost observate hipertrofia si/sau hiperplazia celulelor Leydig. Alte modificari aparute la nivelul tesutului
reproducator au inclus hipertrofie/hiperplazie a hipofizei si atrofie a veziculelor seminale la sobolani si
hipospermie si degenerscenta tubilor seminiferi la caini. Au fost observate diferente intre femele si masculi
la nivelul glandelor mamare la sobolani (atrofie la masculi si hiperplazie lobulara la femele). Modificarile
organelor din aparatul reproductiv la ambele specii au fost concordante cu activitatea farmacologica a
enzalutamidei si s-au remis complet sau partial dupa o perioada de recuperare de 8 saptamani. La cele doua
specii nu au mai existat alte modificari importante clinice patologice sau histopatologice la nivelul niciunui
alt sistem/organ, inclusiv hepatic.

Studiile efectuate la femelele de sobolan gestante au aratat ca enzalutamida si/sau metabolitii sai sunt
transferati la fetusi. Dupa administrarea orala de C'*-enzalutamida marcata radioactiv la femelele de sobolan
n ziua 14 de gestatie, la 0 doza de 30 mg/kg (~ 1,9 ori doza maxima indicata la om), radioactivitatea maxima
la fetus a fost obtinuta la 4 ore dupa administrare si a fost mai mica decét cea din plasma materna, cu raportul
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tesut/plasma de 0,27. La 72 de ore dupa administrare, radioactivitatea la fetus a scazut la un nivel de 0,08 ori
concentratia maxima.

Studiile efectuate la femelele de sobolan care alapteaza au aratat ca enzalutamida si/sau metabolitii sai sunt
secretati in lapte. Dupi administrarea orald de 1 C'*-enzalutamida marcata radioactiv la femelele de sobolan,
la 0 doza de 30 mg/kg (~ 1,9 ori mai mare decét doza maxima indicata la om), radioactivitatea maxima in
lapte a fost obtinuta la 4 ore dupa administrare si a fost de pana la 3,54 ori mai mare decét cea din plasma
materna. De asemenea, rezultatele studiului au aratat ca enzalutamida si/sau metabolitii sai sunt transferati in
tesuturile puilor de sobolan prin intermediul laptelui si eliminate ulterior.

Tntr-o baterie standard de teste in vitro si in vivo, enzalutamida a fost negativa in ceea ce priveste
genotoxicitatea. ntr-un studiu cu durata de 6 luni pe soareci transgenici rasH2, enzalutamida nu a prezentat
potential carcinogen (absenta constatarilor neoplazice) la doze de pana la 20 mg/kg pe zi

(ASCaan ~ 317 pg.h/ml), similar cu expunerea clinica (ASCaan ~ 322 pg.h/ml) la pacientii cu mCPRC carora
li s-au administrat 160 mg pe zi.

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

Enzalutamida nu a fost fototoxica in vitro.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Succinat de acetat de hipromeloza
Celuloza microcristalina

Siliciu coloidal anhidru
Croscarameloza sodica

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Talc

Macrogol (8000)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Comprimate filmate 40 mg
Suport de carton care contine un blister de PVC-PCTFE/AI cu 28 de comprimate filmate. Fiecare cutie
contine 112 comprimate filmate (4 suporturi de carton).

Comprimate filmate 80 mg
Suport de carton care contine un blister de PVC-PCTFE/AI cu 14 comprimate filmate. Fiecare cutie contine
56 comprimate filmate (4 suporturi de carton).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Xtandi nu trebuie manipulat de alte persoane Tn afara pacientului si persoanele care asigura ingrijirea
acestuia. Pe baza mecanismului sau de actiune si a toxicitatii embrio-fetale observate la soareci, Xtandi poate
dauna unui fat in curs de dezvoltare. Femeile gravide sau care pot ramane gravide nu trebuie sa manipuleze
comprimatele Xtandi deteriorate sau deschise fara protectie, de exemplu, manusi. Vezi pct. 5.3 Date
preclinice de siguranta. Comprimatele filmate nu trebuie mestecate, taiate sau sfaramate.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

8. NUMARUL(E LE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/13/846/002 (comprimat filmat 40 mg)

EU/1/13/846/003 (comprimat filmat 80 mg)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 iunie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 februarie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTI1) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(lI) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu-risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 11

