KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRONZAMID 40 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir yumusak kapsiil 40 mg enzalutamid igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sorbitol likit .......cccveeeriernieenen. 37,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Beyaz ile hafif griye ¢alan beyaz ya da krem renkli, oval yumusak kapsiil.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

PRONZAMID visseral metastazi olmayan metastatik hormona duyarli prostat kanserli
(mHDPK) yetiskin erkeklerde androjen diisiirme tedavisiyle kombinasyon tedavisinde
endikedir.

Enzalutamid, bazal PSA degeri 2 ng/mL {izerinde olan ve PSA ikiye katlanma zamani 6
aydan daha kisa olan, testosteron diizeyi 50 ng/dL’nin altinda olan, daha 6nce sitotoksik
kemoterapi almamis olan, ECOG performans degeri 0 ve 1 olan, metastatik olmayan
kastrasyon direngli prostat kanseri hastalarinin kullaniminda endikedir.

PRONZAMID’in, hormonal tedaviyle ve sonrasinda dosetaksel temelli kemoterapiyle
progresyonun PSA ve radyolojik goriintiileme yontemleriyle gosterildigi ve testosteron
diizeyinin kastrasyon seviyesinde oldugu gosterilmis olan, metastatik prostat kanserli
hastalarda progresyona kadar kullanim1 endikedir.

PRONZAMID’in kastrasyona direngli progresyonun PSA ve gériintiileme ydntemleriyle
gosterildigi ve testosteron diizeyi kastrasyon diizeyinde olan (<50 ng/dL), kemoterapinin
kontrendike, kemik iligi rezervi ileri derecede azalmis ve/veya diabetus mellitus tanisi
olan metastatik prostat kanserli hastalarda progresyona kadar kullanim1 endikedir.

Daha &nce abirateron kullanmis hastalarda PRONZAMID kullanimi endike degildir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigx ve siiresi:
Onerilen doz, oral olarak giinde bir defada tek doz olarak alman 160 mg (dért 40 mg kapsiil)
enzalutamiddir.

Cerrahi olarak kastre edilmemis hastalarin tedavisi sirasinda LHRH analogu ile medikal
kastrasyona devam edilmelidir.

1/39



Bir hasta PRONZAMID’i almas1 gereken zamanda almay1 unutursa, recete edilen dozun
ilacin alinmas1 gereken zamanina miimkiin olan en yakin siirede alinmas1 gerekmektedir. Bir
hastanin bir dozu almay1 tiim glin unutmasi halinde, tedaviye normal giinliik doz ile bir
sonraki giin birakilan yerden devam edilmelidir.

Bir hasta Grade 3 ve lizeri toksisite veya tolere edilemez bir advers reaksiyon yasarsa,
dozlama bir hafta silireyle veya semptomlar Grade 2’ye ve/veya altina diizelene kadar
durdurulmalidir ve sonrasinda ayni1 dozda veya uygun goriiliirse, azaltilmig bir dozda (120 mg
veya 80 mg) kaldig1 yerden devam edilmelidir.

Giiglii CYP2CS inhibitorleri ile eszamanli kullanimi
Gtiglii CYP2C8 inhibitorlerinin eszamanli kullanimindan miimkiinse kaginilmalidir. Hastalara
eszamanl giiglii bir CYP2CS8 inhibitdrii uygulanmasi zorunlu ise, enzalutamid dozu giinde bir
defada 80 mg olacak sekilde disiiriilmelidir. Giiglii CYP2C8 inhibitorii ile eszamanh
uygulama sonlandirildiginda, enzalutamid dozu giiclii CYP2CS8 inhibitoriine baslamadan
onceki doza geri dondiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Uygulama sekli:

PRONZAMID, oral kullanim igindir. Yumusak kapsiiller ¢ignenmemeli, ¢dziilmemeli veya
acilmamalidir, su ile biitiin olarak yutulmalidir ve yiyeceklerle birlikte veya yiyeceklerden
ayr1 olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta diizeyli veya agir karaciger yetmezligi (sirasiyla Child Pugh Sinmif A, B veya C)
olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina ihtiya¢ yoktur. Bununla birlikte agir karaciger
yetmezligi goriilen hastalarda ilacin yar1 dmriinde bir artis gézlenmistir. (bkz. Bolim 4.4 ve
5.2).

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina
ihtiya¢ yoktur. Agir bobrek yetmezligi olan veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda
dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4).

Pediatrik popiilasyon:
PRONZAMID’in ¢ocuklarda kullanilmasr ile ilgili bir endikasyon yoktur.

KDPK ve mHDPK’si olan eriskin erkeklerin tedavisi endikasyonunda, pediatrik popiilasyon
icin enzalutamidin ilgili bir kullanim1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasina ihtiya¢ yoktur (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).
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4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerin herhangi birine karsi asirt
duyarlilik.

Gebe veya gebe kalma potansiyeli olan kadinlar (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ndbet riski
Enzalutamid kullanimi nébetle iligkilidir (bkz. Boliim 4.8) Nobet geciren hastalarda tedaviye
devam karari, her bir vaka 6zelinde alinmalidir.

Posterior Tersinir Ensefalopati Sendromu

Enzalutamid ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak posterior tersinir ensefalopati sendromu
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Posterior tersinir ensefalopati sendromu, hipertansiyonun eslik
ettigi veya etmedigi, hizla gelisen nobet, bas agrisi, konfiizyon, korliik ve diger gorsel ve
norolojik rahatsizliklar gibi belirtileri igeren seyrek goriilen, geri doniisiimlii, ndrolojik bir
bozukluktur. Posterior tersinir ensefalopati sendromunun tanisi tercihen manyetik rezonans
goriintiileme ile beynin goriintiilenerek dogrulama gerektirir. Posterior tersinin ensefalopati
sendromu gelisen hastalarda PRONZAMID’in kesilmesi &nerilir.

Ikinci Primer Maligniteler

Klinik ¢aligmalarda enzalutamid ile tedavi edilen hastalarda ikinci primer malignite vakalar
bildirilmistir. Faz 3 klinik calismalarda, enzalutamid ile tedavi edilen hastalarda en sik
bildirilen ve plasebodan daha fazla olaylar; mesane kanseri (%0,3), kolon adenokarsinomu
(%0,2), transizyonel hiicreli karsinom (%0,2), transizyonel hiicreli mesane karsinomuydu
(%0,2) ve malign melanomaydi (%0,2).

Hastalara, enzalutamid tedavisi sirasinda gastrointestinal kanama, makroskopik hematiiri veya
diziiri veya idrar sikismasi gibi diger semptomlar fark ederse derhal doktorlarina bagvurmalari
tavsiye edilmelidir.

Diger tibbi iiriinlerle eszamanli kullanim

Enzalutamid, giliclii bir enzim indiikleyicisi olup, siklikla kullanilan birgok tibbi iiriiniin
etkinliginin kaybolmasina yol agabilir (bkz. Bolim 4.5’te verilen ornekler). Bu nedenle
enzalutamid tedavisi baglatilirken, eszamanli kullanilan tibbi iirtinlerin gozden gecirilmesi
gerekmektedir. Enzalutamidin, terapétik etkilerinin hasta i¢in biiylik 6nem arz etmesi ve doz
ayarlamalarmin  kolay bir sekilde etkililigin veya plazma konsantrasyonlarinin
monitorizasyonuna dayali olarak yapilamamas: halinde, ¢ogu metabolize edici enzim veya
tastyicilarin duyarli substratlart olan tibbi iiriinlerle eszamanli kullanimindan genel olarak
kacinilmasi gerekir (bkz. Boliim 4.5).

Varfarin ve kumarin benzeri antikoagiilanlarin eszamanli uygulamasindan kaginilmalidir.
PRONZAMID’in CYP2C9 tarafindan metabolize edilen bir antikoagiilan (varfarin veya
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asenokumarol gibi) ile eszamanli uygulanmasi halinde, ilave Uluslararas1 Normallestirilmis
Oran (INR) takibinin yapilmasi gereklidir (bkz. Boliim 4.5).

Bobrek yetmezligi
Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii enzalutamid bu hasta

popiilasyonunda heniiz incelenmemistir.

Agir karaciger yetmezligi

Muhtemelen artan doku dagilimiyla baglantili olarak, agir karaciger yetmezligi goriilen
hastalarda ilacin yar1 dmriinde bir artis gozlenmistir. Bu gozlemin klinik anlamlilig1 halen
bilinmemektedir. Bununla birlikte kararli durum konsantrasyonlarina ulagilmasi i¢in gereken
stirenin uzamasi beklenmektedir ve yani sira maksimum farmakolojik etki baslangicina ve
enzim indiiksiyonu diisiisline kadar gegen siire artabilir (bkz. Boliim 4.5).

Yakin zamanda gecirilmis kardiyovaskiiler hastalik

Faz 3 c¢alismalarinda yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiislii (son 6 ay igerisinde)
veya stabil olmayan anjinali (son 3 ay igerisinde), sol ventrikiiler enjeksiyon fraksiyonu
(LVEF) > %45 olmas1 disinda New York Kalp Dernegi Simif (NYHA) III veya IV kalp
yetmezligi olan, bradikardi veya kontrol edilemeyen hipertansiyon goriilen hastalar harig
tutulmuslardir. Hastalara PRONZAMID regetelerken, bunun gz 6niinde bulundurulmasi
gerekir.

Androjen diisiirme tedavisi QT araligini uzatabilir

QT uzamasina yonelik risk faktorleri oykiisii veya QT uzamas1 Oykiisii olan hastalarda ve
eszamanli olarak QT araligin1 uzatabilecek tibbi iirlinleri (bkz. Boliim 4.5) alan hastalarda,
hekimler PRONZAMID baslamadan 6nce Torsades de pointes potansiyeli de dahil olmak
tizere yarar risk dengesini degerlendirmelidir.

Kemoterapi ile kullanimi

Enzalutamidin sitotoksik kemoterapi ile eszamanli kullaniminin giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir.  Enzalutamidin  birlikte  uygulanmasinin  intravendz  dosetakselin
farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etkisi yoktur (bkz. Boliim 4.5);
ancak, dosetaksele bagli nétropeni olusumunda artis olasiligi diglanamaz.

Ciddi deri reaksiyonlari
Enzalutamid tedavisi ile yasami tehdit edebilen veya oliimciil olabilen Stevens-Johnson
sendromu dahil olmak tizere siddetli kutan6z advers reaksiyonlar (SCARs) bildirilmistir.

Receteleme sirasinda hastalar, bu reaksiyonlarin belirti ve semptomlar1 konusunda
bilgilendirilmeli ve deri reaksiyonlar1 agisindan yakindan izlenmelidir.

Bu reaksiyonu diisiindiiren belirti ve semptomlar ortaya ¢ikarsa, enzalutamid derhal kesilmeli
ve uygun oldugunda alternatif bir tedavi diistiniilmelidir.
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Hipersensitivite reaksiyonlari
Enzalutamid kullanimu ile iirtiker veya ylizde, dilde, dudakta ya da farinkste 6dem gibi ancak

bunlarla smirli kalmayan semptomlarla kendini gosteren hipersensitivite reaksiyonlari
gozlenmistir (bkz. B6lim 4.8).

Yiiksek riskli BCR nmHSPC hastalarinda enzalutamidin monoterapi olarak kullanimi

EMBARK calismasinin sonuglari, enzalutamidin monoterapi seklinde kullaniminin, androjen
baskilayici tedavi (ADT) ile kombine kullanimina goére yliksek riskli biyokimyasal rekiirrens
gosteren metastaz yapmamis hormon duyarl prostat kanseri (nmHSPC) hastalarinda esdeger
olmadigin1 gostermektedir. Bu hasta grubunda, ADT ile kombine enzalutamid kullanimi
tercih edilen tedavi secenegidir. Ancak, ADT nin eklenmesinin hastada tolere edilemeyecek

toksisiteye veya risk artigina yol agabilecegi durumlarda monoterapi diistiniilebilir.

Uriin formiilasyonuna bagh disfaji

Enzalutamid kapsiil formiilasyonu ile tedavi edilen bazi hastalarda yutma giicliigii ve bogulma
bildirilmistir. Bu olaylar ¢ogunlukla iirtiniin biiyiik hacimli formiilasyonu ile iligkili olmustur.
Kapsiiller yeterli miktarda su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Biiyiik kapsiilleri yutmakta zorlanan hastalarda veya disfaji Oykiisii bulunan hastalarda
enzalutamid tablet formiilasyonlarinin kullanilmasi dnerilmektedir.

Yardimci maddeler
Bu ilag, her bir yumusak kapsiilde 37,5 mg sorbitol likit (bir tiir seker) igerir. Kalitsal friiktoz
intoleransi olan hastalara bu ila¢ verilmemelidir/hastalar bu ilac1 almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi triinlerin enzalutamide maruziyeti etkileme potansiyeli

CYP2CS inhibitorleri

CYP2CS8, enzalutamid eliminasyonunda ve aktif metabolitinin olugsmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Gliglii CYP2CS8 inhibitdrii gemfibrozilin (glinde iki defa 600 mg) saglikli erkek
goniillillere oral uygulamasini takiben, enzalutamid EAA degeri %326 oraninda artis
gostermis, Ote yandan enzalutamid Cuaks degeri %18 oraninda diismiistiir. Baglanmamis
enzalutamid ve baglanmamis aktif metabolitinin toplami1 bakimindan, EAA %77 artig
gosterirken, Cumaks %19 diismiistiir. Enzalutamid tedavisi sirasinda CYP2C8’in  giiclii
inhibitorlerinden (6rn. gemfibrozil) kac¢inilmali veya bunlarin kullaniominda dikkatli

olunmalidir. Hastalara gii¢lii bir CYP2CS8 inhibitdriinlin es zamanli uygulanmasi zorunlu ise,
enzalutamid dozu giinde bir defada 80 mg olacak sekilde diisiiriilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

CYP3A4 inhibitorleri

CYP3A4, enzalutamid metabolizmasinda mindr bir rol oynamaktadir. Giiglii bir CYP3A4
inhibitéri olan itrakonazoliin (giinde bir defa 200 mg) saglikli erkek goniilliilere oral
uygulamasini takiben, enzalutamidin EAA degeri %41 artarken, Cmaks degismeden kalmistir.
Baglanmamis enzalutamid ve baglanmamis aktif metabolitinin toplami1 bakimindan, EAA

5/39



%27 artis gosterirken, Cmaks yine degismeden kalmistir. PRONZAMID, CYP3A4 inhibitérleri
ile eszamanli uygulandiginda, herhangi bir doz ayarlamasina ihtiyag¢ yoktur.

