VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Enzalutamide STADA 40 mg kalvopéillysteiset tabletit
Enzalutamide STADA 80 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Enzalutamide Stada 40 mg kalvopiillysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltid 40 mg entsalutamidia.

Enzalutamide Stada 80 mg kalvopiillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 80 mg entsalutamidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Enzalutamide Stada 40 mg kalvopiillysteiset tabletit
Keltaiset, pyoreét, kalvopaéllysteiset tabletit, joissa toisella puolella merkintd 40, halkaisija 10 mm.

Enzalutamide Stada 80 mg kalvopiillysteiset tabletit
Keltaiset, soikeat, kalvopéillysteiset tabletit, joissa toisella puolella merkintd 80, mitat
17 mm x 9 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Enzalutamide Stada on tarkoitettu:

e niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat korkean riskin biokemiallisesti
uusiutunutta (BCR) ei-metastasoitunutta hormoniherkkééd eturauhassydpidd (nmHSPC) ja joille
salvage-sédehoito ei sovi, joko yhdesséd androgeenideprivaatiohoidon kanssa taiilman sité (ks.
kohta 5.1).

e yhdessd androgeenideprivaatiohoidon kanssa niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka
sairastavat metastaattista hormoniherkkédéd eturauhassyopdd (mHSPC) (ks. kohta 5.1).

e niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat korkean riskin ei-metastasoitunutta
kastraatioresistenttid eturauhassyopdd (CRPC) (ks. kohta 5.1).

e niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista CRPC:td, ja jotka ovat
oireettomia tai lievisti oireilevia androgeenideprivaatiohoidon epédonnistuttua, ja joille
solunsalpaajahoito ei ole vield klinisesti tarpeellista (ks. kohta 5.1).

e niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista CRPC:té ja joiden tauti on
edennyt dosetakselihoidon aikana tai sen jilkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Entsalutamidihoito tulee aloittaa ja sité tulee seurata eturauhasen syopétautien hoitoon erikoistuneen
ladkarin valvonnassa.

Annostus



Entsalutamidin suositeltu annos on 160 mg (nelia 40 mg:n kalvopaillysteistd tablettia tai kaksi
80 mgn kalvopédéllysteistd tablettia) kerran paivdssd suun kautta.

Kemiallista kastraatiota jollakin luteinisoivaa hormonia vapauttava hormoni (LHRH) -analogilla on
jatkettava hoidon aikana sellaisilla CRPC- tai mHSPC-potilailla, joita eiole kastroitu kirurgisesti.

Potilaille, joilla on korkean riskin BCR nmHSPC, voidaan antaa Enzalutamide Stada -hoitoa joko
LHRH-analogin kanssa tai ilman sitd. Enzalutamide Stada -hoitoa LHRH-analogin kanssa tai ilman
sitd saavien potilaiden hoito voidaan keskeyttdd, jos PSA-arvo on havaitsemisrajan alapuolella
(<0.,2 ng/ml) 36 vikkoa kestdneen hoidon jilkeen. Hoito tulee aloittaa uudelleen, kun PSA-arvo on
suurentunut tasolle > 2,0 ng/ml, jos potilaalle on aiemmin tehty radikaali prostatektomia, tai tasolle
> 5,0 ng/ml, jos potilas on aiemmin saanut primaarista sddehoitoa. Jos PSA -arvo on mitattavissa

(> 0,2 ng/ml) 36 viikkoa kestdneen hoidon jilkeen, hoitoa tulee jatkaa (ks. kohta 5.1).

Jos potilas unohtaa ottaa Enzalutamide Stada annoksen normaaliin aikaan, hdnen on otettava se niin
pian kuin mahdollista. Jos potilaalta jid pdivdannos kokonaan ottamatta, hoitoa tulee jatkaa seuraavana
péiviand normaalin annostusaikataulun mukaisesti. Jos potilaalla ilmenee haittavaikutus, joka vastaa
toksisuuskriteeriston astetta >3 tai haittavaikutus on sietiméton, hoito on keskeytettivé vilkkon ajaksi
tai kunnes oireet lievittyvit asteelle < 2, ja jatkettava sitten hoitoa samalla tai pienemmalld annoksella
(120 mg tai 80 mg), mikédli se on perusteltua.

Samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP2 CS§-entsyymin estdjien kanssa

Voimakkaiden CYP2C8-entsyymin estdjien samanaikaista kdyttod on mahdollisuuksien mukaan
viltettava. Jos potilaalle on annettava samanaikaisesti voimakasta CYP2C8:n estéjda,
entsalutamidiannosta on pienennettdva 80 mg:aan kerran vuorokaudessa. Jos voimakkaan estdjin
samanaikainen kaytto lopetetaan, on palattava kiyttimain samaa entsalutamidiannosta kuin ennen
CYP2C8:n estéjan kayttdd (ks. kohta 4.5).

likkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa idkkaitd potilaita (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa lievdd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Child-Pugh -luokka A, B tai C). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on kuitenkin havaittu entsalutamidin puolimtumisajan pidentymistd (ks. kohdat
4.47ja5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa lievad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita (ks. kohta 5.2). Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa vaikeaa tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttdd entsalutamidia pediatrisille potilaille, silld valmiste on tarkoitettu niiden
aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat CRPC:td, mHSPC:td tai korkean riskin BCR
nmHSPC:ta.

Antotapa
Enzalutamide Stada on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Kalvopééllysteisid tabletteja ei saa leikata,

murskata tai pureskella, vaan ne on nieltdvd kokonaisina veden kera joko ruokailun yhteydessa tai
ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Naiset, jotka ovat raskaana
tai voivat tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.6 ja 6.6).



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Epileptisen kohtauksen riski
Entsalutamidin kaytt6on on liittynyt epileptisid kohtauksia (ks. kohta 4.8). Paatos hoidon jatkamisesta
epileptisid kohtauksia saavilla potilailla on tehtdvé tapauskohtaisesti.

Posteriorinen reversiibeli_enkefalopatiaoireyhtymi

Entsalutamidia saaneilla potilailla on harvoin raportoitu posteriorista reversiibelid
enkefalopatiaoireyhtymdd (PRES) (ks. kohta 4.8). PRES on harvinainen, korjautuva neurologinen
héirid, johon saattaa littyd nopeasti etenevid oireita, kuten kouristuksia, pddnsarkyi, sekavuutta,
sokeutta ja muita nidko- ja neurologisia héiriditd, joihin saattaa littyd hypertensio. PRES-oireyhtymén
diagnoosin varmistus edellyttdd aivojen kuvantamista, mieluiten magneettikuvauksella.
Entsalutamidin lopettamista suositellaan potilaille, joille kehittyy PRES.

Toiset primaariset pahanlaatuiset kasvaimet

Toisia primaarisia pahanlaatuisia kasvaimia on raportoitu klinisissd tutkimuksissa potilailla, joita
hoidettiin entsalutamidilla. Vaiheen 3 kliinisissd tutkimuksissa entsalutamidihoitoa saaneilla potilailla
useimmiten, ja enemmén kuin lumelddkkeelld, raportoituja tapahtumia olivat virtsarakon syopa

(0,3 %), paksusuolen adenokarsinooma (0,2 %), transitiosellulaarinen karsinooma (0,2 %) ja
pahanlaatuinen melanooma (0,2 %).

Potilaita on kehotettava ottamaan vilittdomasti yhteyttd lddkériinsd, jos he havaitsevat merkkejd maha-
suolikanavan verenvuodosta, makroskooppisesta hematuriasta tai jos heilld esiintyy muita oireita,
kuten virtsaamisvaivoja tai virtsapakkoa entsalutamidihoidon aikana.

Samanaikainen kivyttd muiden lddkevalmisteiden kanssa

Entsalutamidi on voimakas entsyymi-indusori ja saattaa heikentdd useiden yleisesti kiytettyjen
ladkkeiden tehoa (ks. esimerkkeji kohdasta 4.5). Samanaikaisesti kdytettdvit lidkkeet on téstd syysta
tarkistettava entsalutamidihoitoa aloitettaessa. Entsalutamidin samanaikaista kdyttod sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa,jotka ovat monien metaboloivien entsyymien herkkid substraatteja tai
kuljettajia (ks. kohta 4.5), tulee yleisesti vilttda, jos ndiden terapeuttisella vaikutuksella on suurta
merkitystd potilaalle eikd annoksia pystytd helposti muuttamaan tehon tai plasmapitoisuuden
seurannan perusteella.

Samanaikaista kdytt6d varfariinin ja kumariinin kaltaisten antikoagulanttien kanssa on viltettdva. Jos
Enzalutamide Stada -valmistetta kdytetdan samanaikaisesti CYP2C9-entsyymin metaboloiman
antikoagulantin (esimerkiksi varfariinin tai asenokumarolin) kanssa, INR (International Normalised
Ratio) -arvon lisdseuranta on tarpeen (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa,
silli entsalutamidin kdyttdd eiole tutkittu téssé potilasryhméssa.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on todettu entsalutamidin puoliintumisajan
pidentymisti, joka mahdollisesti littyy lisdéntyneeseen jakaantumiseen kudoksissa. Tdmén havainnon
klinisestd merkityksestd ei ole tietoa. On kuitenkin odotettavissa, ettd vakaan tilan pitoisuuksien
saavuttaminen kestdd kauemmin, ja maksimaalisen farmakologisen vaikutuksen saavuttamiseen seki
entsyymi-induktion kdynnistymiseen ja estoon kuluva aika (ks. kohta 4.5) saattaa lisadntya.

Askettiiin todettu sydiin- ja verisuonisairaus

Vaiheen 3 tutkimuksista jitettiin pois potilaat, joilla oli hiljattain (6 kuukauden sisdlld) ollut
sydédninfarkti tai epéstabiili angina pectoris (3 kuukauden sisélld), NYHA (New York Heart
Association) -luokan III tai [V syddmen vajaatoiminta (ellei vasemman kammion ejektiofraktio LVEF
ollut >45 %), bradykardia tai huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine. Tdma on otettava
huomioon, jos entsalutamidia midrédtién niille potilaille.




Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa

Niilld potilailla, joilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymisté tai joilla on téhén altistavia
riskitekijoitd ja jotka kédyttdvit samanaikaisesti sellaista laékitystd, joka saattaa pidentdd QT -aikaa (ks.
kohta 4.5), ladkéreiden tulee ennen entsalutamidihoidon aloittamista arvioida kdyton hyoty-
riskisuhdetta, mukaan lukien kdantyvien kirkien takykardian mahdollisuutta.