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ DE CARTON CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 40 mg capsule moi
enzalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine enzalutamida 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

112 capsule moi

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/846/001 112 capsule moi

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xtandi 40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

COMPARTIMENT FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 40 mg capsule moi
enzalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine enzalutamida 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine sorbitol (E420).
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 capsule moi

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xtandi 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 40 mg

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ DE CARTON CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 40 mg comprimate filmate
enzalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

112 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/846/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xtandi 40 mg comprimate filmate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ DE CARTON CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 80 mg comprimate filmate
enzalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

56 comprimate filmate

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/846/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xtandi 80 mg comprimate filmate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

SUPORT DE CARTON FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 40 mg comprimate filmate
enzalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 comprimate filmate

‘ 5. MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

xtandi 40 mg comprimate filmate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

SUPORT DE CARTON FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 80 mg comprimate filmate
enzalutamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine enzalutamida 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

71



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

xtandi 80 mg comprimate filmate

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 40 mg

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xtandi 80 mg

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xtandi 40 mg capsule moi
enzalutamida

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Xtandi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Xtandi
Cum sa luati Xtandi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xtandi

Continutul ambalajului si alte informatii

cupwbdE

1. Ce este Xtandi si pentru ce se utilizeaza

Xtandi contine substanta activa enzalutamida. Xtandi se utilizeaza in tratamentul barbatilor adulti cu cancer
de prostata care

- Nu mai raspunde la o terapie hormonala sau la un tratament chirurgical pentru scaderea valorilor
testosteronului

sau

- S-a raspandit in alte parti ale corpului si raspunde la o terapie hormonala sau la un tratament chirurgical
pentru a scadea valorile testosteronului.

Cum actioneaza Xtandi

Xtandi este un medicament care actioneaza prin blocarea activitatii hormonilor numiti androgeni (cum este
testosteronul). Prin blocarea androgenilor, enzalutamida opreste cresterea si multiplicarea celulelor
cancerului de prostata.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xtandi

Nu luati Xtandi
- Dacd sunteti alergic la enzalutamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
- Daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”)

Atentioniri si precautii

Convulsii

Convulsiile au fost raportate la 5 persoane la fiecare 1000 de persoane care au luat Xtandi si la mai putin de 0
persoana la fiecare 1000 de persoane carora li s-a administrat placebo (vezi ,,Xtandi impreuna cu alte
medicamente” mai jos si punctul 4 , Reactii adverse posibile”).

Daca luati un medicament care va poate cauza convulsii sau care poate creste predispozitia pentru a face
convulsii (vezi ,,Xtandi impreuna cu alte medicamente” mai jos)
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Daca Tn timpul tratamentului aveti o convulsie:
Mergeti cat se poate de repede la consult la medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate decide sa
intrerupeti administrarea Xtandi.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

Au existat raportari rare de SEPR, o afectiune reversibila rara care implica creierul, la pacienti tratati cu
Xtandi. Daca aveti o convulsie, vi se agraveaza durerea de cap, prezentati confuzie, orbire sau alte probleme
de vedere, va rugam contactati medicul dumneavoastra cat mai repede posibil. (Vezi si pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

Riscul aparitiei de noi cancere (al doilea cancer primar)
Au fost raportate noi (al doilea cancer) tipuri de cancer, incluzand cancer al vezicii urinare si de colon, la
pacienti tratati cu Xtandi.

Adresati-va cét se poate de repede medicului dumneavoastra daca observati semne de sangerare
gastro-intestinala, sdnge in urind sau daca simtiti frecvent nevoia urgenta de a urina atunci cand luati Xtandi.

Discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte sa luati Xtandi
- Daca luati alte medicamente pentru prevenirea aparitiei cheagurilor n sange (de exemplu
warfarina,acenocumarol, clopidogrel)
- Daca faceti chimioterapie, de exemplu cu docetaxel
- Daca aveti probleme la ficat
- Daca aveti probleme la rinichi

Va rugam spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti oricare dintre urmatoarele:

Orice afectiuni ale inimii sau vaselor de sange, incluzand tulburari de ritm de bataie a inimii (aritmie), sau
daca sunteti tratati cu medicamente pentru aceste afectiuni. Riscul de tulburari de ritm de bataie a inimii
poate fi crescut cand se utilizeaza Xtandi.