CYP2C8 ve CYP3A4 indiikleyiciler

Orta diizeyli CYP2CS8 ve giiclii CYP3A4 indiikleyici rifampinin (glinde bir kez 600 mg)
sagliklt erkek goniillillere oral yolla uygulanmasinin ardindan, enzalutamid art1 aktif
metabolitinin  EAA degeri %37 diismiis, Cmaks degeri ise degismeden kalmistir.
PRONZAMID CYP2C8 veya CYP3A4 indiikleyicilerle birlikte uygulandiginda herhangi bir
doz ayarlamas1 gerekmez.

Enzalutamid’in diger tibbi triinlere maruzivyeti etkileme potansiyeli

Enzim indiiksiyonu

Enzalutamid, gii¢lii bir enzim indiikleyicisidir ve pek ¢ok enzimin ve tasiyicinin sentezini
artirir; bu nedenle, enzimleri veya tasiyicilarin substratlart olan ¢ogu yaygin tibbi iiriinle
etkilesim beklenir. Plazma konsantrasyonlarindaki azalma 6nemli olabilir ve klinik etkinin
kaybina veya azalmasina yol agabilir. Ayn1 zamanda aktif metabolitlerin olusma riskinin
artmas1 da soz konusudur. Indiiklenebilen enzimler; karaciger ve bagirsaktaki CYP3A ve
CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI19 ve iiridin 5'-difosfo-glukuronoziltransferaz’dir (UGT’ler-
glukuronid konjiige edici enzimler). Coklu ilag direnci ile iliskili protein 2 (MRP2) ve organik
anyon tasiyici polipeptit IB1 (OATP1B1) gibi bazi tasiyicilar da indiiklenebilmektedir.

In vivo ¢alismalar, enzalutamidin gii¢lii bir CYP3A4 indiikleyici oldugunu ve orta diizeyde
CYP2C9 ve CYP2C19’u indiikledigini gostermistir. Enzalutamid (giinde bir defa 160 mg) ve
duyarli CYP substratlarinin tek oral dozlarinin prostat kanserli hastalarda eszamanh
uygulamasi, midazolamin (CYP3A4 substrati) EAA degerinde %86 diisiis, S-varfarinin
(CYP2C9 substrat1) EAA degerinde %56 diisiis ve omeprazoliin (CYP2C19 substrati) EAA
degerinde %70 diisiis ile sonuglanmistir. UGT1A1 de indiiklenebilir. Enzalutamid (giinde bir
kez 160 mg), metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri hastalar1 ile yiiriitiilen bir klinik
caligmada, intravendz yolla uygulanan dosetakselin (her 3 haftada bir inflizyon yoluyla 75
mg/m2) farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli herhangi bir etki gdstermemistir.
Dosetakselin EAA degeri %12 [geometrik ortalama oran1 (GMR) = 0,882 (%90 GA: 0,767,
1,02)] azalmig, Cmaks ise %4 [GMR = 0,963 (%90 GA: 0,834, 1,11)] azalmstir.

Metabolizma veya aktif transport yoluyla eliminasyona ugrayan belirli tibbi iiriinlerle
etkilesim olmasi1 beklenir. Terapdtik etkilerinin hasta ic¢in biiyiikk 6nem arz etmesi ve doz
ayarlamalarmin etkililife veya plazma konsantrasyonlarina dayali olarak kolaylikla
yapilamamas1 halinde, bu tibbi drlinlerin kullanimindan kaginilmasi ya da dikkatli
kullanilmalar1 gerekir. Parasetamol uygulamasi sonrasinda karaciger hasari riskinin, enzim
indiikleyiciler ile eszamanli tedavi goren hastalarda daha yiliksek oldugundan
siiphelenilmektedir.

Etkilenebilen tibbi {iriin gruplari bu ilaglarla sinirli olmamakla birlikte sunlardir:
e Analjezikler (6rn. fentanil, tramadol)

e Antibiyotikler (6rn. klaritromisin, doksisiklin)
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e Antikanser ajanlar (6rn. kabazitaksel)

e Antiepileptikler (6rn. karbamazepin, klonazepam, fenitoin, primidon, valproik asit)
e Antipsikotikler (6rn. haloperidol)

e Antitrombotikler (6rn. ekonokumarol, varfarin, klopidogrel)

e Beta blokorler (6rn. bisoprolol, propranolol)

e Kalsiyum kanal blokoérleri (6rn. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
e Kardiyak glikozitleri (6rn. digoksin)

e Kortikosteroidler (6rn. deksametazon, prednizolon)

e HIV antiviralleri (6rn. indinavir, ritonavir)

e Hipnotikler (6rn. diazepam, midazolam, zolpidem)

e Immunosupresanlar (6rn. takrolimus)

e Proton pompa inhibitorleri (6rn. omeprazol)

e CYP3A4 ile metabolize olan statinler (6rn. atorvastatin, simvastatin)

e Tiroid ajanlar1 (6rn. levotiroksin)

Her ne kadar bazi indiiksiyon etkileri daha erken siirecte goriilebilir olabilse de, enzalutamidin
tam indiiksiyon potansiyeli, kararli-durum plazma konsantrasyonlarina ulasildigi, tedavi
basladiktan 1 ay sonrasina kadar ortaya c¢ikmayabilir. CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 veya UGTI1Al’in substratlari olan tibbi {iriinleri alan hastalar, enzalutamid
tedavisinin ilk ay1 sirasinda farmakolojik etkilerin olasi kaybi (veya aktif metabolitlerin
olustugu durumlarda etkilerde goriilen artislar) bakimindan degerlendirilmeli ve uygun oldugu
durumlarda doz ayarlamasi diisiiniilmelidir. Enzalutamidin uzun yarilanma Omri
distintildiigiinde (5,8 giin, bkz. Boliim 5.2), enzimler iizerindeki etkiler, enzalutamid tedavisi
durdurulduktan sonra bir ay veya daha uzun siireyle devamlilik gosterebilir. Enzalutamid
tedavisi durduruldugu zaman, eszamanli kullanilan tibbi iirliniin dozunda kademeli olarak bir
azaltma yapilmasina ihtiya¢ duyulabilir.

CYPIA2 ve CYP2CS substratlart

Enzalutamid (giinde bir defada 160 mg), pioglitazonun (CYP2C8 substrati) EAA veya
kafeinin (CYP1A2 substrat1) Cmaks degerlerinde klinik olarak anlamli herhangi bir degisime
neden olmamistir. Pioglitazonun EAA degeri %20 artis gosterirken, Cmas degeri %18
azalmistir. Kafeinin EAA ve Cnaks degerleri sirasiyla %11 ve %4 azalmistir. Bir CYP1A2 ya
da CYP2CS substrat1 Enzalutamid ile eszamanli uygulandiginda, herhangi bir doz ayarlamasi
endike degildir.

P-gp substratlart

In vitro veriler, enzalutamidin disa atim pompasi P-gp’nin bir inhibitorii olabilecegine isaret
etmektedir. Enzalutamidin kararli durumda P-gp iizerindeki hafif inhibit6r etkisi, enzalutamid
tedavisinden 6nce ve enzalutamid ile es zamanli olarak P-gp substrati olan digoksin probunun
tekli oral dozunu alan prostat kanserli hastalarda gerceklestirilen bir calismada gozlenmistir
(en az 55 giin siireyle giinde bir kez 160 mg enzatulamid dozunu eszamanli uygulama takip
etmistir). Digoksinin EAA ve Cmaks degerleri sirasiyla %33 ve %17 oraninda artmistir. P-gp
substrat1 olan dar terapotik aralifa sahip tibbi iriinler (6rn. kolsisin, dabigatran eteksilat,
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digoksin), PRONZAMID ile eszamanli uygulama halinde dikkatli kullanilmalidir ve ideal
plazma konsantrasyonlarinin korunmasi i¢in doz ayarlamasi gerektirebilirler.

Laboratuvar Test Etkilesimi

Enzalutamid ile tedavi edilen hastalarda, Digoksin kullanimi olup olmamasindan bagimsiz
olarak, kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay (CMIA) yontemiyle Olclilen plazma
digoksin diizeylerinde yalanci yliksek sonuglar saptanmustir.

Bu nedenle, CMIA ile elde edilen digoksin plazma diizeyleri dikkatle yorumlanmali ve
digoksin dozuna yonelik herhangi bir klinik karar verilmeden Once alternatif bir analitik
yontemle dogrulanmalidir.

BCRP substratlar

Enzalutamid, kararl1 durumda, enzalutamid tedavisinden once ve enzalutamid ile es zamanl
olarak rosuvastatinin tekli oral dozunu alan prostat kanserli hastalarda, meme kanseri direng
proteini (mKDP) substrati olan rosuvastatin probuna maruziyette klinik olarak anlamli
herhangi bir degisiklige neden olmamistir (en az 55 giin silireyle giinde bir kez 160 mg
enzalutamid dozunu eszamanli uygulama takip etmistir). Rosuvastatinin EAA’s1 %14
oraninda azalirken, Cmaks degeri %6 oraninda artmistir. mKDP substrati ile PRONZAMID es
zamanli uygulandiginda doz ayarlamasi gerekli degildir.

MRP2, OAT3 ve OCTI substratlar

In vitro verilere dayanarak, hem MRP2’nin (bagirsakta), hem de organik anyon tasiyicist 3
(OAT3) ve organik katyon tasiyicist 1’in (OCT1) (sistemik olarak) inhibisyonu ekarte
edilemez. Teorik olarak, s6z konusu tagiyicilarin indiiksiyonu da miimkiindiir ve net etki su an
i¢in bilinmemektedir.

OT araligint uzatan tibbi tiriinler

Androjen diisiirme tedavisi QT araligim uzatabileceginden, PRONZAMID un QT araligini
uzatti1 bilinen tibbi liriinler veya sinif A (6rn. kinidin, disopiramid) veya sinif III (6rn.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) antiaritmik tibbi iirlinler, metadon, moksifloksasin,
antipsikotikler, vb. gibi Torsades de pointes’i indiikleme kapasitesi olan tibbi iirlinler ile
eszamanli kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir (bkz. Boltim 4.4).

Enzalutamid maruziyetinde gida etkisi
Yiyeceklerin, enzalutamide maruziyet miktarinda klinik olarak anlamli herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Klinik c¢aligmalarda, enzalutamid yiyecekler dikkate alinmaksizin

uygulanmaistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Karaciger yetmezligi

Hafif, orta diizeyli veya agir karaciger yetmezligi (sirasiyla Child Pugh Simif A, B veya C)
olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina ihtiya¢ yoktur. Bununla birlikte agir karaciger
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yetmezligi goriilen hastalarda ilacin yar1 dmriinde bir artis gdzlenmistir. (bkz. Boliim 4.4 ve
5.2).

Bobrek yetmezligi

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina
ihtiya¢ yoktur. Agir bobrek yetmezligi olan veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda
dikkatli olunmasi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4).

Pediatrik popiilasyon
PRONZAMID ¢ocuklarda endike degildir.

KDPK ve mHDPK’si olan eriskin erkeklerin tedavisi endikasyonunda, pediatrik popiilasyon
icin enzalutamidin ilgili bir kullanimi bulunmamaktadir.

Enzalutamidin pediatrik popiilasyondaki klinik giivenlilik ve etkililigine iliskin veri mevcut
degildir (bkz. Bolim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon
Yaglilarda herhangi bir doz ayarlamasi yapilmasina ihtiya¢ yoktur (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

Kontrollii klinik ¢alismalarda enzalutamid alan 4403 hastadan 3451 hasta (%78’1) 65 yas ve
tizerindedir ve 1540 hasta (%35°1) ise 75 yas ve iizerindedir. Bu yash hastalar ve daha geng
hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik agisindan genel bir fark gézlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Enzalutamid gebe olan ya da gebe olma olasiligi bulunan kadinlarda kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3 ve 5.3).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PRONZAMID gebe olan ya da gebe olma ihtimali olan kadinlarda kontrendikedir.

Erkeklerde ve kadinlarda kontrasepsiyon

Enzalutamidin veya metabolitlerinin spermde bulunup bulunmadigi bilinmemektedir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkin bir dogum kontrolii uygulamalidir.
Hastanin gebe bir kadinla cinsel iligskiye girmesi halinde, enzalutamid tedavisi sirasinda ve
tedaviden sonraki 3 ay boyunca kondom kullanilmasi1 gerekir. Hastanin gebe kalma olasilig1
olan bir kadinla cinsel iliskiye girmesi halinde ise, tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 3 ay
boyunca kondom veya bagka bir dogum kontrol yonteminin kullanilmas1 gerekir. Hayvanlarda
yapilan ¢alismalar, lireme toksisitesini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Gebelik donemi
Enzalutamid kadinlarda kullanima y6nelik degildir.

PRONZAMID gebelik donemi boyunca kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3, 5.3 ve 6.6).
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Enzalutamidin gebelikte kullanimi iizerine herhangi bir insan verisi bulunmamaktadir ve bu
tibbi {irlin gocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanima yonelik degildir. Bu ilag gebe
kadinlar tarafindan alindiginda, dogmamis ¢ocuga zarar verebilir ya da potansiyel gebelik
kaybina sebep olabilir (bkz. Bolim 5.3 ve Bolim 6.6). Enzalutamidin gebelik sirasinda
kullanilmasi durumunda ciddi dogum kusurlarina neden oldugundan siiphelenilmektedir.

Laktasyon donemi

Enzalutamid kadinlarda kullanima yonelik degildir. Enzalutamidin insan siitiinde bulunup,
bulunmadig1 bilinmemektedir. Enzalutamid ve/veya metabolitleri sican siitii ile atilmaktadir
(bkz. Bolim 5.3).