Kévyttd kemoterapian kanssa

Entsalutamidin turvallisuutta ja tehoa kédytettdessa sitd samanaikaisesti sytotoksisen kemoterapian
kanssa ei ole todettu. Samanaikaisesti annetulla entsalutamidilla ei ole klimisesti merkittdvaa
vaikutusta laskimoon annetun dosetakselin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.5); dosetakselin
aiheuttaman neutropenian lisddntymistd ei voida silti sulkea pois.

Vaikeat ihoreaktiot

Mahdollisesti henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia, vaikeita ithoon kohdistuvia haittavaikutuksia
(severe cutaneous adverse reaction, SCAR), kuten Stevens-Johnsonin oireyhtymid, on raportoitu
entsalutamidihoidon yhteydessa.

Ladkettd midrattdessd potilaille on kerrottava ndiden merkeisti ja oireista, ja potilaita on seurattava
tarkasti thoreaktioiden varalta.

Jos tillaiseen reaktioon viittaavia merkkeji ja oireita ilmenee, entsalutamidihoito on lopetettava
vilittdmasti, ja jotakin muuta sopivaa hoitovaihtoehtoa on harkittava.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, jotka voivat ilmetd esimerkiksi - nithin kuitenkaan rajoittumatta — thottumana
tai kasvojen, kielen, huulien tai nielun turvotuksena, on todettu entsalutamidin yhteydessa (ks. kohta
4.8).

Enzalutamide Stada monoterapiana potilailla, joilla on korkean riskin BCR nmHSPC-tauti
EMBARK -tutkimuksen tulokset viittaavat sithen, ettd entsalutamidi monoterapiana ja
yhdistelmihoitona androgeenideprivaatiohoidon kanssa eivit ole samanarvoisia hoitovaihtoehtoja
potilailla, joilla on korkean riskin BCR nmHSPC (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Enzalutamide

Stada -lddkevalmistetta yhdessd androgeenideprivaatiohoidon kanssa pidetdén ensisijaisena
hoitovaihtoehtona lukuun ottamatta tapauksia, joissa androgeenideprivaatiohoidon lisddminen voi
johtaa toksisuuteen tai riskiin, jota ei voida hyviksya.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per kalvopddllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdollisuus, ettd muut lddkevalmisteet vaikuttavat entsalutamidiin

CYP2(C8-entsyymin estdjdt

CYP2C8-entsyymilld on tirked merkitys entsalutamidin eliminaatiossa ja entsalutamidin aktiivisen
metaboliitin muodostumisessa. Kun voimakasta CYP2C8:n estdjid, gemfibrotsiilid, annettiin suun
kautta (600 mg kahdesti vuorokaudessa) terveille miehille, entsalutamidin AUC-arvo nousi 326 %,
kun taas entsalutamidin C,.,-arvo laski 18 %. Yhteensé sitoutumattoman entsalutamidin ja
sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC-arvot nousivat 77 % ja Cu-arvot laskivat 19 %.
Voimakkaiden CYP2C8:nn estdjien (esimerkiksi gemfibrotsiili) kéyttdd on véltettdva tai noudatettava
varovaisuutta niiden kdyt6ssd entsalutamidihoidon aikana. Jos potilaalle on annettava samanaikaisesti
voimakkaita CYP2C8:n estdjid, entsalutamidiannosta on pienennettdva 80 mg:aan kerran paivéassé (ks.
kohta 4.2).

CYP3A4-entsyymin estdjdt

CYP3A4-entsyymin merkitys entsalutamidin metaboliassa ei ole erityisen keskeinen. Kun voimakasta
CYP3A4n estdjad, itrakonatsolia, annettiin suun kautta (200 mg kerran vuorokaudessa) terveille
miechille, entsalutamidin AUC-arvo nousi 41 %, mutta C,,.-arvo ei muuttunut. Yhteensi



sitoutumattoman entsalutamidin ja sitoutumattoman aktiivisen metabolitin AUC-arvot nousivat 27 %,
kun taas C-arvot pysyivit samana. Annoksen muuttaminen eiole tarpeen kiytettdessa
entsalutamidia samanaikaisesti CYP3A4:n estdjien kanssa.

CYP2C8-ja CYP3A4-entsyymien indusorit

Kun keskivoimakasta CYP2C8:n ja voimakasta CYP3A4:n indusoria, rifampisiinia, annettiin suun
kautta (600 mg kerran vuorokaudessa) terveille miehille, entsalutamidin ja aktiivisen metaboliitin
AUC-arvo laski 37 %, mutta C,,-arvo ei muuttunut. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
kéytettdessd entsalutamidia samanaikaisesti CYP2C8mn tai CYP3A4m indusorien kanssa.

Mahdollisuus, ettd entsalutamidi vaikuttaa muihin lddkevalmisteisiin

Entsyymi-induktio

Entsalutamidi on voimakas indusori ja lisid monien entsyymien ja kuljettajien synteesid; timén vuoksi
yhteisvaikutus monien yleisten lddkevalmisteiden kanssa,jotka ovatndiden entsyymien substraatteja
tai kuljettajia, on odotettavissa. Plasmapitoisuuksien lasku saattaa olla huomattava ja johtaa kliinisen
tehon hdvidmiseen tai alentumiseen. On myds olemassa riski, ettd aktiivisten metaboliittien
muodostuminen lisdéntyy. Entsyymeihin, joihin saattaa liittyd induktiota, lukeutuvat CYP3A maksassa
ja suolistossa, CYP2B6, CYP2C9, CYP2CI19 ja uridiini- 5'-difosfaattiglukuronyylitransferaasientsyymi
(UGT — glukuronidi konjugaattientsyymi). Jotkin kuljettajat saattavat myos induktoitua, esim.
monilddkeresistenssiin littyvd proteiini 2 (MRP2) sekd orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1
(OATPIBI).

In vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi on CYP3A4:n voimakas indusori ja
keskivoimakas CYP2C9n ja CYP2C19:n indusori. Kun entsalutamidia (160 mg kerran
vuorokaudesssa) kéytettiin samanaikaisesti kerta-annoksena suun kautta annettujen sensitiivisten
CYP-substraattiannosten kanssa eturauhassyopépotilaiden hoidossa, midatsolaamin (CYP3A4-
substraatti) AUC-arvo laski 86 %, S-varfariinin (CYP2C9-substraatti) AUC-arvo laski 56 % ja
omepratsolin (CYP2C19-substraatti) AUC-arvo laski 70 %. UGT1A 1-induktiota on saattanut myds
esiintyd. Metastaattista kastraatioresistenttid eturauhassyopad (CRPC) sairastavilla potilailla tehdyssa
klinisessd tutkimuksessa entsalutamidilla (160 mg kerran vuorokaudessa) ei havaittu kliinisesti
merkityksellistd vaikutusta laskimoon annetun dosetakselin (75 mg/m? infuusiona joka 3. viikko)
farmakokinetiikkaan. Dosetakselin AUC-arvo pieneni 12 % [geometristen keskiarvojen suhde
(GMR) = 0,882 (90 % CI: 0,767; 1,02)] ja Cyux-arvo pieneni 4 % [GMR = 0,963 (90 % CI: 0,834;
1,11)].

Yhteisvaikutuksia on odotettavissa tiettyjen lddkevalmisteiden kanssa,jotka eliminoituvat
metaboloitumalla tai aktiivisen kuljetuksen kautta. Jos ndiden terapeuttisella vaikutuksella on suurta
merkitystd potilaalle eikd annoksia pystytd helposti muuttamaan tehon tai plasmapitoisuuden
seurannan perusteella, néitd lidkevalmisteita tulee vilttaa tai kdyttda varoen. Parasetamolin kdyton
jilkeen ilmenevdn maksavaurion riskin epéilldén olevan suurempi potilailla, jotka ovat
samanaikaisesti saaneet entsyymi-induktoreita.

Lasdkevalmisteryhmiin, joihin saattaa olla vaikutusta, sisiltyvit seuraavat - niihin kuitenkaan
rajoittumatta:

e kipulddkkeet (esimerkiksi fentanyyli, tramadoli)

antibiootit (esimerkiksi klaritromysiini, doksisykliini)

syopalidkkeet (esimerkiksi kabatsitakseli)

epilepsialidkkeet (esimerkiksi karbamatsepiini, klonatsepaami, fenytoiini, primidoni,
valproiinihappo)

antipsykootit (esimerkiksi haloperidoli)

antitromboottiset ladkkeet (esimerkiksi asenokumaroli, varfariini, klopidogreeli)
beetasalpaajat (esimerkiksi bisoprololi, propranololi)

kalsiumkanavan salpaajat (esimerkiksi diltiatseemi, felodipiini, nikardipiini, nifedipiini,
verapamiili)

sydénglykosidit (esimerkiksi digoksiini)

e kortikosteroidit (esimerkiksi deksametasoni, prednisoloni)



HIV-viruslddkkeet (esimerkiksi indinaviiri, ritonaviiri)

unilidkkeet (esimerkiksi diatsepaami, midatsolaami, tsolpideemi)
immunosuppressantit (esimerkiksi takrolimuusi)

protonipumpun estijit (esimerkiksi omepratsoli)

CYP3A4-entsyymin metaboloimat statiinit (esimerkiksi atorvastatiini, simvastatiini)
kilpirauhaslddkkeet (esimerkiksi levotyroksiini).

Entsalutamidin tdysi induktiopotentiaali saatetaan saavuttaa vasta noin kuukauden kuluttua hoidon
alusta, kun entsalutamidin vakaa pitoisuus plasmassa on saavutettu. Indusoivaa vaikutusta saattaa tosin
esiintyd jo aiemminkin. Mikili potilaat kayttavat lddkkeitd, jotka ovat CYP2B6-, CYP3A4-, CYP2C9-,
CYP2C19- tai UGT1A 1-substraatteja, entsalutamidihoidon ensimmiisen kuukauden aikana on
arvioitava, onko farmakologinen teho viahentynyt (tai kasvanut tapauksissa, joissa lidke muodostaa
aktiivisia metaboliitteja), ja annoksen muuttamista on tarvittaessa harkittava. Entsalutamidin pitkadn
puolintumisajan (5,8 vrk, ks. kohta 5.2) vuoksi entsyymeihin kohdistuvat vaikutukset voivat jatkua
jopa yli kuukauden ajan entsalutamidihoidon lopettamisen jilkeen. Samanaikaisesti annetun
ladkevalmisteen annoksen asteittainen pienentdminen saattaa olla tarpeen entsalutamidihoitoa
lopetettaessa.