Daca sunteti alergic la enzalutamida, acest lucru poate duce la o iritatie sau umflarea fetei, limbii, a buzei sau
a gatului. Daca sunteti alergic la enzalutamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, nu luati Xtandi.

Au fost raportate eruptii severe pe piele sau descuamare a pielii, vezicule si/sau leziuni la nivelul gurii in
asociere cu tratamentul cu Xtandi. Solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre aceste
simptome.

Daci oricare dintre cele de mai sus se aplicd la dumneavoastra sau nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastri inainte de a lua acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat pentru utilizare la copii si adolescenti.

Xtandi impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.
Este nevoie sa cunoasteti denumirea medicamentelor pe care le luati. Pastrati o lista a acestora la
dumneavoastra pentru a o arata medicului dumneavoastra atunci cand vi se prescrie un medicament nou. Nu
trebuie sa incepeti sau opriti utilizarea niciunui tratament Tnainte de a discuta cu medicul care a prescris
Xtandi.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Atunci cand se
utilizeaza in acelasi timp cu Xtandi, aceste medicamente ar putea sa creasca riscul de convulsii:

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul astmului sau al altor afectiuni respiratorii (de
exemplu aminofiling, teofilina).

- Medicamente utilizate pentru tratamentul anumitor afectiuni psihiatrice, precum depresie si
schizofrenie (de exemplu clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropion, litiu,
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clorpromazina, mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepind, imipramina,
maprotilind, mirtazapina)
Anumite medicamente pentru tratamentul durerii (de exemplu petidina).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente. Aceste medicamente pot sa
influenteze efectul Xtandi sau Xtandi sa influenteze efectul acestor medicamente.

Aceasta include anumite medicamente utilizate pentru:

- Scaderea colesterolului (de exemplu gemfibrozil, atorvastatina, simvastatina)

- Tratamentul durerii (de exemplu fentanil, tramadol)

- Tratamentul cancerului (de exemplu cabazitaxel)

- Tratamentul epilepsiei (de exemplu carbamazepina, clonazepam, fenitoind, primidona, acid valproic)

- Tratamentul anumitor afectiuni psihiatrice, cum sunt anxietate severa sau schizofrenie (de exemplu,
diazepam, midazolam, haloperidol)

- Tratamentul tulburarilor somnului (de exemplu zolpidem)

- Tratamentul afectiunilor inimii sau pentru scaderea tensiunii arteriale (de exemplu bisoprolol,
digoxina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, propranolol, verapamil)

- Tratamentul unor afectiuni grave asociate cu inflamatie (de exemplu dexametazona, prednisolon)

- Tratamentul infectiei cu HIV (de exemplu indinavir, ritonavir)

- Tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu claritromicina, doxicicling)

- Tratamentul afectiunilor tiroidiene (de exemplu levotiroxina)

- Tratamentul gutei (de exemplu colchicina)

- Tratamentul tulburarilor stomacului (de exemplu omeprazol)

- Prevenirea afectiunilor inimii sau accidentelor vasculare cerebrale (de exemplu dabigatran etexilat)

- Prevenirea respingerii organelor (de exemplu tacrolimus)

Xtandi poate interfera cu unele medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor de ritm de bataie a inimii
(de exemplu chinidina, procainamida, amiodarona si sotalol) sau poate creste riscul de tulburari de ritm de
bataie a inimii cand este utilizat impreuna cu alte medicamente (de exemplu metadona, utilizata pentru
tratamentul durerii si ca parte a tratamentului de dezintoxicare in dependenta de droguri), moxifloxacin (un
antibiotic), antipsihotice utilizate pentru tratamentul bolilor psihice grave).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele enumerate mai sus. Ar putea fi
nevoie ca doza de Xtandi sau a oricarui alt medicament pe care il luati sa fie modificata.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

- Xtandi nu este indicat pentru administrare la femei. Acest medicament poate avea efecte nocive
asupra fatului sau pierderea potentiala a sarcinii daca este utilizat de catre o femeie gravida. Nu trebuie
utilizat de catre femei gravide, care intentioneaza sa ramana gravide sau care alapteaza.

- Acest medicament ar putea avea un efect asupra fertilitatii la barbati.