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan c¢aligmalari, enzalutamidin erkek sicanlarda ve kopeklerde iireme sistemini
etkiledigini gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Nobeti de iceren psikiyatrik ve norolojik olaylarin bildirilmis olmasi nedeniyle (bkz. Boliim
4.8), PRONZAMID’in ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerine orta derecede etkisi
olabilir.

Hastalar ara¢ veya makine kullanimi sirasinda potansiyel olarak psikiyatrik ve norolojik olay
yasama risklerden haberdar edilmelidir. Enzalutamidin ara¢ veya makine kullanma yetenegi
iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla herhangi bir ¢alisma gergeklestirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
En yaygin advers reaksiyonlar asteni/yorgunluk, sicak basmasi, hipertansiyon, bas agrisi,
kiriklar ve diigmedir. Diger 6nemli advers reaksiyonlar arasinda iskemik kalp hastalig1 ve

ndbet yer almaktadir.

Enzalutamid ile tedavi edilen hastalarin %0,6’sinda, plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%0,1’inde ve bikalutamid ile tedavi edilen hastalarin %0,3’iinde ndbet goriilmiistiir.

Enzalutamid ile tedavi edilen vakalarda seyrek olarak posterior tersinir ensefalopati sendromu
bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Stevens-Johnson sendromu, enzalutamid tedavisi ile iligkili olarak bildirilmistir (bkz. Boliim
4.4).

Yan etkilerin tablo halinde 6zeti

Klinik caligmalar sirasinda gézlenen yan etkiler siklik kategorisine gore asagida listelenmistir.
Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10),
yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik
gruplamasi i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan:
Bilinmiyor*:

Lokopeni, nétropeni
Trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor*:

Yiizde 6dem, dilde 6dem, dudakta 6dem, farinkste 6dem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor*:

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin:
Yaygin olmayan:

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Bilinmiyor*:

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin:
Bilinmiyor*:

Vaskiiler hastaliklar
Cok yaygin:

Istahta azalma

Anksiyete
Gorsel haliisinasyonlar

Bas agris1

Hafiza bozuklugu, amnezi, dikkat bozuklugu, disguzi, huzursuz
bacak sendromu, bilissel bozukluk

Nobet*

Posterior tersinir ensefalopati sendromu

Iskemik kalp hastalig1°
QT-uzamasi (bkz. B6liim 4.4 ve 4.5)

Sicak basmasi, hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar:

Bilinmiyor*:

Hepatobiliyer hastahiklar:

Yaygin olmayan:

Disfaji*, Bulanti, kusma, diyare

Hepatik enzimlerde artis

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin:
Bilinmiyor*:

Kuru cilt, pruritus
Eritema multiforme, dokiintii, Stevens-Johnson sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin:
Bilinmiyor*:

Kiriklar **

Miyalji, kas spazmlari, kas zayifligi, sirt agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin:

Jinekomasti, meme ucunda agri¥, meme hassasiyeti”
s , Yy
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Asteni/yorgunluk

Yaralanma ve zehirlenme
Cok yaygin: Diisme

* Pazarlama sonrasi deneyimden spontan bildirimler

** Kemiklerde “kirik” terimi tercih edilen tiim olaylar1 kapsar

° Plasebo kontrollii randomize faz 3 ¢aligmasinda en az iki hastada, kisa Standardize MedRA sorgulari
ile degerlendirilmis “Miyokard Enfarktiisii” ve “Diger Iskemik Kalp Hastaliklar1” terimleri ile birlikte,
anjina pektoris, koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii, akut miyokard enfarktiisii, akut koroner
sendrom, stabil olmayan anjina, miyokardiyal iskemi ve koroner arterde ateroskleroz gbzlemlenmistir.
¥ Kisa standardize MedRA sorgulan ile degerlendirilmis “Konviilsiyon”, konviilsiyon, grand mal
konviilsiyonu, kompleks parsiyel nobetler, parsiyel nobetler ve status epileptikustur. Bu durum, seyrek
olarak 6liime yol agabilecek komplikasyonlu nobet vakalarini igermektedir.

# Monoterapi olarak enzalutamid i¢in advers reaksiyonlar.

oo Bogulma raporlar1 da dahil olmak iizere disfaji raporlar1 olmustur. Her iki olay da ¢ogunlukla kapsiil
formiilasyonu ile bildirilmistir ve bu durum daha biiyiik iiriin boyutu ile iliskili olabilir (bkz. Boliim
4.4).

Secilmis advers reaksiyonlarinin tarifi

Nobet

Kontrollii klinik caligmalarda, giinlilk 160 mg enzalutamid dozu ile tedavi edilen 5110
hastanin 31’inde (%0,6) ndbet goriilmiistiir. Plasebo grubunda 4 (%0,1) ve bikalutamid alan
hastalardan 1’inde (%0,3) nobet bildirilmistir. Dozun, preklinik veriler ve doz artirimi1 yapilan
bir klinik calismadaki veriler dogrultusunda nébet riski i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu
diisiiniilmektedir. Kontrollii klinik ¢aligmalara, daha 6nce nébet gecirmis veya ndbet igin risk

faktorleri tagiyan hastalar dahil edilmemistir.

Nobet icin predispozan faktorlere sahip hastalarda (%1,6'sinda ndbet Oykiisii olan) nobet
insidansini degerlendirmek i¢in yapilan tek-kollu 9785-CL-0403 (UPWARD) calismasinda,
enzalutamid ile tedavi edilen 366 hastadan 8’1 (%2,2) ndbet gecirmistir. Medyan tedavi siiresi
9,3 aydur.

Enzalutamidin hangi mekanizma ile nobet esigini diisiirebilecegi bilinmemektedir; ancak
enzalutamidin ve aktif metabolitinin GABA kapili klor kanalina baglandig1 ve séz konusu
kanalin aktivitesini inhibe edebildigini gosteren in vitro ¢alismalardan edinilen verilerle
iliskili olabilir.

Iskemik Kalp Hastahg
Randomize, plasebo kontrollii klinik caligmalarda, enzalutamid + ADT ile tedavi edilen
hastalarin %3,5’ina karsilik plasebo + ADT ile tedavi edilen hastalarin %2 ’sinde iskemik kalp
hastaligi olusmustur. Enzalutamid + ADT ile tedavi edilen 14 (%0,4) hastada ve plasebo +
ADT ile tedavi edilen 3 (%0,1) hastada 6liime yol acan bir iskemik kalp hastaligina bagl
oliim olay1 goriilmiistiir.
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EMBARK caligmasinda, enzalutamid + leuprolid ile tedavi edilen hastalarin %35,4’linde ve
enzalutamidin monoterapi olarak uygulandig1 hastalarin %9’unda iskemik kalp hastalig1
goriilmiistiir. Enzalutamid + leuprolid ile tedavi edilen hastalarda iskemik kalp hastaligina
bagli 6lim bildirilmezken, enzalutamid monoterapisi uygulanan 1 (%0,3) hastada 6lim
meydana gelmistir.

Jinekomasti

EMBARK c¢aligsmasinda, enzalutamid + leuprolid ile tedavi edilen hastalarin %8,2’sinde
(29/353), enzalutamidin monoterapi olarak uygulandig: hastalarin ise %44,9’unda (159/354)
jinekomasti gozlenmistir. Enzalutamid + leuprolid ile tedavi edilen hastalarda >3. derece
jinekomasti bildirilmemis, enzalutamid monoterapisi alan 3 (%0,8) hastada >3. derece
jinekomasti goriilmiistir.

Meme ucunda agri

EMBARK c¢aligmasinda, enzalutamid + leuprolid ile tedavi edilen hastalarin %3,1’inde
(11/353) ve enzalutamidin monoterapi olarak uygulandig1 hastalarin %15,3’linde (54/354)
meme ucu agrist gézlenmistir. Her iki tedavi grubunda da >3. derece meme ucu agrisi
bildirilmemistir.

Meme hassasiyeti

EMBARK c¢alismasinda, enzalutamid + leuprolid ile tedavi edilen hastalarin %]1,4’linde
(5/353) ve enzalutamidin monoterapi olarak uygulandigi hastalarin %14,4’tinde (51/354)
meme hassasiyeti gézlenmistir. Her iki tedavi grubunda da >3. derece meme hassasiyeti
bildirilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Enzalutamidin antidotu bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda, enzalutamid tedavisi
durdurulmali ve 5,8 giin yarilanma omrii de dikkate alinarak genel destekleyici dnlemlerin
baslatilmasi gerekmektedir. Doz agimini takiben hastalar artmig ndbet riski tasiyor olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Hormon antagonistleri ve benzerleri, anti-androjenler
ATC kodu: L02BB04
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Etki mekanizmasi

Prostat kanserinin androjene duyarli oldugu ve androjen reseptor sinyalinin inhibisyonuna
yanit verdigi bilinmektedir. Diisiik veya tespit edilemeyen serum androjen diizeylerine
ragmen, androjen reseptdr sinyalizasyonu hastalik progresyonunu arttirmaya devam
etmektedir. Tiimor hiicre biiylimesinin androjen reseptdrii iizerinden uyarilmasi, niikleer
lokalizasyonu ve DNA’ya baglanmay1 gerektirmektedir. Enzalutamid androjen reseptor
sinyalizasyon yolaginda pek c¢ok basamagi bloke eden, potent bir androjen reseptor
sinyalizasyon inhibitoriidiir. Enzalutamid, yarigmali olarak androjen reseptdrlerine androjen
baglanmasini ve sonug¢ olarak, aktive olmus reseptorlerin niikleusa translokasyonunu ve
androjen reseptoriiniin asir1 eksprese oldugu ve antiandrojenlere prostat tiimor hiicrelerinin
direnc¢li oldugu durumlarda bile aktive olmus androjen reseptoriiniin DNA ile birlesmesini
inhibe eder. Enzalutamid tedavisi, prostat kanseri hiicrelerinin biiyiimesini azaltir ve kanser
hiicresinin  6liimiinii ve timdr regresyonunu indiikleyebilir. Preklinik ¢aligmalarda,
enzalutamid, androjen reseptoriine agonist etki gostermemistir.

Farmakodinamik etkiler

Oncesinde dosetaksel ile kemoterapinin basarisiz oldugu hastalarda yapilan bir faz 3 klinik
calismada (AFFIRM), plasebo alan hastalarin %]1,5’ine karsilik, enzalutamid ile tedavi edilen
hastalarin %54’tinde PSA diizeylerinde baslangic diizeylerine gore en az %50 azalma

gorilmiistir.

Daha once kemoterapi almamis hastalarda yapilan baska bir faz 3 klinik caligmasinda
(PREVAIL), enzalutamid kullanan hastalar plasebo alan hastalarla kiyaslandiginda, %78’e
kars1 %3,5 oraninda anlamli 6l¢iide daha yiiksek total PSA yanit orani (baslangi¢ degerinden
>9%>50 azalma olarak tanimlanmaistir) elde edilmistir (fark =%74,5, p <0,0001).

Daha 6nce kemoterapi almamis hastalarda yapilan faz 2 klinik ¢alismasinda (TERRAIN),
enzalutamid alan hastalar bikalutamid alan hastalarla kiyaslandiginda, %82,1°e kars1 %20,9
oraninda anlamli 6l¢iide daha yiiksek total PSA yanit orani (baslangi¢ degerinden >%50
azalma olarak tanimlanmistir) géstermistir (fark =%61,2, p <0,0001).

Daha 6nce en az 24 haftalik abirateron (arti prednizon) ile tedavi edilen hastalarin dahil
oldugu tek kollu c¢aligmada (9785-CL-0410), hastalarin %22,4’tinlin PSA diizeylerinde
baslangica gore >%50’lik bir azalma olmustur. Daha 6nceki kemoterapi gecmisine gére PSA
diizeylerinde > %50 azalma olan hastalarin sonu¢ orani, daha dnce kemoterapi almamis ve
kemoterapi almis hasta gruplar icin sirastyla %22,1 ve %23,2 olmustur.

Metastatik ve metastatik olmayan kastrasyona direncli prostat kanserinde yapilmis
MDV3100- 09 (STRIVE) klinik ¢aligmasinda, enzalutamid kullanan hastalarda bikalutamid
kullanan hastalara kiyasla %81,3’e karsilik %31,3 (fark: %350, p <0,0001) oraninda anlaml
derecede daha yiiksek konfirme edilmis PSA yanit oranlar1 (baslangic degerine gore >%50
azalma) elde edilmistir.
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Metastatik olmayan kastrasyona direngli prostat kanseri de MDV3100-14 (PROSPER) klinik
caligmasinda, enzalutamid alan hastalar plasebo alan hastalarla kiyasla %76,3’e karsilik %2,4
(fark = %73,9, p <0,0001) anlamli diizeyde daha yiiksek konfirme PSA yanit oranlari
(baslangi¢ degerine gore >%50 azalma) elde edilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Enzalutamidin etkililigi androjen diisiirme tedavisi [Luteinlestirici hormon salgilatict hormon
(LHRH) analogu veya bilateral orsiektomi sonrasinda] altinda progrese olmus prostat kanseri
olan hastalarda yapilmis li¢ randomize, plasebo-kontrollii cok merkezli faz 3 klinik ¢alismada
belirlenmistir [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)].
PREVAIL caligmasina daha dncesinde kemoterapi almamis, metastatik KDPK hastalar1 dahil
edilirken, AFFIRM c¢alismasina oncesinde dosetaksel almis metastatik KDPK ve PROSPER
caligmasina ise, metastatik olmayan KDPK hastalar1 dahil edilmistir. Ek olarak mHDPK'li
hastalarda etkililik randomize, plasebo kontrollii ok merkezli bir faz 3 klinik ¢alismasinda da
arastirtlmistir [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Bir baska randomize, plasebo kontrollii ¢ok
merkezli faz 3 klinik ¢alisma [MDV3100-13 (EMBARK)] yiiksek riskli BCR nmHSPC
hastalarinda etkinligi ortaya koymustur. Tiim hastalar LHRH analogu almaya devam etmis ya
da bu hastalarda 6ncesinde bilateral orsiektomi yapilmistir.