CYP1A2-ja CYP2C8-substraatit

Entsalutamidi (160 mg kerran vuorokaudessa) ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvaa kofeiinin
(CYP1A2-substraatti) tai pioglitatsonin (CYP2C8-substraatti) AUC- tai C,-arvon muutosta.
Pioglitatsonin AUC-arvo nousi 20 % ja C,.,-arvo laski 18 %. Kofeiinin AUC-arvo laski 11 % ja Cpx-
arvo 4 %. Annoksen muuttaminen ei ole aiheellista, kun CYP1A2- tai CYP2C8-substraattia kiytetdén
samanaikaisesti entsalutamidin kanssa.

P-gp-substraatit

In vitro -tiedot osoittavat, ettd entsalutamidi saattaa olla effluksikuljettajaproteiini P-glykoproteiinin
(P-gp) estidjd. Entsalutamidilla todettiin vakaassa tilassa lievd P-gpmn estovaikutus tutkimuksessa,
johon osallistuneet eturauhassyOpia sairastavat potilaat saivat suun kautta yhden kerta-annoksen
koettimena kéytettyd P-gp:n substraattia, digoksiinia, ennen entsalutamidia ja samanaikaisesti sen
kanssa (ennen samanaikaista antoa potilaat olivat saaneet 160 mg entsalutamidia kerran paivassa
vahintddn 55 pdivin ajan). Digoksiinin AUC-arvo suureni 33 %:lla ja C,.-arvo 17 %:lla. Kéytettdessd
ladkevalmisteita, joiden terapeuttinen alue on kapea ja jotka ovat P-gp-substraatteja (esimerkiksi
kolkisiini, dabigatraanieteksilaatti, digoksiini), on syytd noudattaa varovaisuutta, jos niitd kdytetdin
samanaikaisesti entsalutamidin kanssa. Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, jotta optimaaliset
pitoisuudet plasmassa pystytddn sdilyttimaan.

BCRP-substraatit

Vakaassa tilassa entsalutamidi ei aiheuttanut klinisesti merkittdvid muutoksia altistuksessa koettimena
kaytetylle rintasyovan resistenssiproteiinin (BCRP) substraatille, rosuvastatiinille, eturauhassyopaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat suun kautta yhden kerta-annoksen rosuvastatiinia ennen
entsalutamidia ja samanaikaisesti sen kanssa (ennen samanaikaista antoa potilaat olivat saaneet

160 mg entsalutamidia kerran pdivdassd vahintddn 55 pdivan ajan). Rosuvastatiinin AUC-arvo pieneni
14 %:lla ja Cu-arvo suureni 6 %:lla. Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen, jos BCRP-substraattia
annetaan samanaikaisesti entsalutamidin kanssa.

MRP2-, OAT3- ja OCTI-substraatit

In vitro -tulosten perusteella MRP2:n (ohutsuolessa) seké orgaanisten anionien kuljettajan 3 (OAT3) ja
orgaanisten kationien kuljettajan 1 (OCT1) (systeemisesti) estymisté ei voida sulkea pois.
Teoreettisesti ndiden kuljettajien induktio on myds mahdollinen, eiké nettovaikutusta tunneta.

Lddkevalmisteet, jotka pidentivit QT-aikaa

Koska androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa, entsalutamidin samanaikaista kayttoa
sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdén pidentdvan QT-aikaa tai jotka voivat aiheuttaa
kddntyvien kérkien takykardiaa [kuten luokkaan TA kuuluvat rytmihdiridlidkkeet (esim. kinidiini,
disopyramidi) tai luokan III rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi),
metadoni, moksifloksasiini, psykoosilddkkeet jne.], on arvioitava huolellisesti (ks. kohta 4.4).



Ruoan vaikutus entsalutamidiin
Ruoka ei vaikuta kliinisesti merkittavésti entsalutamidiin. Klinisissd tutkimuksissa entsalutamidia
kéytettin ruokailusta riippumatta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Entsalutamidin kaytostéd ihmisilld raskauden aikana eiole tietoja, eikd titd ladkevalmistetta ole
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Valmiste saattaa aiheuttaa haittaa syntyméttomélle
lapselle tai raskauden keskeytymisen, jos raskaana olevat naiset kayttivit sitd (ks. kohdat 4.3, 5.3 ja
6.6).

Miesten ja naisten ehkéisy

Ei tiedetd, esiintyykd entsalutamidia tai sen metaboliitteja siemennesteessd. Kondomia on kéytettava
entsalutamidihoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon pééttymisen jilkeen, jos potilas on
sukupuoliyhteydesséd raskaana olevan naisen kanssa. Kondomia ja sen lisdksi toista
ehkdisymenetelmid on kéytettdvé entsalutamidihoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon paattymisen
jalkeen, jos potilas on sukupuoliyhteydesséd sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Entsalutamidi eiole tarkoitettu naisille. Entsalutamidi on vasta-aiheista naisille, jotka ovat raskaana tai
saattavat tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.3, 5.3 ja 6.6).

Imetys
Entsalutamidi ei ole tarkoitettu naisille. Eiole riittdvisti tietoa entsalutamidin erittymisestd ihmisen
rintamaitoon. Entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit erittyvét rotanmaitoon (ks. kohta 5.3).

Hedelmillisyys
Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi vaikuttaa urosrottien ja -koirien

lisddntymisjarjestelmddn (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Enzalutamide Stada -valmisteella voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn,
silld psyykkisid ja neurologisia haittatapahtumia mukaan lukien epileptinen kohtaus on raportoitu (ks.
kohta 4.8). Potilaita tulee varoittaa mahdollisesta ajamisen ja koneiden kdyttdmisen aikana
ilmenevistd psyykkisen tai neurologisen haittatapahtuman riskistd. Tutkimuksia entsalutamidin
vaikutuksista ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Yleisimmét haittavaikutukset ovat voimattomuus/uupumus, kuumat aallot, korkea verenpaine,
murtumat ja kaatumiset. Muita tdrkeitd haittavaikutuksia ovat mm. iskeeminen sydéinsairaus ja
epileptinen kohtaus.

Epileptisid kohtauksia esiintyi 0,6 %:lla entsalutamidilla hoidetuista, 0,1 %:lla lumelddkkeelld
hoidetuista ja 0,3 %:lla bikalutamidilla hoidetuista potilaista.

Entsalutamidilla hoidetuilla potilailla on harvoin raportoitu posteriorista reversiibelid
enkefalopatiaoireyhtymda (ks. kohta 4.4).

Entsalutamidihoidon yhteydessé on raportoitu Stevens-Johnsonin oireyhtyméa (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko




Klinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla yleisyyden mukaan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointin). Kussakin yleisyysryhméssd haittavaikutukset on esitetty
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1: Kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jéilkeen havaitut

haittavaikutukset
MedDRA elinjirjes telmé Haittavaikutus ja yleisyys
Veri ja imukudos Melko harvinainen: leukopenia, neutropenia
Tuntematon*: trombosytopenia
Immuunijirjestelmi Tuntematon*: kasvojen turvotus, kielen turvotus, huulten turvotus,
nielun turvotus
Psyykkiset hairiot Yleinen: ahdistuneisuus
Melko harvinainen: nidkoéhallusinaatiot
Hermosto Yleinen: padnsérky, muistin heikkeneminen, muistinmenetys,
keskittymishéirid, makuhdirid, levottomat jalat -oireyhtyma,
kognitiivinen h&irio
Melko harvinainen: epileptinen kohtaus*
Tuntematon*: posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma
Sydin Yleinen: iskeeminen sydénsairaus’
Tuntematon*®: QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto Hyvin yleinen: kuumat aallot, korkea verenpaine
Ruoansulatuselimistd Tuntematon*: pahoinvointi, oksentelu, ripuli

Maksa ja sappi

Melko harvinainen: suurentuneet maksaentsyymit

Tho ja thonalainen kudos

Yleinen: kuiva iho, kutina
Tuntematon*: erythema multiforme, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma, ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: murtumat?
Tuntematon*: myalgia, lihasspasmit, lihasheikkous, selkikipu

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen: gynekomastia, ninnikipu”, rinnan arkuus®

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen: astenia, uupumus

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Hyvin yleinen: kaatumiset

* Spontaanit raportit myyntiluvan mydntédmisen jilkeen.

¥ Arvioituna suppean vakioidun MedDRA -kyselyn (Standardised MedDRA Query, SMQ) perusteella
hakusanalla ‘Convulsions’ (kouristukset), mihin sisdltyvétkouristukset, toonis -klooniset epileptiset
kouristuskohtaukset, kompleksiset partiaaliset kohtaukset, partiaaliset kohtaukset ja epileptiset sarjakohtaukset.
Témi sisdltdd harvinaiset epileptiset kohtaukset, joihin littyy kuolemaan johtaneita komplikaatioita.

T Arvioituna suppean vakiouidun MedDRA -kyselyn perusteella hakusanoilla "Myocardial Infarction’
(sydéaninfarkti) ja ‘Other Ischemic Heart Disease’ (muu iskeeminen sydadnsairaus)mukaan luettuina seuraavat
suositellut termit, joita havaittiin vdhintdén kahdella potilaalla satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa faasin 3
tutkimuksissa: rasitusrintakipu, sepelvaltimotauti, sydéaninfarktit, akuutti sydaninfarkti, akuutti sepelvaltimo -
oireyhtymd, epdvakaa rasitusrintakipu, sydénlihasiskemia ja sepelvaltimoiden arterioskleroosi.

¥ Sisiltad kaikki suositellut termit, joissa on sana luun‘murtuma’.

# Entsalutamidin haittavaikutukset monoterapiassa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Epileptiset kohtaukset

Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa 31:lld (0,6 %) péivittiin 160 mg entsalutamidia saaneesta
5 110:sta potilaasta ilmeni epileptinen kohtaus, kun taas lumelddkettd saaneista neljalld potilaalla

(0,1 %) sekd bikalutamidia saaneista yhdelld potilaalla (0,3 %) ilmeni epileptinen kohtaus. Preklimniset
tiedot ja annoseskalaatiotutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, ettd annos on térked kohtausriskid
ennustava tekijd. Kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli aiemmin
ollut epileptinen kohtaus tai joilla oli epileptisen kohtauksen riskitekijoita.