- Daca aveti contact sexual cu o femeie care poate sa ramana gravida, folositi prezervativ si inca o
metoda contraceptiva eficienta in timpul tratamentului si 3 luni dupa tratamentul cu acest medicament.
Daca aveti contact sexual cu o femeie gravida, utilizati un prezervativ pentru protectia fatului.

- Tngrijitorii femei, vedeti pct. 3 ,,Cum si luati Xtandi” pentru manipulare si utilizare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xtandi poate avea influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje Au fost
raportate convulsii la pacienti care au luat Xtandi. Daca aveti un risc mai mare pentru convulsii, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra.

Xtandi contine sorbitol

Acest medicament contine 57,8 mg sorbitol (un tip de zahar) pe capsula moale. Daca vi s-a spus de catre
medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele zaharuri, contactati imediat medicul dumneavoastra
inainte sa luati acest medicament.

78


http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/3A457references.aspx#clarithromycinSub

3. Cum sa luati Xtandi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza obisnuita este de 160 mg (patru capsule moi), administrate la aceeasi ora, 0 data pe zi.

Administrarea Xtandi

- Inghititi capsulele moi intregi, cu apa.

- Nu mestecati, dizolvati si nu deschideti capsulele moi inainte de a le inghiti.

- Xtandi poate fi luat cu sau fara alimente.

- Xtandi nu trebuie manipulat de alte persoane n afara de pacient si ingrijitorii acestuia. Femeile care
sunt sau pot deveni gravide nu trebuie sa manipuleze capsulele deschise sau deteriorate de Xtandi fara
0 masura de protectie precum manusi.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie alte medicamente n timp ce luati Xtandi.

Daca luati mai mult Xtandi decét trebuie
Daca luati mai multe capsule moi decét v-a fost prescris, opriti utilizarea de Xtandi si contactati medicul
dumneavoastra. Ati putea avea un risc crescut de convulsii sau alte reactii adverse.

Daca uitati sa luati Xtandi

- Daca uitati sa luati Xtandi la ora obisnuita, luati doza obisnuita cat se poate de repede dupa ce v-ati
amintit.

- Daca uitati sa luati Xtandi toata ziua, luati doza obisnuita in ziua urmatoare.

- Daca uitati sa luati Xtandi timp de mai multe zile, discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

- Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Xtandi
Nu opriti utilizarea acestui medicament decéat daca medicul dumneavoastra va spune acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Convulsii
Convulsiile au fost raportate la 5 persoane din fiecare 1000 de persoane care au luat Xtandi si la mai putin de
o persoana la fiecare 1000 de persoane carora li s-a administrat placebo.

Este mai probabil sa apara convulsii daca luati o doza din acest medicament mai mare decat doza
recomandata, daca luati anumite alte medicamente sau daca aveti un risc de convulsii mai mare decét cel
obisnuit.

Daca aveti 0 convulsie, mergeti la medic cét se poate de repede. Medicul dumneavoastra poate decide sa
intrerupeti administrarea Xtandi.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

Au existat raportari rare de SEPR (pot afecta pana la 1 persoana din 1000), o afectiune reversibila rara care
implica creierul, la pacienti tratati cu Xtandi. Daca aveti o convulsie, vi se agraveaza durerea de cap,
prezentati confuzie, orbire sau alte probleme de vedere, va rugam contactati medicul dumneavoastra cat mai
repede posibil.
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Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
Oboseala, caderi accidentale, fracturi osoase, bufeuri, tensiune arteriala mare

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
Durere de cap, fracturi osoase, sentimente de anxietate, uscaciune a pielii, mancarime, probleme cu
memoria, blocaj al arterelor inimii (boala cardiaca ischemica), marirea de volum a sanilor la barbati
(ginecomastie), sindromul picioarelor nelinistite (impulsul incontrolabil de a misca o parte a corpului, de
obicei picioarele), concentrare redusa, uitare, modificare a gustului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
Halucinatii, dificultate de a gandi clar, numar mic de globule albe Tn sénge

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
Dureri musculare, spasme musculare, slabiciune musculara, durere de spate, modificari ale ECG
(prelungirea intervalului QT), probleme la nivelul stomacului inclusiv senzatie de rau (greata), eruptie
trecatoare pe piele, stare de rau (varsaturi), umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau a gatului, scaderea
numarului de plachete sanguine (care creste riscul de sangerari sau vanatai), diaree.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xtandi
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare insCrisa pe compartimentul exterior si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu luati nicio capsula moale care curge, este degradata sau prezinta semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xtandi

- Substanta activa este enzalutamida. Fiecare capsula moale contine enzalutamida 40 mg.