Aktif tedavi kolunda, enzalutamid giinde 160 mg dozda agizdan uygulanmistir. Bes klinik
arastirmada (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM ve PREVAIL) hastalar kontrol
kolunda plasebo almis ve hastalara prednizon alma olanag taninmakla birlikte bu uygulama
sart kosulmamustir.

PSA serum konsantrasyonundaki degisimler ile ayri olarak her zaman klinik yarar
ongoriilmemektedir. Bu nedenle her bir ¢calismaya yonelik asagida belirtilen tedaviyi birakma
kriterleri karsilanana kadar, her bes ¢aligmada da hastalarin kendi ¢aligsma tedavilerine devam
etmeleri tavsiye edilmistir.

MDV3100-13 (EMBARK) Calismasi (Yiiksek riskli BCR nmHSPC hastalari)

EMBARK caligmasina, yiiksek riskli BCR nmHSPC’ye sahip 1068 hasta dahil edildi ve bu
hastalar 1:1:1 oraninda; gilinde bir kez 160 mg oral enzalutamid + ADT (N = 355), giinde bir
kez 160 mg oral enzalutamid acik etiketli monoterapi (N = 355) veya giinde bir kez oral
plasebo + ADT (N = 358) tedavilerini almak iizere randomize edildi (ADT, leuprolid olarak
tanimland1). Tiim hastalar daha once kiiratif amaglh radikal prostatektomi veya radyoterapi
(brakiterapi dahil) ya da her ikisi ile kesin tedavi almisti. Hastalarin, korlenmis bagimsiz
merkezi degerlendirme (BICR) ile metastatik olmayan hastaliga sahip olduklarinin
dogrulanmasi ve yiiksek riskli biyokimyasal niiks (PSA ikiye katlanma siiresi < 9 ay olarak
tanimlanmistir) gostermeleri gerekiyordu. Hastalarin, daha 6nce birincil tedavi olarak radikal
prostatektomi (radyoterapi ile birlikte ya da olmadan) uygulanmissa PSA degerlerinin > 1
ng/mL, sadece radyoterapi uygulanmigsa nadir degerin en az 2 ng/mL {izerinde olmasi
gerekiyordu. Onceden prostatektomi uygulanmis ve arastirmaci tarafindan kurtarma
radyoterapisine uygun oldugu belirlenen hastalar ¢alismadan diglandi.
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Hastalar tarama PSA’sma (< 10 ng/mL ve > 10 ng/mL), PSA ikiye katlanma siiresine (< 3 ay
ve > 3 ay ila < 9 ay) ve daha Once hormonal tedavi alip almama durumuna gore
tabakalandirildi. PSA degeri 36. haftada saptanamaz (<0,2 ng/mL) olan hastalarda, tedavi 37.
haftada askiya alindi ve PSA degeri, dnceden prostatektomi geciren hastalar i¢in > 2
ng/mL’ye, gecirmeyen hastalar i¢in > 5 ng/mL’ye ulastiginda yeniden baslatildi. PSA degeri
36. haftada saptanabilir (> 0,2 ng/mL) olan hastalarda tedavi kesintisiz olarak devam etti.
Tedavi, baslangictaki lokal degerlendirme sonrasinda merkezi degerlendirme ile radyografik

progresyon gelisiminin dogrulanmasiyla kalic1 olarak sonlandirild.

Demografik ve baslangi¢ 6zellikleri ii¢ tedavi grubu arasinda dengeliydi. Randomizasyondaki
genel ortanca yas 69 yild1 (aralik: 49.0 — 93.0). Toplam popiilasyondaki hastalarin ¢cogunlugu
Kafkas (%83,2), %7,3’ii Asyali ve %4,4’1 Siyah idi. Ortanca PSA ikiye katlanma stiresi 4,9
aydi. Hastalarin %74l daha 6nce radikal prostatektomi, %75’1 radyoterapi (brakiterapi dahil)
ve %49’u her iki tedaviyi de almisti. Hastalarin %32’sinde Gleason skoru > 8’di. Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu Performans Skoru (ECOG PS) calisma baslangicinda hastalarin
%92’sinde 0, %8’inde ise 1 idi. Enzalutamid + ADT alan hastalar ile plasebo + ADT alan
hastalarda metastazsiz sagkalim (MFS) birincil sonlanim noktasiydi. Metastazsiz sagkalim,
randomizasyondan itibaren radyografik progresyon veya calisma siiresince 6liim meydana
gelmesine kadar gegen siire olarak tanimlandi.

Degerlendirilen c¢oklu istatistiksel test uygulanmis ikincil sonlanim noktalari; PSA
progresyonuna kadar gegen siire, ilk antineoplastik tedavi kullanimina kadar gegen siire ve
genel sagkalim idi. Bir diger coklu istatistiksel test uygulanmis ikincil sonlanim noktasi,
enzalutamid monoterapisi alan hastalar ile plasebo + ADT alan hastalarda metastazsiz
sagkalimdi.

Enzalutamid + ADT ve enzalutamid monoterapisi, plasebo + ADT’ye kiyasla metastazsiz

sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermistir. Temel etkinlik sonuglari
Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1: EMBARK calismasinda enzalutamid + ADT, plasebo + ADT veya enzalutamid

monoterapisi ile tedavi edilen hastalarda etkinlik 6zeti (niyetlenilen tedavi analizi)

Enzalutamid + Plasebo + ADT Mogg;ilﬁilz;n?ilgrak
ADT (N = 355) (N =358) (N = 355)
Metastazsiz Sagkahm!

Olay sayi1s1 (%)* 45 (12,7 92 (25,7) 63 (17,7)
Medyan, ay (%95 GA)® ES ES ES
Plasebo + ADT'ye gore
tehlike oran1 (%95 GA)* 0,07 (0,03, 0,14) - 0,33 (0,23, 0,49)

Plasebo + ADTile P <0,0001 . P <0,0049
karsilagtirma icin P-degeri
PSA llerlemesine Kadar Gegen Siire®

Olay sayisi (%)* 8(2,3) 93 (26) 37(104)
Medyan, ay (%95 GA)® ES ES ES
Plasebo + ADT'ye gore
tehlike oran1 (%95 GA)* 0,07 (0,03, 0,14) - 0,33 (0,23, 0,49)

Plasebo + ADTile P <0,0001 . P <0,0001
karsilagtirma i¢in P-degeri
Yeni Antineoplastik Tedaviye Baslama Zamam

Olay sayisi (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Medyan, ay (%95 GA)? ES 76,2 (71,3, ES) ES
Plasebo + ADT'ye gore
tehlike orant (%95 GA)* 0,36 (0,26, 0,49) - 0,54 (0,41, 0,71)

Plasebo # ADTile P <0,0001 . P <0,0001
karsilagtirma i¢in P-degeri
Genel Sagkalim®

Olay sayisi (%)* 33 (9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)
Medyan, ay (%95 GA)? ES ES ES
Plasebo + ADT'ye gore
tehlike orani (%95 GA)* 0,59 (0,38, 0,91) - 0,78 (0,52, 1,17)

Plasebo + ADT ile _ 9 _ 9
karsilagtirma igin P-degeri® P=0,0153 ) P=0,2304

ES: Erisim saglanmadi

1.

2
3.
4

Ortanca takip siiresi 61 aydir.
. Ilk katkida bulunan olaya (radyografik progresyon veya 6liim) dayanmaktadir.
Kaplan-Meier tahminlerine dayanmaktadir.

. Hazard orani, tarama PSA's1, PSA ikiye katlanma siiresi ve 6nceki hormonal tedaviye gore tabakalanmis Cox
regresyon modeline dayanmaktadir.

iki yonlii P degeri, tarama PSA's1, PSA ikiye katlanma siiresi ve dnceki hormonal tedaviye gore tabakalanmis
log-rank testi esas alinarak hesaplanmstir.

PSA progresyonu, Prostat Kanseri Klinik Arastirmalar: Caligma Grubu 2 (Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group 2) kriterlerine uygun olarak degerlendirilmistir.

Prostat kanseri igin baslangigtan sonraki ilk antineoplastik tedavi kullanimina dayanmaktadir.

31 Ocak 2023 veri kesim tarihi ve 65 aylik ortanca takip siiresi ile 6nceden belirlenmis ara analize
dayanmaktadir.

Sonug, 6nceden belirlenmis iki yonlii anlamlilik diizeyi olan p < 0.0001 kriterini karsilamamustir.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T
o] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Zaman (Ay)
Enzalutamid+ADT:
Risk altindaki hastalar 355 331 324 318 304 292 281 265 251 234 180 116 60 24 6 o] 0
Plasebo+ADT:
Risk altindaki hastalar 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

Sekil 1: EMBARK calismasinin Enzalutamid + ADT ve Plasebo + ADT tedavi kollarinda
MFS’nin Kaplan-Meier egrileri (tedavi amagli analiz)
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10 == " Plasebo+ADT 358
5- Katmanli Log-Rank Testi p= 0.0049
o] Katmanli Tehlike Orani (95% Cl): 0.631 (0.458, 0.871)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Ay
Enzalutamid Monoterapi:
Risk altindaki hastalar 355 342 328 309 287 273 260 247 228 209 17 108 52 26 5 0 0
Plasebo+ADT:
Risk altindaki hastalar 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 o]

Sekil 2: EMBARK calismasinin Monoterapi olarak Enzalutamid ve Plasebo + ADT tedavi
kollarinda MFS'nin Kaplan-Meier egrileri (tedavi amacli analiz) EMBARK caligmasinin
Plasebo + ADT tedavi kollar1 (tedavi amacl analiz)

ADT’nin enzalutamid + ADT veya plasebo + ADT olarak uygulanmasini takiben, testosteron
seviyeleri hizla kastrat seviyelerine diismiis ve 37. haftada tedavi kesilene kadar diigiik
kalmistir. Kesintinin ardindan, testosteron seviyeleri kademeli olarak temel seviyelere yakin

seviyelere yiikselmistir.

Tedavinin yeniden baglatilmasi

ilizerine,

tekrar kastrasyon

seviyelerine diistiiler. Monoterapi olarak enzalutamid kolunda, testosteron seviyeleri tedaviye
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baslandiktan sonra artmis ve tedavi kesildikten sonra baslangic seviyelerine donmiistiir.
Enzalutamid ile tedaviye yeniden baglandiktan sonra tekrar yiikselmistir.

9785-CL-0335 (ARCHES) Calismasi (metastatik HDPK olan hastalar)

ARCHES c¢alismasina, enzalutamid + ADT ile veya plasebo + ADT ile (ADT LHRH analogu
veya bilateral orsiektomi olarak tanimlandi) tedavi almak tlizere 1:1 randomize edilen 1150
mHDPK hastas1 dahil edilmistir. Hastalar giinde bir kez 160 mg enzalutamid (N=574) veya
plasebo (N=576) almstir.

Pozitif kemik taramasi (kemik hastalig1 icin) ile belgelenmis metastatik prostat kanseri veya
bilgisayarli tomografi veya manyetik resonans goriintiilemede (yumusak doku igin) metastatik
lezyonlar1 olan hastalar calismaya dahil olmak i¢in uygun olmustur. Hastalik yayilimi
bolgesel pelvik lenf nodlariyla simirli olan hastalar uygun degildir. Hastalarin, 1. glinden
itibaren 2 ay i¢inde son tedavi uygulamasinin tamamlanmasi ve dosetaksel tedavisi sirasinda
veya tamamlandiktan sonra hastalik progresyonuna dair higbir kanit olmamasi halinde 6
siklusa kadar dosetaksel tedavisi almalarina izin verilmistir. Bilinen veya siiphelenilen beyin
metastazi veya aktif leptomeningeal hastaligi olan veya noébet Oykiisii veya nobete katki
saglayabilecek herhangi bir durumu olan hastalar hari¢ tutulmustur.

Demografik ve baslangic ozellikleri iki tedavi grubu arasinda iyi dengelenmistir. Her iki
tedavi grubunda da randomizasyonda medyan yas 70 olmustur. Toplam popiilasyondaki
hastalarin ¢ogu beyaz irktan (%80,5); %13,5’1 Asya irkindan ve %]1,4"i siyah irktandir. Dogu
Is Birligi Onkoloji Grubu Performans Durumu (ECOG PS) skoru ¢alismaya giriste hastalarin
%78'inde 0 ve hastalarin %22’sinde 1’°dir. Hastalar, diisiik ve yiiksek hastalik hacmi ve prostat
kanseri i¢in dnceki dosetaksel tedavisine gore siiflandirilmistir. Hastalarin %37°sinde diisiik
hastalik hacmi, hastalarin %63’linde yiiksek hastalik hacmi mevcuttur. Hastalarin %82’si
daha once dosetaksel tedavisi almamis, daha once %2’si 1-5 siklus ve %16’s1 6 siklus
almistir. Eszamanl dosetaksel ile tedaviye izin verilmemistir.

Bagimsiz merkezi incelemeye dayanan radyolojik progresyonsuz sagkalim (rPFS),
randomizasyondan itibaren ilk objektif radyografik hastalik progresyonu veya Oliim
(randomizasyon anindan ila¢ tedavisinin kesilmesinden sonraki 24 haftaya kadar herhangi bir
nedenden dolay1) kanitina (hangisi 6nce gerceklesirse) kadar gegen siire olarak tanimlanmis
birincil sonlanim noktasidir.