Yhden potilasryhméin 9785-CL-0403 (UPWARD) -tutkimuksessa arvioitin epileptisten kohtausten
esiintymistiheyttd sellaisilla potilailla, joilla on kohtauksille altistavia tekijoitd (1,6 prosentilla oli
aiemmin ollut kohtauksia). Kahdeksan 366:sta (2,2 %) entsalutamidilla hoidetusta potilaasta sai
kohtauksen. Hoidon mediaanikesto oli 9,3 kuukautta.

Mekanismia, jonka vilitykselld entsalutamidi mahdollisesti alentaa kohtauskynnysté, ei tunneta. Silld
saattaa kuitenkin olla yhteyttd in vitro -tutkimusten tuloksiin, jotka osoittavat, ettd entsalutamidi ja sen
aktiivinen metaboliitti sitoutuvat GABA-reseptoriin ja voivat estii sen aktivoiman kloridikanavan
aukeamisen.

Iskeeminen syddinsairaus

Satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa iskeeminen sydénsairaus esiintyi

3,5 %:lla potilaista, joita hoidettiin entsalutamidilla ja androgeenideprivaatiohoidolla, ja 2 %:lla
potilaista, joita hoidettin lumeldékkeelld ja androgeenideprivaatiohoidolla. Neljalldtoista (0,4 %)
entsalutamidia ja androgeenideprivaatiohoitoa saaneella potilaalla ja kolmella (0,1 %) lumelddketta ja
androgeenideprivaatiohoitoa saaneella potilaalla ilmeni iskeemisen sydinsairauden tapahtuma, joka
johti kuolemaan.

EMBARK -tutkimuksessa iskeeminen sydidnsairaus esiintyi 5,4 %:lla potilaista, joita hoidettiin
entsalutamidilla ja leuprorelinilla, ja 9 %:lla potilaista, joita hoidettin pelkélld entsalutamidilla.
Yhdellikdén entsalutamidia ja leuproreliinia saaneella potilaalla ei esiintynyt kuolemaan johtanutta
iskeemisen syddnsairauden tapahtumaa, ja yhdelld (0,3 %) pelkkdi entsalutamidia saaneella potilaalla
ilmeni iskeemisen sydénsairauden tapahtuma, joka johti kuolemaan.

Gynekomastia

EMBARK -tutkimuksessa gynekomastiaa (kaikki asteet) todettiin 29 potilaalla 353 potilaasta (8,2 %),
joita hoidettiin entsalutamidilla ja leuprorelinilla, ja 159 potilaalla 354 potilaasta (44,9 %), joita
hoidettin pelkilli entsalutamidilla. Asteen 3 tai korkeamman asteen gynekomastiaa ei todettu
yhdellikdan entsalutamidi- ja leuprorelinihoitoa saaneella potilaalla, ja sitd todettin 3 potilaalla

(0,8 %), joita hoidettiin pelkalld entsalutamidilla.

Ndnnikipu

EMBARK -tutkimuksessa nidnnikipua (kaikki asteet) todettiin 11 potilaalla 353 potilaasta (3,1 %), joita
hoidettiin entsalutamidilla ja leuprorelinilla, ja 54 potilaalla 354 potilaasta (15,3 %), joita hoidettiin
pelkilld entsalutamidilla. Asteen 3 tai korkeamman asteen ndnnikipua ei todettu yhdellakdén
entsalutamidi- ja leuprorelinihoitoa saaneella potilaalla, tai pelkkdd entsalutamidia saaneella
potilaalla.

Rinnan arkuus

EMBARK-tutkimuksessa rinnan arkuutta (kaikki asteet) todettiin 5 potilaalla 353 potilaasta (1,4 %),
joita hoidettiin entsalutamidilla ja leuprorelinilla, ja 51 potilaalla 354 potilaasta (14,4 %), joita
hoidettin pelkdlld entsalutamidilla. Asteen 3 tai korkeamman asteen rinnan arkuutta ei todettu
yhdelldkddn entsalutamidi- ja leuprorelinihoitoa saaneella potilaalla, taipelkkdé entsalutamidia
saaneella potilaalla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA.


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Entsalutamidille ei ole olemassa vastaldédkettd. Yliannostuksen yhteydessi entsalutamidin kéyttd on
lopetettava, potilaalle on annettava yleisiéd elintoimintoja tukevia hoitoja ja on huomioitava valmisteen
puolintumisaika, joka on 5,8 vrk. Potilaalla voi olla suurentunut epileptisen kohtauksen riski
ylannoksen jilkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hormoniantagonistit ja vastaavat valmisteet, antiandrogeenit, ATC-
koodi: L02BB04

Vaikutusmekanismi

Eturauhassyovin tiedetddn olevan androgeeniherkkd ja reagoivan androgeenireseptorin
signaalivilitystd estdvéén hoitoon. Vaikka seerumin androgeenipitoisuus olisi niin matala, etté sitd
olisi jopa mahdoton havaita, tauti jatkaa levidmistidn androgeenireseptorin signaalivélityksen kautta.
Syopdsolun kasvuun vaikuttavassa androgeenireseptorisignaloinnissa keskeistd on tumatranslokaatio
ja sitoutuminen DNA:han. Entsalutamidi on potentti adrogeenireseptorin signaalivilityksen estéja,
joka salpaa androgeenireseptorin signaalireitin useasta kohdasta. Entsalutamidi estédé kilpailevasti
androgeenejd sitoutumasta androgeenireseptoreihin, ja siten se estdd myos aktivoituneiden reseptorien
tumatranslokaatiota ja aktivoidun androgeenireseptorin vaikutusta DNA:han jopa tilanteissa, joissa
androgeenireseptori on yli-ilmentynyt, seki eturauhassyopésoluissa, jotka ovat resistenttejd
antiandrogeeneille. Entsalutamidi vihentdd eturauhassyopasolujen kasvua ja voi aiheuttaa
solukuolemaa ja kasvaimen regressiota. Prekliinisten tutkimusten mukaan entsalutamidilla ei ole
androgeenireseptoriagonistista vaikutusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaiheen III kliiniseen tutkimukseen (AFFIRM) osallistui potilaita, joiden aiempi solunsalpaajahoito
(dosetakseli) oli epdonnistunut. Tutkimuksessa potilaiden seerumin PSA-taso aleni vahintdan 50 %
lahtotilanteesta 54 %:lla entsalutamidia saaneistaja 1,5 %:lla lumeldékettd saaneista potilaista.

Toisessa vaiheen 111 kliinisessd tutkimuksessa (PREVAIL) tutkittiin potilaita, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa. PSA-tason méérityksend oli > 50 %:n aleneminen
lahtotilanteesta, ja tima saavutettiin 78,0 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, mikd oli
merkitsevasti parempi vaste kuin lumelddkettd saaneiden potilaiden 3,5 % (ero= 74,5 %, p < 0,0001).

Vaiheen Il kliinisesséd tutkimuksessa (TERRAIN) tutkittiin potilaita, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
solunsalpaajahoitoa. PSA-tason méiirityksend oli >50 %:m aleneminen lahtétilanteesta, ja timd
saavutettiin 82,1 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, mikd oli merkitsevésti parempi vaste kuin
bikalutamidia saaneiden potilaiden 20,9 % (ero= 61,2 %, p < 0,0001).

Tutkimuksessa 9785-CL-0410 tutkittin vain sellaista potilasryhméaé, jota oli aiemmin hoidettu
véhintddn 24 vikkoa abirateronilla (ja prednisonilla). PSA-taso aleni > 50 % ldhtétilanteesta
224 %:lla potilaista. PSA-taso aleni > 50 % lahtétilanteesta 22,1 %:lla siind ryhméssi, joka ei
aiemmin ollut saanut solunsalpaajahoitoa, ja 23,2 %:lla sind ryhmissé, joka oli aiemmin saanut
solunsalpaajahoitoa.

Klinisesséd tutkimuksessa MDV3100-09 (STRIVE) tutkittiin ei-metastasoitunutta ja metastaattista
CRPC:ta. PSA-vasteosuuden miaritelméana oli > 50 %:n aleneminen Idht6tilanteesta. Vahvistettu
kokonais-PSA-vasteosuus saavutettin 81,3 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, mikd oli
merkitsevasti suurempi kuin bikalutamidia saaneiden potilaiden ryhmaéssid (31,3 %) (ero = 50,0 %,
p <0,0001).



Klinisessd tutkimuksessa MDV3100-14 (PROSPER) tutkittiin ei-metastasoitunutta CRPC:td. PSA-
vasteosuuden maéritelména oli > 50 %:n aleneminen ldhtétilanteesta. Vahvistettu PSA-vasteosuus

saavutettin 76,3 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, mikd oli merkitsevasti suurempi kuin
lumeldédkettd saaneiden potilaiden ryhméssid (2,4 %) (ero =73.9 %, p < 0,0001).

Klininen teho ja turvallisuus

Entsalutamidin tehoa selvitettin kolmessa satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3
kliinisessd monikeskustutkimuksessa [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)], joihin osallistui progressiivista eturauhassydpdéd sairastavia potilaita, joilla sairaus ol
edennyt androgeenideprivaatiohoidon aikana [LHRH-analogilla tai bilateraalisen orkiektomian
jalkeen]. PREVAIL-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli metastaattinen CRPC, ja jotka eivit
aiemmin olleet saaneet kemoterapiaa, kun taas AFFIRM-tutkimukseen otettiin metastaattista CRPC:td
sairastavia, aiemmin dosetakselia saaneita potilaita, ja PROSPER -tutkimukseen otettiin potilaita, joilla
oli ei-metastasoitunut CRPC. Tehoa metastaattista hormoniherkkdd eturauhassyopéé sairastavilla
potilailla selvitettiin yhdessd satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa vaiheen 3 klinisessé
monikeskustutkimuksessa [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Toisessa satunnaistetussa,
lumelddkekontrolloidussa, vaiheen 3 klimisessd monikeskustutkimuksessa [MDV3100-13
(EMBARK)] varmistettiin teho korkean riskin BCR nmHSPC:td sairastavilla potilailla. Kaikkia
potilaita oli hoidettu LHRH-analogilla tai heille oli tehty bilateraalinen orkiektomia, ellei toisin ole
mainittu.

Aktiivisissa hoitohaaroissa entsalutamidia annettiin suun kautta 160 mg kerran vuorokaudessa.
Kaikissa viidessd (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM ja PREVAIL) kliinisessé
tutkimuksessa verrokkihaaran potilaat saivat lumelddkettd, eikd prednisonin kayttod edellytetty.