- Celelalte componente ale capsulei moi sunt caprilocaproil de macrogol-8 gliceride, butilhidroxianisol
(E320) si butilhidroxitoluen (E321).

- Componentele invelisului capsulei moi sunt gelatina, solutie de sorbitol sorbitan (vezi pct. 2), glicerol,
dioxid de titan (E171) si apa purificata.

- Componentele din cerneala sunt: oxid negru de fer (E172) si ftalat de polivinil acetat.

Cum arata Xtandi si continutul ambalajului

- Capsulele moi de Xtandi sunt de culoare alba pana la aproape alba, alungite (aproximativ 20 mm pe
9 mm) cu “ENZ” inscriptionat pe una din parti.

- Fiecare cutie contine 112 capsule moi Tn 4 compartimente de tip blister, a cate 28 de capsule moi
fiecare.
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Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tel/Tel: + 32 (0)2 5580710

Bbuarapus
Acrenac @apma EOO/]
Ten.: +3592 862 53 72

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: + 420 236 080300

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Biocodex OU
Tel: + 372 6 056 014

E\Ldda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30 210 8189900

Espafia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tel: + 33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +3851 67001 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Lietuva
Biocodex UAB
Tel: + 370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V.Branch
Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: + 36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401320

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95 /97

Slovenija

Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011 400
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island Slovenska republika

Vistor hf Astellas Pharma s.r.o.,
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 4444 2157
Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

Tel: + 39 02 921381 Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000
Kvnpog Sverige

Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma AB
EALNGSa Tel: + 46 (0)40-650 15 00
TnA: + 30 210 8189900

Latvija United Kingdom
Biocodex SIA Astellas Pharma Ltd.

Tel: + 371 67 619365 Tel: + 44 (0)203 379 8700

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Xtandi 40 mg comprimate filmate
Xtandi 80 mg comprimate filmate
enzalutamida

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. VVezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Xtandi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Thainte sa luati Xtandi
Cum sa luati Xtandi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Xtandi

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoukrwhdE

1. Ce este Xtandi si pentru ce se utilizeaza

Xtandi contine substanta activa enzalutamida. Xtandi se utilizeaza Tn tratamentul barbatilor adulti cu cancer
de prostata care:

- Nu mai raspunde la o terapie hormonala sau la un tratament chirurgical pentru scaderea valorilor
testosteronului

sau

- S-a raspandit in alte parti ale corpului si raspunde la o terapie hormonala sau la un tratament chirurgical
pentru a scidea valorile testosteronului.

Cum actioneaza Xtandi

Xtandi este un medicament care actioneaza prin blocarea activitatii hormonilor numiti androgeni (cum este
testosteronul). Prin blocarea androgenilor, enzalutamida opreste cresterea si multiplicarea celulelor
cancerului de prostata.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Xtandi

Nu luati Xtandi
- Daca sunteti alergic la enzalutamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
- Daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”)

Atentiondri si precautii

Convulsii

Convulsiile au fost raportate la 5 persoane la fiecare 1000 de persoane care au luat Xtandi si la mai putin de o
persoana la fiecare 1000 de persoane carora li s-a administrat placebo (vezi ,,Xtandi impreuna cu alte
medicamente” mai jos si punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Daca luati un medicament care va poate cauza convulsii sau care poate creste predispozitia pentru a face
convulsii (vezi ,,Xtandi impreuna cu alte medicamente” mai jos)
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Daca in timpul tratamentului aveti o convulsie:
Mergeti cat se poate de repede la consult la medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate decide sa
intrerupeti administrarea Xtandi.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

Au existat raportari rare de SEPR, o afectiune reversibila rara care implica creierul, la pacienti tratati cu
Xtandi. Daca aveti o convulsie, vi se agraveaza durerea de cap, prezentati confuzie, orbire sau alte probleme
de vedere, va rugam contactati medicul dumneavoastra cat mai repede posibil. (Vezi si pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

Riscul aparitiei de noi cancere (al doilea cancer primar)
Au fost raportate noi (al doilea cancer) tipuri de cancer, incluzand cancer al vezicii urinare si de colon, la
pacienti tratati cu Xtandi.