Enzalutamid, bir rPFS olay riskinde plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli %61
oraninda bir azalma gostermistir [HR = 0,39 (%95 GA: 0,3, 0,5); p <0,0001]. Yiiksek veya
diisitk hacimli hastaligi olan hastalarda ve dnceden dosetaksel tedavisi almis ve almamis
hastalarda tutarli rPFS sonuglar1 goézlemlenmistir. Bir rPFS olaymna kadar gegen medyan
zamana enzalutamid kolunda ulasilmadi ve plasebo kolunda 19 ay (%95 GA: 16,6 ay, 22,2
ay) olarak bulunmustur.
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Tablo 2: ARCHES c¢alismasinda enzalutamid veya plasebo ile tedavi edilen hastalarda
etkililik 6zeti (Tedaviye Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi — ITT Analizi)

| Enzalutamid + ADT (N=574) |  Plasebo + ADT (N=576)

Radyolojik Progresyonsuz Sagkalim

Olay sayis1 (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Medyan, ay (%95 GA)! ES 19, (16,6, 22,2)
Tehlike orani (%95 GA)? 0,39 (0,3, 0,5)

P-degeri? p <0,0001

ES = Erisim saglanamadi

1. Brookmeyer ve Crowley yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

2. Hastalik hacmi (diisik ve yiliksek) ve oOnceki dosetaksel kullanimina gore (var veya yok)
tabakalandirilmistir.

100
95
90 -
85+
80 -
754
70+
65+
60+
55
50
45
40
35
30
25
20+
154
10—
54 .
00— T T

Radyografik Progresyonsuz Sagkalim (%)

Enzalutamid (574) Medyan NR Tehlike orani=0,39

Plasebo (576) Medyan 19,0 %95 GA (0,30, 0,50), 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

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Zaman (A
Risk altindaki hastalar ( y)
Enzalutamid 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0 o
Plasebo 576 511 445 314 191 106 3% 10 o [} 0 Q

Sekil 3: ARCHES ¢alismasindaki rPFS’nin Kaplan-Meier egrisi (Tedaviye Niyetlenilen Hasta
Popiilasyonunun Analizi — ITT Analizi)

Calismada degerlendirilen temel sekonder etkililik sonlanim noktalari, PSA progresyonuna
kadar gecen slireyi, yeni antineoplastik tedavinin baglamasina kadar gegen siire,
saptanamayan PSA oranini (<0,2 pg/L’ye kadar azalma) ve objektif yanit oranini (bagimsiz
incelemeye dayalt RECIST 1.1) icermektedir. Plaseboya kiyasla enzalutamid ile tedavi edilen
hastalarda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler tiim bu sekonder sonlanim noktalari i¢in
gosterilmistir.

Calismada degerlendirilen diger temel sekonder etkililik sonlanim noktas1 genel sagkalimdir.
Genel sagkalim i¢in, 356 oliim gozlendiginde gergeklestirilen dnceden belirlenmis nihai
analizde, enzalutamid almak iizere randomize edilen grupta plasebo almak iizere randomize
edilen gruba kiyasla 6lim riskinde %34 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmistir [HR= 0,66, (%95 GA: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Her iki tedavi grubunda da genel
sagkalim i¢in medyan siireye ulasilamamistir. Tiim hastalar i¢in tahmini medyan takip siiresi
44,6 ay olmustur (bkz. Sekil 4).
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Tedavi Hasta Sayisi
15 b Enzalutamid 574
10 4 t Plasebo 576

5 - Katmanli Log-Rank Testi - <0.0001
o - Tehlike Orani (95% GA) 0,66 (0.53,0.81)
| I I L | L | L T =TT 1T L
0 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 5 54 57 60

Zaman (Ay)
Risk altindaki hastalar
Enzalutamid 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1
Plasebo 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1

Sekil 4 ARCHES calismasinda genel sagkalimin Kaplan-Meier Egrileri (Tedaviye
Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi)

MDV3100-14 (PROSPER) ¢alismasi (metastatik olmayan KDPK hastalari)

PROSPER c¢alismasina, androjen deprivasyon tedavisi devam eden (ADT; LHRH analogu ya
da bilateral orsitektomi olarak tanimlanir) asemptomatik, yiiksek riskli metastasik olmayan,
1401 KDPK hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin, PSA ikilenme zamaninin < 10 ay olmasi,
PSA > 2 ng/mL ve korlenmis, bagimsiz merkezi degerlendirme ile hastaligin metastaz
yapmamis olmasinin konfirmasyonu gereklidir.

Hafif ve orta derecede kalp yetmezligi hikayesi olan hastalar (NYHA Sinif I veya II) ve ndbet
esigini diistirme ile ilgili ilaglar kullanmalarina izin verildi. Daha 6nce ndbet hikayesi olan,
ndbet gecirmeye yatkin olmasini saglayan bir duruma sahip olan ve prostat kanseri i¢in kesin
on tedaviler (6rn. kemoterapi, ketokonazol, abirateron asetat, aminoglutemid ve/veya
enzalutamid) almis olan hastalar dahil edilmemistir.

Hastalar, giinde bir kez 160 mg enzalutamid (N=933) alanlar veya plasebo alanlar (N=468)
seklinde 2:1 olarak randomize edilmistir. Hastalar, Prostat Spesifik Antijen (PSA) ikilenme
zamani (PSADT) (<6 ay veya > 6 ay) ve kemik hedefli ajanlarin kullanim1 (var/yok) olarak
siniflandirilmastir.

Iki tedavi kolu arasindaki demografik ve baslangic oOzellikleri, iyi dengelenmistir.
Enzalutamid kolunda, randomizasyon zamanindaki medyan yas 74 ve plasebo kolunda ise,
medyan yas 73 olmustur. Calismadaki hastalarin ¢cogu (%71) beyaz irktan; %16’s1 Asya
kokenli ve %?2’si siyah irktandir. Hastalarin %81’inin ECOG performans skoru 0 iken,
%19’unun ECOG performans skoru 1°dir.
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Calismanin ~ birincil  sonlanim  noktasi metastazsiz  sagkalimdir (MFS). MFS,
randomizasyondan radyolojik progresyona ya da radyolojik progresyona dair bir kanit
olmadan tedavinin sonlandirilmasindan sonraki 112 giin i¢inde 6liime (hangisi 6nce olursa)
kadar olan zaman olarak tanimlanmistir. Calismada degerlendirilen, kilit ikincil sonlanim
noktalar1 sunlardir; PSA progresyonuna kadar gecen zaman, yeni bir antineoplastik tedavinin
ilk kullanima kadar gecen zaman genel sagkalim (OS). Ek ikincil sonlanim noktalari
sitotoksik tedavinin ilk kullanimina kadar gecen siire ve kemoterapisiz sagkalim siiresidir.
Sonuglar i¢in asagidaki tabloya bakiniz (Tablo 3).

Plaseboya kiyasla [HR = 0,29 (% 95 GA: 0,24, 0,35), p < 0,0001], enzalutamid 6liim veya
radyolojik progresyonun rolatif riskinde istatistiki olarak anlamli %71 azalma gdstermektedir.
Medyan MFS’nin 36,6 ay (%95GA: 33,1, NR) oldugu enzalutamid koluna kiyasla plasebo
kolunda 14,7 aydir (%95 GA: 14,2, 15). PSADT (< 6 ay ya da > 6 ay), demografik bolgeler
(Kuzey Amerika, Avrupa, diinyanin kalan bolgeleri), yas (< 75 yas ya da > 75 yas), 6ncesinde
kemik hedefli ajan kullanim1 (var/yok) olarak dnceden belirlenmis tiim hasta alt gruplarinda
MEFS sonuglarinin tutarli oldugu gézlenmistir (bkz. Sekil 5).

Tablo 3: PROSPER c¢alismasinin etkililik sonuglarinin 6zeti (Tedaviye Niyetlenilen Hasta)

Enzalutamid N=933 | Plasebo N = 468
Primer Sonlanim Noktasi
Metastazsiz sag kalim
Olay Sayis1 (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Medyan, ay (%95 GA)! 36,6 (33,1, ulagilmamais) 14,7 (14,2, 15)
Tehlike Orani (%95 GA)? 0,29 (0,24, 0,35)
P-degeri’ p <0,0001
Kilit Ikincil Etkililik Sonlanim Noktalar
Genel Sagkalim*
Olay Sayis1 (%) 288 (30,9) 178 (38)
Medyan, ay (%95 GA) 67 (64, ulasilmamis) 56,3 (54,4, 63)
Tehlike Orani (%95 GA) 0,734 (0,608, 0,885)
P-degeri’ p=0,0011
PSA progresyonuna kadar gecen zaman
Olay Sayis1 (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Medyan, ay (%95 GA)! 37,2 (33,1, ulasilmamuis) 3,9 (3.8, 4)
Tehlike Oran1 (%95 GA)? 0,07 (0,05, 0,08)
P-degeri’ p <0,0001
Ilk antineoplastik tedavi kullamimina kadar gecen zaman
Olay Sayisi (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Medyan, ay (%95 GA)! 39,6 (37,7, ulagilamamais) 17,7 (16,2, 19,7)
Tehlike Orani (%95 GA)? 0,21 (0,17, 0,26)
P-degeri’ p <0,0001

1. Kaplan-Meier tahminine dayanmaktadir.
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2. Tehlike orani, Cox regresyon modeline dayanmaktadir (tedavi tek degisken olarak) PSA ikilenme zamani ve
tedavi oncesinde veya tedavi ile birlikte kemik hedefli ajan alimina gore siniflandirilir. Tehlike orani plaseboya
kiyasla <1 oldugunda enzalutamid lehinedir.

3. P-degeri, oncesinde ya da birlikte kemik hedefli ajan kullanim1 (var/yok) ve PSA ikilenme zamanina (<6 ay, >
6 ay) gore tabakalanmis log sira analizine dayanmaktadir.

4. Onceden belirlenmis ara analiz tamamlanma tarihi olan 15 Ekim 2019 tarihi baz alinarak
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104 Enzalutamid (N=933) Medyan 36.6ay Tehlike Orani=0.29
gl " Plasebo  (N=468) Medyan 147ay %95 GA (0.24, 0.35), p < 0.0001
o rrrrrrrrrrerrrnrrrirrrTrrreerrrtrrrrrrrrrrrrrrrl
i 3 B g 12 15 18 21 24 27 an RE 36 39 42
Risk altidaki hastalar Zaman (Ay)
Enzalutamid g33 85 759 B37 528 431 18 398 237 159 a7 77 31 4 ]
Plasebo 468 420 206 M2 157 105 93 64 49 31 18 11 5 1 0

Sekil 5: PROSPER calismasinda Metastazsiz sag kalim i¢in Kaplan-Meier Egrileri (Tedaviye
Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi-ITT Analizi)

466 olim gozlendikten sonra yapilan final genel sagkalim analizinde, enzalutamid almak
iizere randomize edilmis hastalar, plasebo almak iizere randomize edilen hastalara kiyasla
genel sagkalim i¢in 6liim riskinde %26,6 azalma [tehlike oran1 (HR)=0,734, (95% GA: 0,608;
0,885), p = 0,0011] ile istatiksel olarak anlamli iyilesme gostermistir (bkz. Sekil 6). Medyan
takip siiresi sirasiyla enzalutamid kolu i¢in 48,6, plasebo kolu i¢in 47,2 ay olmustur.
Enzalutamid ile tedavi edilen hastalarin %33’ ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %65°1,
tedavi sonrasinda genel sagkalimi uzatabilecek en az bir antineoplastik tedavi almiglardir.
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Sagkalim (%)
a

10 Hasta Sayisi Medyan (%95 GA) Tehlike orani (%95 GA)
4 - -+ - Enzalutamid 933 67.0 (64.0, NR) 0.734 (0.608, 0.885)
0 Plasebo 468 56.3 (54.4,63.0) REF
SRS S T T R - R T T AT SR TR

Genel Sagkalim Saresi (Ay)

Enzalutamid 933(0) 920(10)  897(23)  865(51) 82(85)  745(133) 60B(177) 475(177) 327(213) 203(272)  89(282)  15(87)  0(288)
Plasebo  468(0) 465(0)  444(12)  421(28)  381(59)  348(78) 274(114) 196(140) 140(152) &7(162)  30(I77) 9 (178)  0(178)

Sekil 6: PROSPER calismasinda genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier Egrileri (Tedaviye
Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun analizi)

Enzalutamid, plaseboya gore, PSA progresyonunun rolatif riskinde istatiksel olarak anlamli
%93 oraninda azalma saglamistir [HR = 0,07 (%95 GA: 0,05, 0,08), p <0,0001]. Enzalutamid
kolunda PSA progresyonuna kadar gecen medyan zaman 37,2 ay iken (%95 GA: 33,1
ulagilamamis), plasebo kolunda 3,9 aydir (%95 GA: 3.8, 4).

Enzalutamid, plaseboya gore yeni bir anti neoplastik tedaviye ilk baglangi¢c zamanini istatiksel
olarak anlaml sekilde geciktirmistir [HR = 0,21 (%95 GA: 0,17,0,26), p <0,0001]. Yeni bir
antineoplastik tedavinin kullanimina kadar gecen medyan zamani enzalutamid kolunda 39,6
ay iken (%95% GA: 37,7, ulasilamamis), plasebo kolunda 17,7 ay olmustur (%95 GA: 16,2,
19,7) (bkz. Sekil 7).
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Sekil 7: PROSPER c¢alismasinda ilk kez yeni bir antineoplastik tedavi kullanimina kadar
gecen zamani Kaplan-Meier egrisi (Tedaviye Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi-
ITT Analizi)

MDV3100-09 (STRIVE) c¢alismasi (kemoterapi almamis metastatik olmayan / metastatik
KDPK hastalart)

Primer androjen deprivasyon tedavisine ragmen serolojik veya radyolojik progresyonlar1 olan
396 metastatik olmayan veya metastatik KDPK hastasi, giinde tek doz 160 mg enzalutamid
(N=198) ya da giinde tek doz 50 mg bikalutamid (N=198) alacak sekilde randomize edilerek,
STRIVE c¢alismasina dahil edilmistir. Progresyonsuz sagkalim primer sonlanim noktasidir ve
randomizasyondan, radyolojik progresyonun en erken objektif kanitina kadar gecen zaman,
PSA progresyonu ya da ¢alismada iken 6liim olarak tanimlanmustir.