Pelkistd seerumin PSA -pitoisuuden muutoksista ei voida aina ennustaa kliinistd hyotyd. Sen vuoksi
kaikissa viidesséd tutkimuksessa suositeltiin, ettd potilaat jatkaisivat tutkimushoidossaan silhen asti, etti
keskeyttdmis- tai lopetuskriteerit tiyttyisiviat. Kaikkien tutkimusten keskeyttdmis- tai lopetuskriteerit
on lueteltu alla.

MDV3100-13 (EMBARK) -tutkimus (potilaat, joilla oli korkean riskin biokemiallisesti uusiutunut
ei-metastasoitunut HSPC)

EMBARK-tutkimukseen otettiin 1 068 potilasta, joilla oli korkean riskin BCR nmHSPC. Heidét
satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 saamaan 160 mg entsalutamidia suun kautta kerran vuorokaudessa
samanaikaisesti androgeenideprivaatiohoidon kanssa (N = 355), 160 mg entsalutamidia suun kautta
kerran vuorokaudessa avoimesti monoterapiana (N = 355) tai lumelddkettd suun kautta kerran
vuorokaudessa samanaikaisesti androgeenideprivaatiohoidon kanssa (N = 358)
(androgeenideprivaatiohoito mdiariteltin leuproreliniksi). Kaikille potilaille oli tehty aikaisemmin
parantavaksi aiottu radikaali prostatektomia, tai he olivat saaneet parantavaksiaiottua sédehoitoa
(lyhytetdisyyksinen mukaan lukien) tai molemmat. Sokkoutetun riippumattoman keskitetyn
arviojjatahon (blinded independent central review, BICR) piti vahvistaa ei-metastasoitunut sairaus, ja
potilailla oli oltava korkean riskin biokemiallisesti uusiutunut sairaus (méériteltin PSAmn
kahdentumisajaksi < 9 kuukautta). Potilaiden PSA-arvon piti my6s olla > 1 ng/ml, jos heille oli tehty
aikaisemmin radikaali prostatektomia (sddehoidon kanssa taiilman sitd) eturauhassyovéin
primaarihoitona, tai vihintddn 2 ng/ml nadir-arvoa suurempi, jos he olivat saaneet aikaisemmin
pelkkéd sddehoitoa. Tutkimuksesta suljettin pois potilaat, joille oli tehty aikaisemmin prostatektomia
ja jotka soveltuivat tutkijan arvion mukaan saamaan salvage-sddehoitoa.

Potilaiden stratifioinnissa kéytettiin seulontavaiheen PSA-arvoa (<10 ng/ml vs. > 10 ng/ml), PSA:n
kahdentumisaikaa (<3 kuukautta vs. > 3 — < 9 kuukautta) ja aiempaa hormonihoitoa (aiempi
hormonihoito vs. ei aiempaa hormonihoitoa). Jos potilaan PSA-arvo oli havaitsemisrajan alapuolella
(< 0,2 ng/ml) viikolla 36, keskeytettiin hoito viikolla 37 ja aloitettin uudelleen, kun PSA-arvo oli
suurentunut tasolle > 2,0 ng/ml, jos potilaalle oli tehty aikaisemmin prostatektomia, tai tasolle

> 5,0 ng/ml, jos potilaalle ei ollut tehty aikaisemmin prostatektomiaa. Jos potilaan PSA-arvo oli
mitattavissa viikolla 36 (>0,2 ng/ml), hoitoa jatkettin keskeytyksettd, kunnes hoidon pysyvén



lopettamisen kriteerit tdyttyivat. Hoito keskeytettiin pysyvasti, kun taudin radiologinen eteneminen
vahvistettiin paikallisen arvioinnin jilkeen suoritetussa keskitetyssi arvioinnissa.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat ldhtotilanteen tiedot olivat kaikissa kolmessa
hoitoryhmédssé hyvin samankaltaiset. Mediaani-ikd oli satunnaistamisvaiheessa 69 vuotta (vaihteluvili:
49,0-93,0). Suurin osa koko populaation potilaista oli valkoihoisia (83,2 %), 7,3 % oli aasialaisia ja
4.4 % oli mustaihoisia. PSAmn kahdentumisajan mediaani oli 4,9 kuukautta. Potilaista 74 %:lle oli
tehty aikaisemmin radikaali prostatektomia definitiivisend hoitona, 75 % oli saanut aikaisemmin
sddehoitoa (lyhytetdisyyksinen mukaan lukien) ja 49 % oli kiynyt aikaisemmin lipi molemmat.
Potilaista 32 %:lla Gleasonin pistesumma oli > 8. Tutkimukseen ottovaiheessa Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) -toimintakykyluokka oli 92 %:lla potilaista 0 ja 8 %:lla potilaista 1.

Ensisjjainen paitetapahtuma oli metastaasivapaa elossaoloaika (MFS) potilailla, jotka oli
satunnaistettu saamaan entsalutamidin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelméé, verrattuna
potilaisiin, jotka oli satunnaistettu saamaan lumelidkkeen ja androgeenideprivaatiohoidon
yhdistelmii. Metastaasivapaa elossaoloaika oli maaritelmidn mukaan aika satunnaistamisesta
radiologiseen etenemiseen tai tutkimuksen aikana tapahtuneeseen kuolemaan, kumpi sitten tapahtuikin
ensin.

Tutkimuksessa arvioituja, multiplisiteetin suhteen testattuja toissijaisia péétetapahtumia olivat aika
PSAm etenemiseen, aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen seké kokonaiselossaoloaika.
Toinen multiplisiteetin suhteen testattu toissijainen péédtetapahtuma oli MFS potilailla, jotka oli
satunnaistettu saamaan entsalutamidia monoterapiana, verrattuna potilaisiin, jotka oli satunnaistettu
saamaan lumeliddkkeen ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelméa.

Entsalutamidin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmidn sekd monoterapian osoitettiin parantavan
MFS-aikaa tilastollisesti merkitsevésti enemmén kuin lumeldékkeen ja androgeenideprivaatiohoidon
yhdistelma. Tarkeimmét tehotulokset esitetdédn taulukossa 2.

Taulukko 2: Yhteenveto tehokkuustuloksista entsalutamidin ja androge e nideprivaatiohoido n
yhdis telmii, lumeliiikkeen ja androge e nideprivaatiohoidon yhdis telmii tai pelkkéii
entsalutamidia s aaneilla potilailla EM B ARK-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat]
mukainen analyysi)

Entsalutamidi ja | Lumeliike ja ADT Ents alutamidi
ADT (N=358) monoterapiana
(N =355) (N =355)
Metastaasivapaa elossaoloaika!
Tapahtumien miéra 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
(%)’
Mediaani, kuukausia NR (NR; NR) NR (85,1; NR) NR (NR; NR)
(95 % CIy’
Riskisuhde suhteessa 0,42 (0,30; 0,61) - 0,63 (0,46; 0,87)
lumeldékkeen ja ADT:n
yhdistelméén (95 % CI)’
P-arvo verrattuna p <0,0001 - p = 0,0049
lumeldékkeen ja ADT:n
yhdiste Imiaan’
Aika PSA-etenemisen alkamiseen®
Tapahtumien méidri (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (104)
Mediaani, kuukausia NR (NR; NR) NR (NR; NR) NR (NR; NR)
(95 % CIy




Riskisuhde suhteessa
lumelddkkeen ja ADTn
yhdistelmién (95 % CI)’

0,07 (0,03; 0,14)

0,33 (0.23; 0,49)

(95 % CI)

P-arvo verrattuna p <0,0001 -- p <0,0001
lumelddkkeen ja ADT:n

yhdiste Imian’

Aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen

Tapahtumien maard 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
(%)

Mediaani, kuukausia NR (NR; NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR; NR)

Riskisuhde suhteessa
lumelddkkeen ja ADT:n
yhdistelmddn (95 %
CI)*

0,36 (0,26; 049)

0,54 (041; 0,71)

(95 % CIy}

P-arvo verrattuna p <0,0001 -- p <0,0001
lumeldékkeen ja ADT:n

yhdiste Imdan’

Kokonaiselossaolo?®

Tapahtumien méaard (%) 33(93) 55 (15,4) 42 (11,8)
Mediaani, kuukausia NR (NR; NR) NR (NR; NR) NR (NR; NR)

Riskisuhde suhteessa
lumelddkkeen ja ADT:n
yhdistelméin (95 % CI)*

0,59 (0,38; 0.91)

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

P-arvo verrattuna
lumelddkkeen ja ADT:n
yhdistelmiin’

p=0,0153

p = 0,304

NR = Not reached (ei saavutettu).

1. Seuranta-ajan mediaani 61 kuukautta.

2. Perustuu varhaisimpaan sopivaan tapahtumaan (radiologinen eteneminen tai kuolema).

3. Perustuu Kaplan-Meierin menetelmin mukaiseen arviointiin.
4. Riskisuhde perustuu Coxin regressiomalliin stratifioituna seulontavaiheen PSA -arvolla, PSA:n
kahdentumisajalla ja aiemmalla hormonihoidolla.
5. Kaksipuolinen P-arvo perustuu seulontavaiheen PSA -arvon, PSA:n kahdentumisajan ja aiemman
hormonihoidon suhteen stratifioituun log rank -testiin.
6. Perustuu Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 -kriteerien mukaiseen PSA-etenemiseen.
7. Perustuu eturauhassyovin antineoplastisen hoidon ensimmiiseen ldhtotilanteen jilkeiseen kdyttoon.

8. Perustuu ennalta midritettyyn vilianalyysiin, jossatiedonkeruun katkaisupiste oli 31. tammikuuta 2023, sekd

seuranta-ajan mediaaniin 65 kuukautta.