Adresati-va cét se poate de repede medicului dumneavoastra daca observati semne de sangerare
gastro-intestinala, sange in urind sau daca simtiti frecvent nevoia urgenta de a urina atunci cand luati Xtandi.

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Xtandi
- Daca luati alte medicamente pentru prevenirea aparitiei cheagurilor in sange (de exemplu warfarina,
acenocumarol, clopidogrel)
- Daca faceti chimioterapie, de exemplu cu docetaxel
- Daca aveti probleme la ficat
- Daca aveti probleme la rinichi

Va rugam spuneti medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele:

Orice afectiuni ale inimii sau vaselor de sénge, incluzénd tulburari de ritm de bataie a inimii (aritmie), sau
daca sunteti tratati cu medicamente pentru aceste afectiuni. Riscul de tulburari de ritm de bataie a inimii
poate fi crescut cand se utilizeaza Xtandi.

Daca sunteti alergic la enzalutamida, acest lucru poate duce la o iritatie sau umflarea fetei, limbii, a buzei sau
a gatului. Daca sunteti alergic la enzalutamida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament, nu luati Xtandi.

Au fost raportate eruptii severe pe piele sau descuamare a pielii, vezicule si/sau leziuni la nivelul gurii Tn
asociere cu tratamentul cu Xtandi. Solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre aceste
simptome.

Daca oricare dintre cele de mai sus se aplici la dumneavoastra sau nu sunteti sigur, discutati cu
medicul dumneavoastri inainte de a lua acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat pentru utilizare la copii si adolescenti.

Xtandi impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.
Este nevoie sa cunoasteti denumirea medicamentelor pe care le luati. Pastrati o lista a acestora la
dumneavoastra pentru a o arata medicului dumneavoastra atunci cand vi se prescrie un medicament nou. Nu
trebuie sa incepeti sau opriti utilizarea niciunui tratament inainte de a discuta cu medicul care a prescris
Xtandi.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Atunci cand se
utilizeaza in acelasi timp cu Xtandi, aceste medicamente ar putea sa creasca riscul de convulsii:

- Anumite medicamente utilizate pentru tratamentul astmului sau al altor afectiuni respiratorii (de
exemplu aminofilina, teofilind).

- Medicamente utilizate pentru tratamentul anumitor afectiuni psihiatrice, precum depresie si
schizofrenie (de exemplu clozapind, olanzapina, risperidona, ziprasidona, bupropion, litiu,
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clorpromazina, mesoridazina, tioridazina, amitriptilina, desipramina, doxepind, imipramina,
maprotilind, mirtazapina).
Anumite medicamente pentru tratamentul durerii (de exemplu petidina).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente. Aceste medicamente pot sa
influenteze efectul Xtandi sau Xtandi sa influenteze efectul acestor medicamente.

Aceasta include anumite medicamente utilizate pentru:

- Scaderea colesterolului (de exemplu gemfibrozil, atorvastatina, simvastatind)

- Tratamentul durerii (de exemplu fentanil, tramadol)

- Tratamentul cancerului (de exemplu cabazitaxel)

- Tratamentul epilepsiei (de exemplu carbamazepina, clonazepam, fenitoind, primidona, acid valproic)

- Tratamentul anumitor afectiuni psihiatrice, cum sunt anxietate severa sau schizofrenie (de exemplu,
diazepam, midazolam, haloperidol)

- Tratamentul tulburarilor somnului (de exemplu zolpidem)

- Tratamentul afectiunilor inimii sau pentru scaderea tensiunii arteriale (de exemplu bisoprolol,
digoxina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina, propranolol, verapamil)

- Tratamentul unor afectiuni grave asociate cu inflamatie (de exemplu dexametazona, prednisolon)

- Tratamentul infectiei cu HIV (de exemplu indinavir, ritonavir)

- Tratamentul infectiilor bacteriene (de exemplu claritromicina, doxicicling)

- Tratamentul afectiunilor tiroidiene (de exemplu levotiroxina)