Enzalutamid kolunda 19,4 ay (%95 GA: 16,5, ulasilamadi) olan medyan progresyonsuz
sagkalim siiresi bikalutamid kolunda 5,7 aydir (%95 GA: 5,6, 8,1) [HR = 0,24 (%95 GA:
0,18, 0,32), p <0,0001]. Enzalutamidin bikalutamide gore progresyonsuz sagkalim faydasi
onceden belirlenmis hasta alt gruplarinin hepsinde tutarli bir sekilde gozlemlenmistir.
Metastaz olmayan (N = 139) alt grupta enzalutamid ile tedavi 70 hastadan 19’unda (%27,1)
ve bikalutamid ile tedavi edilen 69 hastadan 49’unda (%71) progresyonsuz sagkalim olay1
mevcuttu. (Toplam 68 olay). Tehlike oran1 0,24 (%95 GA: 0,14, 0,42) ve bir progresyonsuz
sagkalim olayma kadar gecen medyan zamana enzalutamid kolunda ulasilmazken,
bikalutamid kolunda bu siire 8,6 ay olmustur (bkz. Sekil 8).
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Risk altidaki hastalar Zaman (Ay)
Enzalutamid 198 17 150 131 101 66 43 24 16 5 0
Bikalutamid 10 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

Sekil 8: STRIVE calismasinda progresyonsuz sag kalim i¢in Kaplan-Meier egrileri (Tedaviye
Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi-ITT Analizi)

9785-CL-0222 (TERRAIN) calismasi (Kemoterapi almamis metastatik KDPK hastalar)
TERRAIN calismasina, giinde 160 mg enzalutamid (N = 184) veya giinde 50 mg bikalutamid
(N = 191) almak iizere randomize edilmis, 375 kemoterapi ve antiandrojen tedavisi almamis
metastatik KDPK hastalar1 dahil edilmistir. Medyan progresyonsuz sagkalim siiresi,
enzalutamid alan hastalarda 15,7 ay iken bikalutamid alan hastalarda 5,8 aydir [HR = 0,44
(%95 GA: 0,34, 0,57), p <0,0001].

Progresyonsuz sagkalim, hangisi Once olursa, bagimsiz merkezi inceleme ile radyolojik
hastalik progresyonunun objektif kaniti, iskeletle iligkili olaylar, yeni bir antineoplastik
tedavinin baslanmasi veya herhangi bir nedenden O6liim olarak tanimlanmistir. Tutarli
progresyonsuz sagkalim faydasi, onceden belirlenmis hasta alt gruplarinin hepsinde
gozlenmistir.

MDV3100-03 (PREVAIL) cahsmas1 (Metastatik KDPK olan ve daha oncesinde
kemoterapi almamis hastalar)

Daha 6nce kemoterapi almamis asemptomatik veya hafif semptomatik toplam 1717 hasta, ya
giinde bir kez agizdan 160 mg enzalutamid (N = 872) veya giinde bir kez agizdan plasebo (N
= 845) almak iizere 1:1 randomize edilmistir. Viseral hastaligi olan hastalar, hafif-orta derece
kalp yetmezligi olan hastalar (NYHA Sinif [ veya II) ve ndbet esiginin diistiriilmesi ile iliskili
tibbi iiriin tedavilerini alan hastalara izin verilmistir. Onceden ndbet dykiisii veya ndbete
yatkinlig1 arttirabilecek bir durumu olan hastalar ve prostat kanserinden kaynaklanan orta
veya siddetli agris1 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalik progresyonuna
(radyolojik progresyon, iskelet ile ilgili bir olay veya klinik progresyon kaniti) ve sitotoksik
bir kemoterapinin ya da bir arastirma ajaninin baslatilmasina kadar veya kabul edilemez
toksisite gdzlenene kadar ¢aligma tedavisine devam edilmistir.

Hastalarin demografik ve baglangi¢ hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda dengeli
olmustur. Medyan yas 71 (aralik 42-93) ve irksal dagilim %77 beyaz, %10 Asyali, %2 siyahi
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ve %11 diger veya bilinmeyen 1irklar seklindedir. Hastalarin %68’ nin ECOG performans
skoru 0; hastalarin %32’sinin ise, ECOG performans skoru 1’dir. Baglangi¢ agr
degerlendirmesi, Kisa Agr1 Envanteri Kisa Formunda tanimimna uygun olarak (0 ila 10
Olceginde son 24 saat siiresince en kotli agri), hastalarin %67’sinde 0-1 (asemptomatik) ve
hastalarin %32’sinde 2-3 (hafif semptomatik) seklindedir. Hastalarin yaklasik %45’inde
calismaya girerken Olgiilebilir yumusak doku hastaligi ve hastalarin %12’sinde ise, viseral
(akciger ve/veya karaciger) metastazlar vardi.

Ortak primer etkililik sonlanim noktalar1 genel sagkalim ve radyolojik progresyonsuz
sagkalimdir (rPFS). Ortak primer sonlanim noktalarma ek olarak, sitotoksik kemoterapinin
baslatilmasina kadar gegen siire, en iyi genel yumusak doku yaniti, ilk iskelet ile ilgili olaya
kadar gegen stire, PSA yanit1 (baslangi¢c degerinden >%350 azalma), PSA progresyonuna kadar
gecen zaman ve FACT-P toplam skoru diisiisiine kadar gecen zaman kullanilarak da fayda
degerlendirilmistir.

Radyolojik progresyon, Prostat Kanseri Klinik Caligmalar1 Calisma Grubu 2 (PCWG2)
kriterleri (kemik lezyonlarina yonelik) ve/veya Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme
Kriterleri (RECIST vl1.1) (yumusak doku lezyonlarina yonelik) kullanilarak
degerlendirilmistir. rPFS analizinde, progresyonun radyolojik degerlendirilmesinde merkezi
inceleme kullanilmstir.

540 oliim gozlendiginde, genel sagkalim i¢in dnceden belirlenmis ara analizde, enzalutamid
tedavisi plasebo tedavisine kiyasla genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglanmistir ve 6liim riskinde %29,4 azalma elde edilmistir [HR=0,706, (%95 GA: 0,6; 0,84),
p <0,0001]. 784 oliim vakas1 gozlendiginde, giincellenmis bir sagkalim analizi yiiriitilmiistiir.
Bu analizin sonuglar1 ara analiz ile tutarli olmustur (Tablo 4). Glincellenmis analiz sirasinda,
enzalutamid ile tedavi edilen hastalarin %52’si ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %811
metastatik kastrasyona direngli prostat kanserinde genel sagkalimi uzatabilen ardisik
tedavileri almistir.

Enzalutamid ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla genel sagkalimda istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugunu gosteren 5 yillik PREVAIL verilerinin final analizi, plasebo
alan hastalarin %28'1 enzalutamide ge¢cmesine ragmen devam ettirilmistir [HR = 0,835, (%95
GA: 0,75, 0,93); p degeri = 0,0008]. 5 yillik OS orani, plasebo kolu i¢in %21'e kiyasla
enzalutamid kolu i¢in %26 olmustur.
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Tablo 4: PREVAIL Calismasinda Enzalutamid veya Plasebo ile Tedavi Edilen Hastalarin
Genel Sagkalimi (Tedaviye Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi — ITT Analizi)

| Enzalutamid N=872) |  Plasebo (N = 845)
Onceden belirlenmis ara analiz
Oliim vakalarinin sayis1 (%) 241 (%27,6) 299 (9%35,4)
Medyan sagkalim, ay (%95 GA) 32,4 (30,1, NR) 30,2 (28, NR)
P-degeri® p <0,0001
Tehlike orani (%95 GA) 2 0,71 (0,6, 0,84)
Giincellenmis sagkalim analizi
Oliim vakalarinin sayis1 (%) 368 (%42,2) 416 (%49,2)
Medyan sagkalim, ay (%95 GA) 35,3 (32,2, NR) 31,3 (288, 34,2)
P-degeri® p = 10,0002
Tehlike orani (%95 GA)? 0,77 (0,67, 0,88)
5 yillik sagkalim analizi
Oliim vakalarinin sayis1 (%) 689 (79) 693 (82)
Medyan sagkalim, ay (%95 GA) 35,5 (33,5, 38) 31,4 (28,9, 33,8)
P-degeri! p =0,0008
Tehlike Oran1 (%95 GA)? 0,835 (0,75, 0,93)

NR = Ulagilamadi.

1. P-degeri tabakalandirilmamig bir log sira testinden elde edilmistir.

2. Tehlike Orani, tabakalanmis bir orantisal riskler modelinden elde edilmistir. Tehlike oran1 < 1
enzalutamid lehinedir.

100
oz ] S —————————— Enzalutamid 160 mg
w0 ] e - S T Plasebo
85 h
80 ]
75 4
70 ]
65 4
g0 ]
55 ]
50 ]
a5 ]
a0 ]
35 4
30 ]
25 4
20 4
15 4

Sagkalim (%)

Tedavi

10 Enzalutamid 355
O Bk Plascbo 314 Tehlike Oramt (%95 GA): 0.835 (0.751.0928) Log Rk p=0.0008 ~
o]
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 % B 3 42 48 54 60 66 72 8 84
Genel Sagkalm Siires1 (Ay)
Enzalutamid 160 mg
Risk altidaki hastalar 672 850 798 710 611 519 421 351 296 252 215 145 &1 5 0
Plasebo
Risk altindaki hastalar 545 782 02 612 514 431 354 2% 245 206 162 95 E?] 3 0

Sekil 9: PREVAIL ¢alismasindaki 5 yillik sag kalim analizine ait genel sagkalim i¢in Kaplan-
Meier egrisi (Tedaviye Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi — ITT Analizi)
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Hasta Sayim Oliim icin Tehlike Oram

Altgrup Enzalutamid/ Plasebo (% 95 GA)
Tum Hastalar BTZ B45 ] 0Es {0 75-083]
ECOC Performan: Durumu derece: 0 64 ¢ 585 [— T (077008
ECOG Performan: Durnmu derece: 1 266 201 [— 073 (00E1-088)
< T8 yas 555/ 553 - DS (07T 1.00)
=75 yas 3174232 e 0740 E2-008)
Cografi Bilge-Kuzey Amerika 2164 208 —_— 066 (06 1105)
Cografi Bélge-Avrupa 485 ) 448 [ 085 {0 74-088)
Cografi Bélge-Diinyanm Geri Kalam 1887191 f——ip 079(06E3-088]
Viseral hastahk (akciger ve/veya karaciger): Var  =3/108 e 085 (064 115)
Vizeral hastahk (akcizer ve/veya karaciger): Yok 7740738 ) I ) . ) 084 (0 7T084]

oo as 1 15 20
Enzalutamid lebine Plasebo lehine

Sekil 10: Alt gruplara gore 5 yillik genel sag kalim analizi: PREVAIL ¢alismasinda tehlike
orani ve %95 giiven aralig1 (Tedaviye Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi — ITT
Analizi)

Onceden belirlenmis rPFS analizinde, radyolojik progresyon veya oliim riskinde %81,4
azalma ile [HR = 0,19 (%95 GA: 0,15, 0,23), p <0,0001] tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli iyilesme gosterilmistir. Enzalutamid ile tedavi edilen 118 hastada (%14) ve
plasebo ile tedavi edilen 321 hastada (%40) bir olaya rastlanmigtir. Enzalutamid ile tedavi
edilen grupta medyan rPFS’ye ulasilamamistir (%95 GA: 13.8, ulasilmadi) ve plasebo ile
tedavi edilen grupta 3,9 ay (%95 GA: 3,7, 5,4) olarak bulunmustur (bkz. Sekil 11). Onceden
belirlenmis hasta alt gruplarinda (6rn. yas, baslangic ECOG performansi, baslangic PSA ve
LDH, tanm1 aninda Gleason skoru ve taramada viseral hastalik) tutarli bir sekilde rPFS faydasi
gozlenmistir. Onceden belirlenmis ve arastirmacinin radyolojik progresyon incelemesine
dayali takip rPFS analizinde, tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme ve
radyolojik progresyon veya 6liim riskinde %69,3 azalma gosterilmistir [HR = 0,31 (%95 GA:
0,27, 0,35), p<0,0001]. Medyan rPFS enzalutamid grubunda 19,7 ay ve plasebo grubunda 5,4
ay olarak olmustur.
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Radyolojik Progrenyonsuz Sagkalim (%)

I T I I L] ] I

0 3 5] 9 12 15 18 21
Risk altindaki hastalar Zaman (Ay)
Enzalutamid 832 501 240 119 32 5 1 0
Plasebo 801 280 65 12 2 0 0 0

Primer analiz sirasindan 1633 hasta randomize edilmisti.
Sekil 11: PREVAIL calismasinda radyolojik progresyonsuz sagkalim Kaplan- Meier egrisi
(Tedaviye Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi — ITT Analizi)

Ortak primer etkililik sonlanim noktalarina ek olarak, istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
aynt zamanda asagidaki prospektif olarak tanimlanmis sonlanim noktalarinda da
gosterilmistir.

Sitotoksik kemoterapinin baglatilmasina kadar gecen medyan zaman enzalutamid alan
hastalarda 28 ay ve plasebo alan hastalarda 10,8 ay olmustur [HR=0,35, (%95 GA: 0,3, 0,4), p
<0,0001].

Baslangicta Olciilebilir hastaligi olan ve objektif yumusak doku yaniti olan enzalutamid ile
tedavi edilen hastalarin oran1 %58,8 (%95 GA: 53,8, 63,7) ve buna karsilik bu oran plasebo
alan hastalarda %5°tir (%95 GA: 3, 7,7). Objektif yumusak doku yanit1 bakimindan
enzalutamid ve plasebo kollar1 arasindaki mutlak fark [%53,9’dur (%95 GA: 48,5, 59,1,
p<0,0001]. Tam yanit enzalutamid ile tedavi edilen hastalarin %19,7’sinde; plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %1’inde bildirilmistir. Kismi yanit ise, enzalutamid ile tedavi edilen
hastalarin %39,1’inde ve buna karsilik plasebo ile tedavi edilen hastalarin %3,9’unda
bildirilmistir.

Enzalutamid ilk iskelet ile iliskili olay riskini %28 oraninda anlamli diizeyde azaltmistir [HR
= 0,718 (%95 GA: 0,61, 0,844) p <0,0001]. Iskelet ile iliskili bir olay prostat kanseri
nedeniyle kemige radyoterapi veya cerrahi uygulamasi, patolojik kemik kirigi, omurilik basisi
veya kemik agrisinin tedavisine yonelik antineoplastik tedavinin degistirilmesi olarak
tanimlanmistir. Analize 587 iskelet ile iliskili olay dahil edilmistir ve bu olaylardan 389°u
(%66,3) kemige radyoterapi, 79’u (%13,5) omurilik basisi, 70’1 (%11,9) patolojik kemik
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kirigi, 45°1 (%7,6) kemik agrisini tedavi etmeye yonelik antineoplastik tedavide degisiklik ve
22 olay (%3,7) kemige cerrahi uygulamasidir.