9. Tulos ei saavuttanut ennalta miéritettya kaksipuolista merkitsevyystasoap < 0,0001.
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Kuva 1: Kaplan-M eierin me netelméin mukais et kiyriit me tastaasivapaasta elossaoloajasta
entsalutamidin ja androgeenideprivaatiohoidon yhdis telméi vs. lumeléiikkeen ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdis telmiif s aaneissa hoitohaaroissa EMBARK -tutkimuksessa
(hoitoaikeen [inte nt-to-treat] mukainen analyysi)
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Kuva 2: Kaplan-Meierin me netelmiin mukais et kiyriit me tastaasivapaasta elossaoloajasta
entsalutamidia monoterapiana vs. lumeliéikkeen ja androge e nideprivaatiohoidon yhdis telméé
saaneissa hoitohaaroissa EMBARK-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen
analyysi)

Kun androgeenideprivaatiohoitoa annettiin joko entsalutamidin ja androgeenideprivaatiohoidon
yhdistelménd tai lumeldékkeen ja androgeenideprivaation yhdistelmédnd, testosteronipitoisuudet
pienenivdt nopeasti kastraatiotasolle ja pysyivét pienind, kunnes hoito keskeytettiin 37 viikon
kohdalla. Keskeyttdmisen jilkeen testosteronipitoisuudet suurenivat vahitellen lihelle lihtdarvoja.
Kun hoito aloitettin uudelleen, arvot pienenivit jilleen kastraatiotasolle. Pelkkéé entsalutamidia
saaneessa ryhméssé testosteronipitoisuudet suurenivat hoidon aloittamisen jilkeen ja palasivat ldhelle

lahtoarvoja, kun hoito keskeytettiin. Pitoisuudet suurenivat jélleen, kun entsalutamidihoito aloitettiin
uudelleen.




9785-CL-0335 (ARCHES) tutkimus (potilaat, joilla oli metastaattinen HSPC)

ARCHES-tutkimukseen osallistui 1 150 metastaattista hormoniherkkda eturauhassyOpdé sairastavaa
potilasta, jotka satunnaistettin suhteessa 1:1 saamaan joko entsalutamidin ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdistelméai tai lumelidkkeen ja androgeenideprivaatiohoidon
yhdistelmdd (androgeenideprivaatiohoito méériteltin LHRH-analogiksi tai bilateraaliseksi
orkiektomiaksi). Potilaat saivat 160 mg entsalutamidia (N = 574) tai lumelddkettd (N = 576) kerran
vuorokaudessa.

Metastaattista eturauhassyOpédd sairastavat potilaat, joilla oli dokumentoitu positiivinen luustokuvaus
(metastaaseja luustossa) tai metastaasimuutoksia TT- tai magneettikuvauksessa (pehmytkudoksissa)
kelpuutettiin tutkimukseen. Potilaat, joilla sairauden levinneisyys oli rajoittunut alueellisesti lantion
imusolmukkeisiin eivit olleet kelpoisia tutkimukseen. Potilaille voitin antaa korkeintaan 6 hoitosyklia
dosetakseli-hoitoa siten, ettd vimeinen hoitoannos lopetettiin 2 kuukauden sisdlld péivistd 1 ja kun
sairauden etenemisesti ei ollut todisteita dosetakseli-hoidon aikana tai sen lopettamisen jélkeen.
Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla tiedettin taiepdiltin olevan aivometastaaseja, aktiivinen
leptomeningeaalinen sairaus, aiempi epileptinen kohtaus tai mitdédn kohtauksen ilmaantumiselle
myotdvaikuttavia tekijoitd.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat lihtétilanteen tiedot olivat molemmissa
hoitoryhmissd hyvin samankaltaiset. Mediaani-ikd oli satunnaistamisvaiheessa 70 vuotta molemmissa
hoitoryhmisséi Suurin osa koko populaation potilaista oli valkoihoisia (80,5 %), 13,5 % oli aasialaisia
ja 1,4 % oli mustaihoisia. Tutkimukseen ottovaiheessa Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
-toimintakykyluokka oli 78 %:lla potilaista 0 ja 22 %:lla potilaista 1. Potilaat jaoteltiin taudin pieni-
versus suuri-volyymisyyden ja eturauhassyovén aikaisemman dosetakselihoidon perusteella.
Kolmellakymmenelldaseitsemélld prosentilla potilaista oli pieni tautivolyymi ja 63 %:lla potilaista oli
suuri tautivolyymi. Kahdeksankymmentékaksi prosenttia potilaista ei ollut saanut aikaisempaa
dosetakselihoitoa, 2 % oli saanut aiemmin 1-5 hoitosyklid ja 16 % oli saanut 6 hoitojaksoa.
Tutkimuksen aikaista dosetakselihoitoa ei sallittu.

Ensisijainen péétetapahtuma oli riippumattoman keskitetyn arviojjatahon vahvistama radiologinen
etenemisvapaa aika (rPFS) eli aika, joka kului satunnaistamisesta ensimméiiseen objektiiviseen
ndyttdon taudin radiologisesta etenemisestd tai kuolemaan (misté tahansa syysté aiheutuvaan
kuolemaan, joka tapahtui satunnaistamisen ja tutkimuslidkkeen kdyton lopettamista seuraavien
24 vikkon vélisend aikana), kumpi sitten tapahtuikin ensin.

Entsalutamidi pienensi tilastollisesti merkitsevisti (61 %) rPFS-tapahtuman riskid lumelddkkeeseen
verrattuna [riskisuhde = 0,39 (95 %mn CI: 0,30; 0,50); p <0,0001]. Vastaavia rPFS-tuloksia havaittiin
sekd suuren ettd pienen tautivolyymin potilailla seké potilailla, jotka olivat joko saaneet taieivét olleet
saaneet aiempaa dosetakseli-hoitoa. Mediaaniaikaa rPFS-tapahtumaan ei saavutettu
entsalutamidiryhméssé, ja se oli 19,0 kuukautta (95 %m CI: 16,6; 22,2) lumelddkeryhméssa.

Taulukko 3: Yhteenveto tehokkuustuloksista entsalutamidia tai lume Liik e ttii saaneilla potilailla
ARCHES-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi ja ADT Lumeliike ja ADT
(N =574) (N =576)
Radiologinen etenemisvapaa aika
Tapahtumien méaérd (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediaani, kuukausia (95 %:mn CI)! NR 19,0 (16,6; 22.2)
Riskisuhde (95 %:n CI)? 0,39 (0,30; 0,50)
p-arvo’ p < 0,0001

NR = Not reached (ei saavutettu).
1. Laskettu Brookmeyerin ja Crowleyn menetelmalld.
2. Ositettu tautivolyymin (pieni vs. suuri) ja aiemman dosetakselihoidon (kylld tai ei) mukaan.



100 =
95
90 - R —

85 .

80 — —

751 | S

65 =1
60 -1
55 =
50 =4
45
40 -
35
30
25 <
20 -
15 =
10— Entsalutamidi(5 74) Mediaania ei saavutettu  Riskisuhde = 0,39

6= snmmam Lumelddke (576) Mediaani 19,0 95 %:n C1 (0,30, 0,50), p < 0,0001

r rrr1rr+rrrrrrrrr.rrrrrrrrrr 1111t ° 1.1 11
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Kuukautta

Radiologinen etenemisvapaa aika (%)

Riskissi olevat
potilaat

Entzalutamidi 574 516 493 o 256 144 62 23 4 1 0 0
Lumeldike 576 511 445 4 191 106 39 10 0 0 0 0

Kuva 3: Kaplan-Meierin me netelmin mukaine n kiyri radiologis esta etenemisvapaasta ajasta
ARCHES-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Téarkeimpid tutkimuksessa arvioituja toissijaisia tehon péétetapahtumia olivat aika PSA:n etenemiseen,
aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen, havaitsemisrajan alapuolelle jadva PSA-arvo (lasku
tasolle <0,2 png/l) ja objektiivinen vasteosuus (RECIST 1.1 pohjautuen riippumattomaan arviointiin).
Kaikissa ndissd toissijaisissa péédtetapahtumissa osoitettiin tilastollisesti merkitsevdd paranemista
entsalutamidi-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin.

Toinen tarked tutkimuksessa arvioitu toissijainen tehon péétetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika.
Etukdteen miiritellyssd kokonaiselossaoloajan lopullisessa analyysissé, joka tehtiin 356 kuoleman
toteamisen jilkeen, kuolemanriskin osoitettin vihentyneen tilastollisesti merkitsevasti 34 %:lla
entsalutamidihoitoon satunnaistetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin saamaan
lumelddkettd [riskisuhde (HR)=0,66; (95 % CI: 0,53; 0,81), p <0,0001]. Kokonaiselossaoloajan
mediaania ei saavutettu kummassakaan hoitoryhméissa. Arvioitu seuranta-ajan mediaani oli kaikilla
potilailla 44,6 kuukautta (ks. kuva 4).
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Kuva 4: Kaplan-Meierin me netelméin mukaine n kiyri kokonaiselossaoloajasta ARCHES-
tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

MDV3100-14 (PROSPER) -tutkimus (potilaat, joilla oli ei-metastasoitunut CRPC)

PROSPER-tutkimukseen osallistui 1 401 potilasta, joilla oli oireeton korkean riskin ei-metastasoitunut
CRPC, ja jotka jatkoivat androgeenideprivaatiohoitoa (ADT) LHRH-analogilla, tai joille oli aiemmin

tehty bilateraalinen orkiektomia). Potilaiden PSA:n kahdentumisajan piti olla < 10 kuukautta ja PSA -

tason >2 ng/ml, ja sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arviojjatahon (blinded independent central
review, BICR) piti vahvistaa ei-metastasoitunut sairaus.

Potilaat, joilla oli esiintynyt lievda tai kohtalaista syddmen vajaatoimintaa (NYHA -luokka I tai II), ja
potilaat, jotka kdyttiviat kouristuskynnyksen alenemiseen yhdistettyjd lddkkeitd, voivat osallistua
tutkimukseen. Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heilld oli aiemmin ollut kouristuskohtauksia tai
sairaus, joka voisi altistaa kouristuskohtaukselle, taiheille oli aiemmin annettu tiettyja
eturauhassydpihoitoja (esim. kemoterapiaa, ketokonatsolia, abirateroniasetaattia, aminoglutetimidia
ja/tai entsalutamidia).

Potilaat satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan kerran vuorokaudessa joko 160 mg entsalutamidia

(N =933) tai lumelddkettd (N = 468). Potilaiden stratifioinnissa kéytettiin prostataspesifistd antigeenid
(PSA), PSAn kahdentumisaikaa (PSADT) (< 6 kuukautta tai > 6 kuukautta) ja luukudokseen
vaikuttavien aineiden kayttoa (kylld tai ei).

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat lahtdtilanteen tiedot olivat samankaltaiset
hoitoryhmien vililld. Satunnaistamisen aikaan mediaani-ikd oli entsalutamidiryhmissd 74 vuotta ja
lumelddkeryhmésséd 73 vuotta. Suurin osa tutkimuspotilaista (noin 71 %) oli valkoihoisia, 16 % oli
aasialaisia ja 2 % oli mustaihoisia. ECOG-toimintakykyluokka oli kahdeksallakymmenelldyhdelld
prosentilla (81 %) potilaista 0 ja 19 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 1.