- Tratamentul gutei (de exemplu colchicina)

- Tratamentul tulburarilor stomacului (de exemplu omeprazol)

- Prevenirea afectiunilor inimii sau accidentelor vasculare cerebrale (de exemplu dabigatran etexilat)

- Prevenirea respingerii organelor (de exemplu tacrolimus)

Xtandi poate interfera cu unele medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor de ritm de bataie a inimii
(de exemplu chinidina, procainamida, amiodarona si sotalol) sau poate creste riscul de tulburari de ritm de
bataie a inimii cand este utilizat impreuna cu alte medicamente (de exemplu metadona, utilizata pentru
tratamentul durerii si ca parte a tratamentului de dezintoxicare in dependenta de droguri), moxifloxacin (un
antibiotic), antipsihotice utilizate pentru tratamentul bolilor psihice grave).

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele enumerate mai sus. Ar putea fi
nevoie ca doza de Xtandi sau a oricarui alt medicament pe care il luati sa fie modificata.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

- Xtandi nu este indicat pentru administrare la femei. Acest medicament poate avea efecte nocive
asupra fatului sau pierderea potentiala a sarcinii daca este utilizat de catre o femeie gravida. Nu trebuie
utilizat de catre femei gravide, care intentioneaza sa ramana gravide sau care alapteaza.

- Acest medicament ar putea avea un efect asupra fertilitatii la barbati.

- Daca aveti contact sexual cu o femeie care poate sa raimana gravida, folositi prezervativ si inca o
metoda contraceptiva eficienta in timpul tratamentului si 3 luni dupa tratamentul cu acest medicament.
Daca aveti contact sexual cu o femeie gravida, utilizati un prezervativ pentru protectia fatului.

- Tngrijitorii femei, vedeti pct. 3 ,,Cum sa luati Xtandi” pentru manipulare si utilizare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xtandi poate avea influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Au fost
raportate convulsii la pacienti care au luat Xtandi. Daca aveti un risc mai mare pentru convulsii, trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra.

3. Cum sa luati Xtandi

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra dacd nu sunteti sigur.

Doza obisnuita este de 160 mg (patru comprimate filmate de 40 mg sau doua comprimate filmate de 80 mg),
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administrate la aceeasi ora, o data pe zi.

Administrarea Xtandi

- Tnghititi comprimatele intregi, cu apa.

- Nu taiati, zdrobiti sau mestecati comprimatele inainte de a le inghiti.

- Xtandi poate fi luat cu sau fara alimente.

- Xtandi nu trebuie manipulat de alte persoane in afara de pacient si ingrijitorii acestuia. Femeile care
sunt sau pot deveni gravide nu trebuie sa manipuleze comprimatele rupte sau deteriorate de Xtandi
fara o masura de protectie precum manusi.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va prescrie alte medicamente in timp ce luati Xtandi.

Daci luati mai mult Xtandi decat trebuie
Daca luati mai multe comprimate decét v-a fost prescris, opriti utilizarea de Xtandi si contactati medicul
dumneavoastra. Ati putea avea un risc crescut de convulsii sau alte reactii adverse.

Daca uitati sa luati Xtandi

- Daca uitati sa luati Xtandi la ora obisnuita, luati doza obisnuita cat se poate de repede dupa ce v-ati
amintit.

- Daca uitati sa luati Xtandi toata ziua, luati doza obisnuita in ziua urmatoare.

- Daca uitati sa luati Xtandi timp de mai multe zile, discutati imediat cu medicul dumneavoastra.

- Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Xtandi
Nu opriti utilizarea acestui medicament decat daca medicul dumneavoastra va spune acest lucru.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Convulsii

Convulsiile au fost raportate la 5 persoane din fiecare 1000 de persoane care au luat Xtandi si la mai putin de
o persoana la fiecare 1000 de persoane carora li s-a administrat placebo.

Este mai probabil sa apara convulsii daca luati o doza din acest medicament mai mare decét doza
recomandata, daca luati anumite alte medicamente sau daca aveti un risc de convulsii mai mare decét cel
obisnuit.

Daci aveti o convulsie, mergeti la medic cat se poate de repede. Medicul dumneavoastra poate decide sa
intrerupeti administrarea Xtandi.