Enzalutamid alan hastalarin %78’inde istatistiksel olarak plasebo alan hastalarin %3,5’lik
oranina kiyasla daha yiiksek oranda baslangic degerinden >%50 diislis olarak tanimlanmis
toplam PSA yanit orani elde edilmistir (fark = %74,5, p <0,0001).

PCWG@G2 kriterlerine gore PSA progresyonuna kadar gegen medyan zaman enzalutamid ile
tedavi edilen hastalarda 11,2 ay ve plasebo almis hastalarda 2,8 ay olarak kaydedilmistir
[HR=0,17, (%95 GA: 0,15, 0,20), p<0,0001].

FACT-P’de kotiillesme riskini enzalutamid tedavisi plaseboya gore 9%37,5 azaltmistir
(p<0,0001). FACT-P’de koétiilesmeye kadar gegen medyan siire enzalutamid grubunda 11,3 ay
iken, plasebo grubunda 5,6 olarak kaydedilmistir.

CRPC2 (AFFIRM) calismasi (0nceden kemoterapi almis metastatik kastrasyona direncli
prostat kanserli hastalar)

Enzalutamidin dosetaksel almis ve LHRH analogu kullanmakta olan veya orsiektomi yapilmis
metastatik kastrasyona direngli prostat kanserli hastalardaki etkililigi ve gilivenliligi,
randomize, plasebo-kontrollii, cok merkezli, faz 3 bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir.
Toplamda 1199 hasta, 2:1 oraninda ya oral yolla giinde bir defada 160 mg dozda enzalutamid
almak (N = 800) ya da giinde bir defada plasebo almak (N = 399) {izere randomize edilmistir.
Hastalarin prednizon veya baska bir glukokortikoid almasima izin verilmis (izin verilen
maksimum giinliik doz 10 mg prednizon veya buna esdeSer doz olmustur), ancak sart
kosulmamistir. Her iki tedavi koluna randomize edilen hastalar, hastalik progresyonuna
(dogrulanmis radyografik progresyon veya iskeletle iligkili olaylarin olusumu olarak
tanimlanmistir) ve yeni sistemik antineoplastik tedavinin baslangicina, kabul edilemez
toksisiteye veya tedavinin birakilmasina kadar tedavilerini stirdiirmiistiir.

Tedavi gruplar1 arasinda asagidaki hasta demografik ve baslangic hastalik 6zellikleri dengeli
olmustur. Medyan yas 69 (41-92 aralig1) ve wrksal dagilim %93 beyaz, %4 siyahi, %1 Asyali
ve %2 diger rklar seklinde olmustur. ECOG performans skoru hastalarin %91,5’inde 0-1 ve
%38,5’inde 2’dir; %28’inde ortalama Kisa Agr1 Envanteri skoru > 4’tiir (hastalar tarafindan
bildirilen randomizasyon Oncesinde yedi giin siireyle 6nceki 24 saat {izerinden hesaplanan en
kotii agrinin ortalamasi). Cogu hastada (%91) kemikte metastazlar gézlenmis ve hastalarin
%?23’linde viseral akciger ve/veya karaciger tutulumu bildirilmistir. Calismaya giriste,
randomize edilen hastalarin %41’inde yalnizca PSA progresyonu bulunurken, hastalarin
%359’unda radyolojik progresyonu mevcuttur. Hastalarin %51°1 baslangicta bifosfonatlarla
tedavi gormektedir.

AFFIRM calismasinda, nobete yatkin hale getirebilecek tibbi durumu (bkz. Boliim 4.8) olan,
nobet esigini diiglirdiigli bilinen tibbi triinleri kullanan ve ayn1 zamanda, kontrol edilemeyen
hipertansiyon gibi klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler hastaligi olan, yakin zamanda
miyokard enfarktiisii ge¢irmis veya stabil olmayan anjinasi olan, New York Kalp Dernegi
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Smuf III veya IV kalp yetmezligi olan (enjeksiyon fraksiyonu > %45 olanlar haric), klinik
olarak anlamli ventrikiiler aritmilerin veya AV blogunun (kalict pacemaker olmayanlar)
goriildiigi hastalar dahil edilmemistir.

520 6liim sonrasinda yapilan protokolle dnceden belirlenmis ara analiz, enzalutamid ile tedavi
edilen hastalarin genel sagkaliminda, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
iistiinliik oldugunu gostermistir (Tablo 5 ve Sekil 12 ve 13).

Tablo 5: AFFIRM Calismasinda Enzalutamid veya Plasebo ile Tedavi Edilen Hastalarin
Genel Sagkalimi (Tedaviye Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi — ITT Analizi

Enzalutamid (N=800) Plasebo (N=399)
Oliimler (%) 308 (%38.5) 212 (%53,1)
Medyan Genel sagkalim (ay) 18,4 (17,3, NR) 13,6 (11,3, 15,8)
(%95 GA)
P degeri! p<0,0001
Tehlike oran1 (%95 GA) 2 0,63 (0,53, 0,75)
NR: ulasilamamus.
1. P-degeri, ECOG performans statii skoru (0-1’¢ kars1 2) ve ortalama agr1 skoruna (<4 vs. > 4) gore
siniflandirilan bir log-sira testi ile tabakalanarak elde edilmistir.
2. Tehlike orami tabakalanmig bir orantisal risk modelinden elde edilmistir. Tehlike orami < 1

enzalutamid lehinedir.
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Enzalutamid (N =800) Medyan 184 ay Tehlike Orani=0.63
————— Plasebo (N=399) Medyan 13.6ay %95 GA (0.53,0.75), p < 0.0001
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Risk altindaki hastalar Zaman (Ay)
Enzalutamid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Plasebo 399 376 317 263 167 81 a3 3 0

Sekil 12: AFFIRM c¢alismasindan genel sag kalim Kaplan-Meier egrisi (Tedaviye
Niyetlenilen Hasta Popiilasyonunun Analizi — ITT Analizi)
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Hasta Sayis1 Oliim fcin Tehlike oram Medyan Genel sagkalim (ay)

Altgrup Enzalutamid/Plaseho (%095 GA) Enzalutamid /Plaseho
Tiim hastalar 800/399 3= 0.63 (0.53-0.75) 184136
Yas
<63 2321130 —_— 0.63 (0.46-0.87) —{124
=63 568/269 o—i 0.63 (0.51-0.78) 18.4/13.9
Baslangig ECOG Performans Skoru
0-1 7300367 H— 0.62 (0.52-0.75) —/14.2
2 70/32 —— 0.65 (0.39-1.07) 10.57.2
Baslangig BPI-SF Ortalama Agn Skoru (Soru#3)
<4 5747284 e—i 0.59 (0.47-0.74) —/16.2
=4 226/115 —— 0.71 (0.54-0.94) 124191
Onceki Kemoterapi Kiirlerinin Sayis
1 579/296 o—i 0.59 (0.48-0.73) —/14.2
=2 221,103 —— 0.74 (0.54-1.03) 16.9/12.3
Gahsma Baslangicindaki Progresyon Tipi ;

Valnizea PSA progresyoms 326/164 ——i 0.62 (0.46-0.83) —{18.5
Radyolojik progresyon £ PSA progresyonu 470234 H— 0.64 (0.52-0.80) 17.313.0
Baslangig PSA degeri
<medyan(1112 pel) 4121188 ——i 0.67 (0.50-0.89) —19.2
> medyan (1112 pglL) 388211 —— 0.62 (0.50-0.78) 15.3/10.3
Baslangig LDH degeri
<medyan (311 UL) 4111192 ——i 0.63 (0.46-0.86) —19.2
> medyan(211 UL) 389/205 —e— 0.61 (0.50-0.76) 12.4/8.5
Tam Anindaki Toplam Gleason Skoru
<1 3601175 —— 0.67 (0.51-0.88) 18.4/14.8
=8 366/193 —e—i 0.60 (0.47-0.76) 18213
Tarama sirasmda Viseral Akciger ve/veya Karaciger Hastahg
Var 196/82 —— 0.78 (0.56-1.09) 13.4/95
Yok 6047317 o—i 0.56 (0.46-0.69) —142
00 05 10 15 20
Enzalutamid lehine Plasebo lehine

ECOG: Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu; BPI-SF: Kisa Agr1 Envanteri-Kisa Form; PSA: Prostata Spesifik Antijen

Sekil 13: AFFIRM calismasinda alt gruplara gore genel sag kalim- Tehlike Oran1 ve %95
giiven aralig1

Genel sagkalimda gozlenen iyilesmeye ek olarak, ana ikincil sonlanim noktalart (PSA
progresyonu, radyolojik progresyonsuz sagkalim ve iskelet ile iliskili ilk olaya kadar gecen
zaman) da enzalutamid lehine ve c¢oklu testlere gore ayarlama yapildiktan sonra istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmustur.

Arastirmaci tarafindan yumusak doku ve kemik taramasinda 2 veya daha fazla kemik lezyonu
goriilmesine iligkin RECIST v1.1 kriterleri kullanilarak degerlendirilen radyolojik
progresyonsuz sagkalim, enzalutamid ile tedavi edilen hastalarda 8,3 ay ve plasebo almis olan
hastalarda 2,9 ay olarak bulunmustur [HR = 0,40, (%95 GA: 0,35, 0,47; p<0,0001]. Soz
konusu analiz dokiimante edilmis progresyon olmaksizin 216 6liimii ve 303’1 (%47) yumusak
doku progresyonuna bagli, 268’1 (%42) kemik lezyonu progresyonuna ve 74’ (%]11) hem
yumusak dokuya hem de kemik lezyonlarina bagli bulunan 645 belgelenmis progresyon
vakasini kapsamistir.

%50 veya %90 konfirme edilmis PSA diisiisii enzalutamid ile tedavi edilen hastalarda
sirastyla %54 ve %?24,8 ve plasebo almis hastalarda sirasiyla %1,5 ve %0,9 olarak
bulunmustur (p<0,0001). PSA progresyonuna kadar gecen medyan siire enzalutamid ile tedavi
edilen hastalarda 8,3 ay ve plasebo almis olan hastalarda 3 aydir [(HR = 0,25, (%95 GA: [0,2,
0,3); p<0,0001].

Iskelet ile iliskili ilk olaya kadar gecen medyan zaman enzalutamid ile tedavi edilen
hastalarda 16,7 ay ve plasebo almis hastalarda 13,3 ay olarak bulunmustur [HR = 0,69, %95
GA: [0,57, 0,84]; p<0,0001]. iskelet ile iliskili bir olay prostat kanseri nedeniyle kemige
uygulanan bir radyoterapi veya cerrahi uygulanmasi, patolojik kemik kirigi, omurilik
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kompresyonu veya kemik agrisinin tedavisine yonelik antineoplastik tedavinin degistirilmesi
olarak tanimlanmistir. S6z konusu analiz 448 iskelet iligkili olay1r kapsamistir. Bu olaylarin
277’s1 (%62) kemige radyoterapi uygulanmasini, 95’1 (%21) omurilik kompresyonunu, 47’si
(%10) patolojik kemik kirigini, 36’s1 (%8) kemik agrisini tedavi etmek i¢in antineoplastik
tedavide degisiklik ve 7’°si (%2) kemik cerrahisini icermektedir.

9785-CL-0410 c¢ahsmas1 (metastatik KDPK’h hastalarda abirateron sonrasi
enzalutamid)

Calisma, abirateron asetat + prednizon ile en az 24 haftalik tedaviden sonra enzalutamid
(glinde bir kez 160 mg) alan, progresif metastatik KDPK'l1 214 hastada yapilan tek kollu bir
calismadir. Medyan rPFS (radyolojik progresyonsuz sagkalim, ¢alismanin primer sonlanim
noktas1) 8,1 ay (%95 GA: 6,1, 8,3) idi. Medyan SO’ya ulasilamamistir. PSA Yanitt
(baslangica gore >%50 azalma olarak tanimlanan) %22.4 (%95 GA: 17, 28,6) olmustur. Daha
once kemoterapi alan 69 hasta i¢cin medyan rPFS 7,9 ay (%95 GA: 5,5, 10,8) idi. PSA Yanit1
%23,2 (%95 GA: 13,9, 34,9) idi. Daha 6nce kemoterapi almamis 145 hasta i¢cin medyan rPFS
8,1 ay (%95 GA: 5,7, 8,3) idi. PSA Yanit1 %22,1 (%95 GA: 15,6, 29,7) olmustur.

Abirateron sonrasi bazi hastalarda enzalutamid tedavisi ile sinirl bir yanit alinmasina ragmen,
bu bulgunun nedeni su anda bilinmemektedir. Calisma tasariminda muhtemel yarar
saglanacak hastalar tanimlanamamistir veya enzalutamid ve abirateronun optimal uygulama
sirast belirlenememistir.

Geriyatrik popiilasyon

Kontrollii klinik ¢aligmalarda enzalutamid almis 4403 hastadan, 3451 hasta (%78) 65 yas ve
iizeri ve 1540 hasta (%35) 75 yas ve lizeri hastalardir. Daha yash olan ve daha geng olan bu
hastalarda giivenlilik veya etkililik bakimindan genel farkliliklar gézlenmemistir.

Pediatrik popiilasyon

Avrupa llag Ajansi, prostat karsinomunda pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
enzalutamid ile yapilan ¢aligsmalarin sonuglarini sunma zorunlulugundan feragat etmistir (bkz.
Bolim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Enzalutamid suda ¢ok zayif ¢Oziiniir. Bu iriinde, emulsifiye edici/siirfaktan olarak
kaprilokaproil makrogliseritleri ile enzalutamid ¢Oziiniirligi arttirilmistir.  Preklinik
caligmalarda, enzalutamid emilimi, kaprilokaproil makrogliseritlerinde ¢dziindiiriildiigiinde
artmistir.