Metastaasivapaa elossaoloaika (MFS) oli ensisjjainen péétetapahtuma, joka oli aika satunnaistamisesta
radiologiseen etenemiseen tai kuolemaan 112 péivian kuluessa hoidon lopettamisesta ilman néyttod
radiologisesta etenemisestd. Tutkimuksessa arvioituja tirkeitd toissijaisia padtetapahtumia olivat aika
PSA-etenemisen alkamiseen, aika uuden antineoplastisen hoidon (TTA) aloittamiseen,
kokonaiselossaoloaika (OS). Muita toissijaisia péétetapahtumia olivat aika ensimméisen sytotoksisen
kemoterapian aloittamiseen ja kemoterapiavapaa elossaoloaika. Ks. tulokset alla (taulukko 4).

Entsalutamidihoito vihensi tilastollisesti merkitsevésti (71 %) radiologisen etenemisen tai kuoleman
suhteellista riskid verrattuna lumelddkkeeseen [riskisuhde = 0,29 (95 %:n luottamusvili: 0,24; 0,35),

p <0,0001]. Mediaani MFS oli entsalutamidiryhméssa 36,6 kuukautta (95 % CI: 33,1; NR) ja
lumelddkeryhméssé 14,7 kuukautta (95 % CI: 14,2; 15,0). Metastaasivapaata elossaoloaikaa (MFS)
koskevat tulokset olivat johdonmukaisia myos kaikissa ennalta méiritellyissd potilasryhmissd, mukaan
luettuina PSA:n kahdentumisaika (PSADT; <6 kuukautta tai> 6 kuukautta), demografinen alue
(Pohjois-Amerikka, Eurooppa, muu maailma), ikd (< 75 tai > 75), luukudokseen vaikuttavan aineen
kaytto (kylld tai ei) (ks. kuva 5).

Taulukko 4: Yhteenveto PROSPER-tutkimuksen tehokkuustuloksista (hoitoaikeen [intent-to-
tre at] mukaine n analyysi)

Ents alutamidi Lumeliike
(N=933) (N=468)
Ensisijaine n piite tapahtuma
Metastaasivapaa elossaoloaika
Tapahtumien méari (%) 219 (23.5) 228 (48,7)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)! 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2; 15,0
Riskisuhde (95 % CI)? 0,29 (0,24; 0,35)
p-arvo’ p < 0,0001
Tirkeiit toissijais et tehon pidte tapahtumat
Kokonaiselossaolo*




Tapahtumien méiré (%)

288 (30.9) 178 (38,0)

Mediaani, kuukausia (95 % CI)'

67,0 (64,0; NR) 563 (54.4; 630)

Riskisuhde (95 % CI)’

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

p-arvo’ p=0,0011
Aika PSA-etenemisen alkamiseen
Tapahtumien méari (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)" 37,2 (33,1; NR) 3,9 (3,8; 4,0)
Riskisuhde (95 % CI)? 0,07 (0,05; 0,08)
p-arvo’ p < 0,0001
Aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen
Tapahtumien méari (%) 142 (15,2) 226 (48,3)

Mediaani, kuukausia (95 % CI)!

39,6 (37,7, NR) 17,7 (162; 19,7)

Riskisuhde (95 % CI)?

021 (0,17; 0.26)

p-arvo’

p < 0,0001

NR = Not reached (ei saavutettu).

1. PerustuuKaplan-Meierin menetelmidn mukaiseen arvioitiin.

2. Riskisuhde perustuu Coxin regressiomalliin (jossa hoito on ainoa kovariaatti) stratifioituna PSA:n
kahdentumisajalla ja luukudokseen vaikuttavan aineen aiemmalla tai samanaikaisella kdytolld. Riskisuhde
suhteessa lumelddkkeeseen on < 1, mikd suosii entsalutamidia.

3. p-arvo perustuu PSA:n kahdentumisajan (< 6 kuukautta, > 6 kuukautta) ja luukudokseen vaikuttavan aineen
aiemman tai samanaikaisen kdyton (kylld, ei) suhteen, stratifioituun log rank -testiin.

4. Perustuu ennalta midritettyyn vilianalyysiin, jossa tiedonkeruun katkaisupiste oli 15. lokakuuta 2019.

Metastaasivapaa elossacloaika (%)

104 ___ Entsalutamidi (N=933)  Mediaani 36,6 kk Riskisuhde = 0,29
0] ~ Lumeliike (N = 468) Mediaani 14,7 kk 95% C1(0,24; 0,35), p < 0,0001
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Riskissa olevat potilaat Kuukautta
Entsalutamidi 933 865 759 637 528 328 287 159 87 77 31 4 0
Lumelaiike 468 420 296 212 157 64 49 a1 16 1 5 1 0

Kuva 5: Kaplan-M eierin me netelmiin mukais et kiyrit me tastaasivapaasta elossaoloajasta
PROSPER-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukaine n analyysi)

Kokonaiselossaoloajan lopullisessa analyysissé, joka tehtiin 466 kuoleman toteamisen jilkeen,
kokonaiselossaoloajan osoitettiin pidentyneen tilastollisesti merkitsevasti entsalutamidihoitoon
satunnaistetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin saamaan lumeldéketta.
Kuolemanriski véheni 26,6 % [riskisuhde (HR)= 0,734 (95 % CI: 0,608; 0,885), p=0,0011] (ks. kuva
6). Seuranta-ajan mediaani oli ndissd ryhmissd 48,6 kuukautta (entsalutamidiryhméd) ja vastaavasti
47,2 kuukautta (lumelddkeryhmad). 33 % entsalutamidihoitoa saaneista ja 65 % lumeldédkettd saaneista
potilaista sai myohemmin vahintdén yhtd antineoplastista hoitoa, mikd saattaa pidentda

kokonaiselossaoloaikaa.
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Kuva 6: Kaplan-Meierin me netelmiin mukais et kiyriit kokonaiselossaoloajasta PROSPER-
tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi pienensi tilastollisesti merkitsevésti (93 %) PSA-etenemisen suhteellista riskid
lumelddkkeeseen verrattuna [riskisuhde = 0,07 (95 %mn luottamusvili: 0,05; 0,08), p < 0,0001].
Mediaaniaika PSA-etenemiseen oli entsalutamidiryhméssé 37,2 kuukautta (95 % CI: 33,1; NR) ja
lumelddkeryhméssé 3,9 kuukautta (95 % CI: 3,8; 4,0).

Entsalutamidi pidensi tilastollisesti merkitsevisti aikaviivettd ennen ensimméisen uuden
antineoplastisen hoidon aloittamista verrattuna lumelddkkeeseen [riskisuhde = 0,21 (95 %:n
luottamusvili: 0,17; 0,26), p <0,0001]. Mediaaniaika ennen uuden antineoplastisen hoidon
aloittamista oli entsalutamidiryhmédssd 39,6 kuukautta (95 % CI: 37,7; NR) ja lumelidkeryhméssa
17,7 kuukautta (95 % CI: 16,2; 19,7) (ks. kuva 7).
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Kuva 7: Kaplan-M eierin me netelmiin mukais et kiyrit koskien aikaa ennen ensimméisen uuden
antine oplastisen hoidon aloittamis ta PROSPER-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat]
mukainen analyysi)

MDV3100-09 (STRIVE) -tutkimus (potilaat, jotka eivit aiemmin olleet saaneet kemoterapiaa, ja joilla
oli metastaattinen/ei-metastasoitunut CRPC)



STRIVE-tutkimukseen osallistui 396 ei-metastasoitunutta tai metastaattista CRPC:ta sairastavaa
potilasta, joilla primééri androgeenideprivaatiohoito ei estényt serologista tai radiologista sairauden
etenemistd, ja jotka satunnaistettiin saamaan kerran vuorokaudessa joko 160 mg entsalutamidia (N =
198) tai 50 mg bikalutamidia (N = 198). Ensisjjainen pédétetapahtuma oli tautivapaa elossaoloaika
(PFS) eli aika, joka kului satunnaistamisesta ensimméiseen objektiiviseen ndyttoon radiologisesta
etenemisestd, PSA-etenemiseen tai tutkimuksen aikaiseen kuolemaan. Mediaani PFS oli
entsalutamidiryhmédssid 19,4 kuukautta (95 % CI: 16,5, ei saavutettu) ja bikalutamidiryhméssa 5,7
kuukautta (95 % CI: 5,6; 8,1) [riskisuhde = 0,24 (95 %mn luottamusvili: 0,18; 0,32), p <0,0001].
Entsalutamidin johdonmukainen PFS-hyoty bikalutamidiin verrattuna havaittiin kaikissa ennakolta
médritetyissi potilasryhmissd. Potilasryhméssa, jossa tauti oli ei-metastasoitunut (N = 139),
entsalutamidilla hoidetuista potilaista 19/70 (27,1 %) ja bikalutamidilla hoidetuista potilaista 49/69
(71,0 %) sai PFS-tapahtuman (yhteensa 68 tapahtumaa). Riskisuhde oli 0,24 (95 % CI: 0,14; 0,42),
eikd mediaaniaikaa PFS-tapahtumaan saavutettu entsalutamidiryhméssi, kun taas
bikalutamidiryhméssd mediaaniaika oli 8,6 kuukautta (ks. kuva 8).

Etenemisvapaa elossaoloaika (%)

— Entsalutamidi (N=198)  Mediaani 194 kk Riskisuhde = 0,24

0 Bikalutamidi (N = 198) Mediaani 5.7 kk 95% CI(0,18; 0,32), p = 0,0001 L
A N BN N BN I [ BN B B BN BN [N BN B B RN B S N BN B BN B RN B S N B R
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Riskissa olevat potilaat Kuukautta
Entsalutamidi 198 171 150 131 101 66 43 24 16 5 0
Bikalutamidi 198 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

Kuva 8: Kaplan-Meierin me netelmiin mukais et kiyriit e tenemisvapaasta elossaoloajasta
STRIVE-tutkimuksessa (hoitoaikeen [inte nt-to-treat] mukaine n analyysi)

9785-CL-0222 (TERRAIN) -tutkimus (potilaat, joilla oli metastaattinen CRPC ja jotka eivit aiemmin
olleet saaneet kemoterapiaa)

TERRAIN-tutkimukseen osallistui 375 potilasta, joilla oli metastaattinen CRPC, jotka eivit aiemmin
olleet saaneet kemo- tai antiandrogeeniterapiaa, ja jotka satunnaistettiin saamaan kerran
vuorokaudessa joko 160 mg entsalutamidia (N = 184) tai 50 mg bikalutamidia (N = 191). PFS:n
mediaaniarvo oli entsalutamidipotilailla 15,7 kuukautta ja bikalutamidipotilailla 5,8 kuukautta
[riskisuhde = 0,44 (95 % luottamusvili: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Tautivapaa elinaika méariteltin
pééttyvéksi johonkin seuraavista tapahtumista: radiologisesti mééritetty taudin eteneminen, jonka
arvioi riippumaton keskitetty arvioijataho, luustoon littyvd tapahtuma, uuden antineoplastisen hoidon
aloittaminen tai mistd tahansa syysté aiheutunut kuolema. Tautivapaan elinajan piteneminen havaittiin
johdonmukaisesti kaikissa ennalta méaritellyissd potilasryhmissa.