Sindromul encefalopatiei posterioare reversibile (SEPR)

Au existat raportari rare de SEPR (pot afecta pana la 1 persoana din 1000), 0 afectiune reversibila rara care
implica creierul, la pacienti tratati cu Xtandi. Daca aveti 0 convulsie, vi se agraveaza durerea de cap,
prezentati confuzie, orbire sau alte probleme de vedere, va rugam contactati medicul dumneavoastra cat mai
repede posibil.

Alte reactii adverse posibile includ:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
Oboseala, caderi accidentale, fracturi osoase, bufeuri, tensiune arteriala mare
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Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
Durere de cap, fracturi osoase, sentimente de anxietate, uscaciune a pielii, mancarime, probleme cu
memoria, blocaj al arterelor inimii (boala cardiaca ischemica), marirea de volum a sanilor la barbati
(ginecomastie), sindromul picioarelor nelinistite (impulsul incontrolabil de a misca o parte a corpului, de
obicei picioarele), concentrare redusa, uitare, modificare a gustului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
Halucinatii, dificultate de a gandi clar, numar mic de globule albe Tn sénge

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
Dureri musculare, spasme musculare, slabiciune musculara, durere de spate, modificari ale ECG
(prelungirea intervalului QT), probleme la nivelul stomacului inclusiv senzatie de rau (greata), eruptie
trecatoare pe piele, stare de rau (varsaturi), umflarea fetei, buzelor, limbii si/sau a gatului, scaderea
numarului de plachete sanguine (care creste riscul de sangerari sau vanatai), diaree.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xtandi
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe compartimentul exterior si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xtandi

Substanta activa este enzalutamida.

Fiecare comprimat filmat Xtandi 40 mg contine enzalutamida 40 mg.
Fiecare comprimat filmat Xtandi 80 mg contine enzalutamida 80 mg.

Celelalte componente ale comprimatelor filmate sunt:

- Nucleul comprimatului: succinat de acetat de hipromeloza, celuloza microcristalina, siliciu coloidal
anhidru, croscarameloza sodica, stearat de magneziu

- Filmul comprimatului: hipromeloza, talc, macrogol (8000), dioxid de titan (E171), oxid galben de fer
(E172)

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (mai putin de 23 mg) pe comprimat filmat, adica in
esenta ,,fara sodiu”.

Cum arata Xtandi si continutul ambalajului
Xtandi 40 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, de culoare galbena, marcate cu E40. Fiecare
cutie contine 112 comprimate Tn 4 suporturi de carton cu blistere, a cate 28 de comprimate fiecare.

Xtandi 80 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, de culoare galbena, marcate cu E80. Fiecare cutie
contine 56 de comprimate in 4 suporturi de carton cu blistere, a cate 14 comprimate fiecare.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Tel/Tel: + 32 (0)2 5580710

Bbnarapus
Acrenac @apma EOO/]
Ten.: +3592 862 5372

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: + 420 236 080300

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Biocodex OU
Tel: + 372 6 056 014

E)\Ldda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espafia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tel: + 33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +3851 67001 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

Lietuva
Biocodex UAB
Tel: + 370 37 408 681

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V.Branch
Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: + 36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: + 30 210 8189900

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: +48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401320

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95/97

Slovenija

Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011 400
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island Slovenska republika

Vistor hf Astellas Pharma s.r.o.,
Simi: + 354 535 7000 Tel: + 421 2 4444 2157
Italia Suomi/Finland

Astellas Pharma S.p.A. Astellas Pharma

Tel: + 39 02 921381 Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000
Kvnpog Sverige

Astellas Pharmaceuticals AEBE Astellas Pharma AB
EALGSa. Tel: + 46 (0)40-650 15 00
TnA: + 30 210 8189900

Latvija United Kingdom
Biocodex SIA Astellas Pharma Ltd.

Tel: + 371 67 619365 Tel: + 44 (0)203 379 8700

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

89


http://www.ema.europa.eu/

Anexa IV
Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru enzalutamida, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand n vedere datele disponibile privind digeuzia din studiile clinice, cazurile de dupa punerea pe piata si
avand in vedere efectul de clasa, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre enzalutamida si disgeuzie
este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs ale
medicamentelor care contin enzalutamida trebuie modificate in consecinta.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru enzalutamida, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin enzalutamida este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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