Enzalutamid farmakokinetigi prostat kanseri hastalarinda ve saglikli erkek goniilliilerde
degerlendirilmistir. Enzalutamid i¢in hastalarda tek oral doz sonrasi ortalama terminal
yarilanma siiresi (ti2) 5,8 giindiir (2,8-10,2 giin aralig1) ve kararli duruma yaklasik bir ay
icerisinde ulasilmaktadir. Giinliik oral uygulama ile enzalutamid tek doza gore yaklasik 8,3
kat birikmektedir. Plazma konsantrasyonlarinda gozlenen giinliilk dalgalanmalar1 dusiiktiir

34/39



(zirve- c¢ukur orani 1,25). Enzalutamid klerensi primer olarak karaciger metabolizmasi
aracilifiyla gercekleserek, enzalutamide esit diizeyde aktif olan ve enzalutamid ile hemen
hemen ayni plazma konsantrasyonlarinda dolagima katilan aktif bir metabolitini olusturur.

Emilim:

Enzalutamidin hastalardaki maksimum plazma konsantrasyonlari (Cmaks), uygulamadan 1 ila
2 saat sonra gozlenmistir. Insanlarda yapilan bir kiitle denge calismasina dayanarak,
enzalutamidin oral emiliminin en az %84,2 oldugu tahmin edilmektedir. Enzalutamid P-gp
veya BCRP disa atim pompalarinin bir substrati degildir. Kararli durumda, enzalutamidin
Cmaks degeri 16,6 mcg/mL (degisim katsayist %23) ve aktif metabolitinin ortalama Cmaks
degeri 12,7 mcg/mL’dir (degisim katsayist %30).

Yiyeceklerin emilim miktari tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi bulunmamaktadir. Klinik
caligmalarda, enzalutamid yiyecekler dikkate alinmaksizin uygulanmistir.

Dagilim:
Enzalutamidin tek bir oral doz sonrasinda hastalardaki ortalama goriiniir dagilma hacmi (V/F)

110 L’dir (degisim katsayisi %29). Enzalutamidin dagilim hacmi, viicuttaki toplam su
hacminden daha biiyiik olup, bu da ekstravaskiiler dagilimin genis oldugunun gostergesidir.
Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalar, enzalutamidin ve aktif metabolitinin kan beyin bariyerini
gegebildigini gostermektedir.

Enzalutamid, baslica albiimine olmak {izere, plazma proteinlerine %97 ila %98 oraninda
baglanir. Aktif metaboliti ise, plazma proteinlerine %95 oraninda baglanmaktadir. In vitro
olarak enzalutamid ve plazma proteinlerine yliksek olarak baglanan diger tibbi iirtinler
(varfarin, ibuprofen ve salisilik asit) arasinda herhangi bir protein baglanma yeri degisimi
yoktur.

Biyotransformasyon:

Enzalutamid genis dlgiide metabolize olur. Insan plazmasinda iki major metaboliti vardir: N-
desmetil enzalutamid (aktif) ve bir karboksilik asit tiirevi (inaktif). Enzalutamid, her iki
enzimin de s6z konusu aktif metabolitin olusumunda rol oynadigt CYP2C8 ve daha az
miktarda CYP3A4/5 tarafindan metabolize edilir (bkz. Boliim 4.5). In vitro olarak, N-desmetil
enzalutamid, enzalutamidin karboksilik asit metabolitine metabolize edilmesinde de mindr bir

rol oynayan karboksilesteraz 1 tarafindan karboksilik asit metabolitine metabolize edilir. /n
vitro olarak N-desmetil enzalutamid CYP’ler tarafindan metabolize edilmez.

Klinik kullanim kosullart altinda, enzalutamid CYP3A4’{in giiclii bir indiikleyicisi, CYP2C9
ve CYP2C19’un orta dereceli bir indiikleyicisi olup, CYP2CS iizerinde klinik olarak anlamli
bir etkiye sahip degildir (bkz. Boliim 4.5).

Eliminasyon:
Enzalutamidin hastalardaki ortalama goriiniir klerensi (CL/F), 0,52 ve 0,564 L/saat araliginda

degiskenlik gostermektedir.
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4C-enzalutamid’in oral uygulamasini takiben, doz sonrasit 77. giinde radyoaktivitenin
%84,6°s1 geri toplanmistir: %71°1 idrardan (eser miktarlarda enzalutamid ve aktif metabolit ile
birlikte baslica inaktif metabolit olarak) ve %13,6’s1 diskidan (dozun %0,39’u degismemis
enzalutamid olarak) geri toplanmistir.

In vitro veriler, enzalutamidin OATP1B1, OATP1B3, veya OCT1’in substratt olmadigini
gostermektedir; N-desmetil enzalutamid P-gb veya BCRP i¢in bir substrat degildir.

In vitro veriler, klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda enzalutamidin ve major
metabolitlerinin OATP1B1, OATP1B3, OCT2 veya OAT] tasiyicilarini inhibe etmedigini
gostermektedir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

40 ila 160 mg doz araliginda doz orantisalliindan herhangi bir major sapma
gozlenmemektedir. Enzalutamidin ve aktif metabolitinin ayr1 hastalardaki kararli durum Cmin
degerleri, bir yilin iizerinde kronik tedavi sirasinda sabit kalmistir; bu da bir kez kararh
duruma ulasildiginda, zamana gore dogrusal farmakokinetik sergiledigini gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Enzalutamid i¢in resmi herhangi bir bobrek yetmezligi ¢alismasi tamamlanmamistir. Serum
kreatinin diizeyleri >177 pmol/L (2 mg/dL) olan hastalar klinik caligsmalardan harig
tutulmustur. Bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak, hesaplanan kreatinin klirens
(CrCL) degerleri > 30 mL/dk olan hastalarda (Cockcroft ve Gault formiilii ile hesaplandi)
herhangi bir doz ayarlamasina ihtiya¢ yoktur. Enzalutamid, agir bobrek yetmezligi (CrCL <
30 mL/dk) veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda degerlendirilmemistir ve bu
hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmasi tavsiye edilir. Enzalutamidin ara ara uygulanan
hemodiyaliz veya devamli ayaktan periton diyalizi ile anlamli olarak uzaklagtirilmasi pek
miimkiin degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hepatik yetmezlik enzalutamide veya aktif metabolitine toplam maruziyet {izerinde belirgin
bir etki ortaya c¢ikarmamistir. Bununla birlikte saglikli kontrollere kiyasla agir karaciger
yetmezligi goriilen hastalarda, muhtemelen artan doku dagilimiyla baglantili olarak ilacin yar1
omrii iki katina ¢ikmistir (4,7 giine karsilik 10,4 giin).

Enzalutamid farmakokinetigi baslangicta hafif (N=6), orta siddetli (N=8) veya agir (N=8)
karaciger yetmezligi (sirasiyla Child-Pugh Sinif A, B veya C) olan goniillillerde ve normal
karaciger fonksiyonlarina sahip 22 eslenmis kontrol goniilliisiinde incelenmistir.
Enzalutamidin tek 160 mg oral dozunu takiben, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda hafif
yetmezligi olan goniilliillerde EAA %5 oraninda ve Cmaks degeri ise %24 oraninda artmistir;
orta derece yetmezligi olan goniillilerde, EAA %29 artmis ve Cuaks %11 azalmistir; agir
yetmezligi olan goniilliilerde ise, EAA %5 artmis ve Cmaks 1s€ %41 azalmistir. Baglanmamais
enzalutamid ve baglanmamig aktif metabolitinin toplami i¢in, saglikli goniilliilerle
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karsilagtirildiginda hafif yetmezligi olan goniilliilerdeki EAA %14 ve Cmas %19 artarken,
orta derece yetmezligi olan goniillillerde EAA %14 artmis ve Cmaks %17 azalmistir, agir
yetmezligi olan goniilliilerde ise EAA %34 artmis ve Cmaks %27 azalmgtir.

Irk:

Kontrollii klinik calismalardaki ¢ogu hasta (>%75) beyaz irktandi. Prostat kanserli Japon ve
Cinli hastalarla yiiriitiilen bir ¢alismanin farmakokinetik verilerine dayanarak, popiilasyonlar
arasinda maruziyet bakimindan klinik olarak anlamli herhangi bir fark goriilmemistir. Diger
irklarda enzalutamidin farmakokinetik oOzellikleri potansiyel farkini degerlendirmek icin
yeterli bilgi yoktur.

Yaslilar:
Yapilan popiilasyon farmakokinetik analizinde, yasin enzalutamid farmakokinetigi lizerinde

klinik olarak anlaml1 herhangi bir etkisi goriilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Gebe farelerin enzalutamid ile tedavisi embriyo/fetal oliimlerle ve dis ve iskeletle iligkili
degisikliklerle sonuclanmistir. Enzalutamid ile fertilite ¢alismalar1 yiirlitilmemistir, ancak
siganlarda (4 ve 26 hafta) ve kopeklerde (4, 13 ve 39 hafta) yapilan ¢aligmalarda, {ireme
sisteminde atrofi, aspermi/hipospermi, ve hipertrofi/hiperplazi bildirilmistir ve bu da
enzalutamidin farmakolojik aktivitesiyle ortlismektedir. Farelerde (4 hafta), si¢anlarda (4 ve
26 hafta) ve kopeklerde (4, 13 ve 39 hafta) yapilan c¢alismalarda, lireme organlarinda
enzalutamid ile iligkili degisimler, prostat ve epididimisin atrofisi nedeniyle organ
agirhigindaki diismeler nedeni ileydi. Farelerde (4 hafta) ve kopeklerde (39 hafta) Leydig
hiicre hipertrofisi ve/veya hiperplazisi gozlemlenmisti. Ureme dokularindaki ilave
degisiklikler, sicanlarda hipofiz bezinde hipertrofi/hiperplaziyi ve seminal vezikiillerde
atrofiyi ve kopeklerde testikiiler hipospermiyi ve seminiferdz tiibiil dejenerasyonunu
icermistir. Sigan meme bezlerinde cinsiyet farkliliklar: bildirilmistir (erkekte atrofi ve diside
lobiiler hiperplazi). Her iki tiirde iireme organlarinda gozlenen degisimler, enzalutamidin
farmakokinetik aktivitesi ile tutarli bulunmus ve 8 haftalik iyilesme periyodundan sonra
tersine donmiis veya kismen ¢oziilmiistiir. Her iki tiirde de karaciger dahil diger organ
sistemlerinde klinik patoloji veya histopatoloji bakimindan baska ©nemli herhangi bir
degisime rastlanmamustir.

Gebe sicanlarda yapilan calismalar enzalutamid ve/veya metabolitlerinin fetiise gectigini
gostermistir. Gebeligin 14. giinii 30 mg/kg dozunda (insanlar i¢in endike olan maksimum
dozun yaklasik 1,9 kat1) radyoaktif olarak isaretlenmis '*C-enzalutamidin siganlara oral olarak
uygulanmasindan sonra, fetliste maksimum radyoaktiviteye bu uygulamadan 4 saat sonra
ulagilmistir ve bu radyoaktivite 0,27°lik doku/plazma orani ile anne plazmasindakinden daha
digiiktiir. Uygulamadan 72 saat sonra fetiisteki radyoaktivite, maksimum konsantrasyonun
0,08 katina diismiistiir.
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Emziren sicanlarda yapilan ¢alismalar, enzalutamid ve/veya metabolitlerinin sigan siitii ile
atildigin1 gostermektedir. 30 mg/kg dozunda (insanlar i¢in endike olan maksimum dozun
yaklasik 1,9 kat1) radyoaktif olarak isaretlenmis '“C-enzalutamidin emziren siganlara oral
olarak uygulanmasindan sonra, siitte maksimum radyoaktiviteye uygulamadan 4 saat sonra
ulagilmistir ve bu radyoaktivite anne plazmasindakine gore 3,54 kata kadar daha yliksektir.
Calisma sonuglarinda, enzalutamid ve/veya metabolitlerinin siit vasitasi ile bebek sican
dokularina gectigini ve daha sonra elimine edildigini géstermistir.

Enzalutamid, bir takim standart in vitro ve in vivo testte genotoksisite acgisindan negatifti.
Transgenik rasH2 farelerinden 6 aylik bir calismada, enzalutamid, giinlik 160 mg alan
mKDPK hastalarindaki plazma maruziyet seviyelerinin klinik maruziyet (EAAzm ~322
mcgeh/mL) seviyelerine benzer 20 mg/kg/glin (EAA24n ~317 mcgeh/mL) dozlarina kadar
karsinojenik potansiyel (neoplastik bulgularin varlig1) géstermemistir.

Enzalutamid ile iki y1l boyunca giinliik sican dozlar1 neoplastik bulgu insidansinda bir artig
saglamistir. Bunlar arasinda erkeklerde benign timoma, meme bezlerinde fibroadenom,
testislerde benign Leydig hiicreli tiimorler ve iirotelyum papilloma ve idrar kesesi karsinomu;
disilerde overlerde benign granuloza hiicreli tiimor; ve her iki cinsiyette de hipofizin pars
distalisindeki adenoma vardir. Timoma, hipofiz adenomu ve meme fibroadenomunun yant
stra iirotelyum papillomu ve idrar kesesi karsinomunun insanlarla ilgisi goz ard1 edilemez.

Enzalutamid in vitro olarak fototoksik bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil icerigi:

Kaprilokaproil makrogol-8 gliseridler
Biitilhidroksianisol (E320)
Biitilhidroksitoluen (E321)

Kapsiil kilifi:
Jelatin (s181r kaynakli)

Sorbitol likit (E420)
Gliserol

Titanyum dioksit (E171)
Saflastirilmis su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 4 adet blister ve her bir blisterde 28 adet yumusak kapsiil olmak iizere toplamda 112
yumusak kapsiil bulunmaktadir. Yumusak kapsiiller, Alu-PVC/PCTFE (Aclar) blisterler
icinde yer almaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

PRONZAMID, hasta veya hasta yakim disindaki kisiler tarafindan ellenmemelidir. Etki
mekanizmasina ve farelerde gézlemlenen embriyo-fetal toksisiteye dayanarak, PRONZAMID
gelismekte olan bir fetiise zarar verebilir. Gebe veya gebe kalabilecek kadinlar, korunmadan
(6rnegin eldiven gibi) hasar gormiis veya agilmis PRONZAMID Kkapsiilleri ellememelidir
(bkz. Béliim 5.3 Klinik Oncesi giivenlik verisi).

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ilag San. ve Tic. A.S.
Ergene / Tekirdag
Tel: 0282 675 14 04
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