MDV3100-03 (PREVAIL) -tutkimus (potilaat, jotka eivit olleet aiemmin saaneet kemoterapiaa, ja
joilla oli metastaattinen CRPC)

Yhteensd 1 717 oireetonta tai lievésti oireilevaa potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa, satunnaistettiin (suhteessa 1:1) saamaan joko entsalutamidia suun kautta 160 mg kerran
vuorokaudessa (N = 872) tai lumelddkettd suun kautta kerran vuorokaudessa (N = 845). Tutkimukseen
saivat osallistua my0s potilaat, joilla oli viskeraalinen sairaus, potilaat, joilla oli esiintynyt lievda tai
kohtalaista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II) ja epileptisten kohtausten kynnysta
alentavia ladkinnéllisid valmisteita kadyttavat potilaat. Tutkimuksesta suljettin pois potilaat, joilla oli
aiemmin ollut epileptisid kohtauksia tai joilla oli jokin mahdollisesti epileptiselle kohtaukselle



altistava tila ja potilaat, joilla oli eturauhassyovasté johtuvaa kohtalaista tai vaikeaa kipua.
Tutkimushoitoa jatkettiin taudin etenemiseen asti (radiologisesti vahvistettu eteneminen, luustoon
littyvd tapahtuma tai kliiminen eteneminen) ja sytotoksisen kemoterapian tai kokeiluasteella olevan
ladkehoidon aloittamiseen tai kestdmattomien toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat Idhtétilanteen tiedot olivat samankaltaiset
hoitoryhmien vélilld. Potilaiden mediaani-ikd oli 71 vuotta (vaihteluvéli 42-93) ja potilaiden osuus
rodun mukaan jaettuna oli seuraava: 77 % valkoihoisia, 10 % aasialaisia, 2 % mustaihoisia ja 11 %
muita tai rotu tuntematon. ECOG-toimintakykyluokka oli kuudellakymmenellikahdeksalla prosentilla
(68 %) potilaista 0 ja 32 %:lla vastaavastil.

Lahtdtilanteen kipuarvio oli 0 - 1 (oireeton) 67 %:lla potilaista ja 2-3 (lievdsti oireileva) 32 %:lla
potilaista lyhyen BPI-lomakkeen (Brief Pain Inventory) avulla arvioituna (pahin kipu viimeisten

24 tunnin aikana asteikolla 0 - 10). Noin 45 %:lla potilaista oli mitattavissa oleva pehmytkudossairaus
tutkimuksen aloitusvaiheessa ja 12 %:lla potilaista oli viskeraalisia etdpesédkkeitd keuhkoissa ja/tai
maksassa.

Tutkimuksen ensisijaiset paédtetapahtumat olivat kokonaiselossaoloaika ja radiologinen etenemisvapaa
aika (rPFS). Ensisijaisten pédétetapahtumien lisdksi hoidon hydtyéd arvioitin myds seuraavien kriteerien
avulla: aika sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen, paras pehmytkudoksen kokonaisvaste, aika
ensimmaiseen luustoon littyvéén tapahtumaan, PSA-vaste (> 50 %:mn lasku Idhtotilanteesta), aika
PSA-pitoisuuteen perustuvaan etenemiseen ja aika FACT-P:n kokonaispisteméérdan heikkenemiseen.

Radiologista etenemisti arvioitin kayttimalla perdkkéisid kuvantamistutkimuksia siten kuin on
madritelty Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWQ@G2) -kriteereissé (luuston osalta)
ja/tai Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) -kriteereissa
(pehmytkudosleesioiden osalta). rPFS:n analyysissa kdytettiin sentraalisesti tarkistettua radiologisesti
havainnoidun etenemisen arviointia.

Ennalta miaratty kokonaiselossaoloajan vilianalyysi, kun kuolemantapauksia oli todettu 540, osoitti,
ettd entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin lumelddkettd saaneiden potilaiden. Kuolemanriski véheni 29,4 % [riskisuhde = 0,706;
(95 %m luottamusvili: 0,60; 0,84), p <0,0001]. Péivitetty elinaika-analyysi tehtiin sen jilkeen, kun
kuolemantapauksia oli todettu 784. Tésti analyysista saadut tulokset vastasivat vélianalyysin tuloksia
(taulukko 5). Péivitetyssd analyysissd 52 % entsalutamidihoitoa saaneista ja 81 % plasebolla
hoidetuista potilaista oli saanut jatkohoitoa metastaattiseen kastraatioresistenttiin eturauhassyopaén
(CRPC), mikd saattaa pidentd kokonaiselossaoloaikaa.

PREVAIL-tutkimuksesta 5 vuoden aikana kertyneiden tietojen lopullinen analyysi osoitti, ettd
tilastollisesti merkitsevd kokonaiselossaoloajan pidentyminen siilyi entsalutamidihoitoa saaneilla
potilailla lumeldékettd saaneisiin potilaisiin verrattuna [riskisuhde = 0,835 (95 %m CI: 0,75; 0,93);
p-arvo = 0,0008] rippumatta siitd, ettd 28 % lumelddkettd saaneista potilaista siirtyi
entsalutamidihoitoon. Viiden vuoden kokonaiselossaoloprosentti oli entsalutamidiryhméssd 26 % ja
lumeryhméssé 21 %.

Taulukko 5: Joko entsalutamidi- tai lumelaéikehoitoa PREVAIL-tutkimuksessa saaneiden
otilaide n kokonaiselossaoloaika (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukaine n analyysi)

Ents alutamidi
(N=872)

Lumelaike
(N =845)

Ennalta miaritty vilianalyysi

Kuolemantapauksia (%)

241 (27,6 %)

299 (354 %)

Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:n CI)

324 (30,1; NR)

30,2 (28,0; NR)

p-arvo'

p < 0,0001

Riskisuhde (95 %:n CI)?

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

Piivitetty eloonjddmisanalyysi

Kuolemantapauksia (%)

368 (422%)

416 (492 %)

Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:mn CI)

353 (322; NR)

31,3 (288; 34.2)




p-arvo'

p =0,0002

Riskisuhde (95 %:mn CI)?

0,77 (0,67; 0.88)

5 vuoden eloonjidmisanalyysi

Kuolemantapauksia (%)

689 (79) 693 (82)

Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:mn CI)

35,5 (33,5; 38,0) 314 (289; 33.8)

p-arvo!

p = 0,0008

Riskisuhde (95 %:n CI)?

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

NR= Not reached (ei saavutettu)
1.

p-arvo on johdettu stratifioimattomasta log rank -testista.

2. Riskisuhde on johdettu stratifioimattomasta suhteellisen riskin mallista. Riskisuhde <I suosii
entsalutamidia.
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Kuva 9: Kaplan-M eierin me netelméin mukaiset, S vuoden kokonaiseloonjéiimis analyysiin
perus tuvat kiyrit kokonaiselinajalle PREVAIL-tutkimuksessa (hoitoaikeen [inte nt-to-treat]

mukainen analyysi)
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Kuva 10: 5 vuoden analyysi kokonaiselossaoloajas ta alaryhmittiin: riskisuhde ja 95 %:n
luottamusvili PREVAIL-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukaine n analyysi)

Ennalta méérétty rPFS-analyysi osoitti hoitoryhmien vélilld tilastollisesti merkitsevdd paranemista:
radiologisen etenemisen tai kuoleman riski viheni 81,4 % [riskisuhde = 0,19 (95 %m luottamusvili:
0,15; 0,23), p <0,0001]. Entsalutamidihoitoa saaneista potilaista 118:lla (14 %) ja lumelaédkettd



saaneista 321:lla (40 %) ilmeni jokin tapahtuma. rPFS:n mediaania eisaavutettu (95 %:n
luottamusvéli: 13,8; ei saavutettu) entsalutamidihoitoa saaneessa ryhmissa ja se oli 3,9 kuukautta

(95 %:n luottamusvili: 3,7; 5,4) lumelddkehoitoa saaneessa ryhméssa (kuva 11). Kaikissa ennalta
madrityissé potilasalaryhmissd (esim. iké, ldhtotilanteen ECOG-toimintakyky, lihtotilanteen PSA ja
LDH, Gleasonin pistesumma diagnoosivaiheessa ja viskeraalinen sairaus seulontakdynnilld) havaittiin
johdonmukainen rPFS-hy6ty. Ennalta maarityssa rPFS-analyysissa, joka perustui tutkijoiden
suorittamaan radiologisen etenemisen arviointiin, todettiin tilastollisesti merkitsevdéd paranemista
hoitoryhmien valilli: radiologisesti havaitun etenemisen tai kuoleman riski vidheni 69,3 % [riskisuhde
=0,31 (95 %:mn luottamusvili: 0,27; 0,35), p <0,0001]. rPFS:n mediaani oli 19,7 kuukautta
entsalutamidiryhmésséi ja 5,4 kuukautta lumelddkeryhméssa.
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Ensisijaisen analyysin suorittamishetkelld satunnaistettuja potilaita oli 1633.

Kuva 11: Kaplan-M eierin me netelméin mukaiset, radiologista e tenemisvapaata aikaa (rPFS)
kuvaavat kéyrit (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukaine n analyysi)

Ensisijaisten tehon péétetapahtumien lisdksi my0Os seuraavissa prospektiivisesti méaéritellyissa
paitetapahtumissa todettiin tilastollisesti merkitsevdé paranemista.

Mediaaniaika sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen oli entsalutamidihoitoa saaneilla potilailla
28,0 kuukautta ja lumeldédkettd saaneilla potilailla 10,8 kuukautta [riskisuhde = 0,35 (95 %:n
luottamusvili: 0,30; 0,40), p <0,0001].

Niiden entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden, joilla oli lihtétilanteessa mitattavissa oleva sairaus ja
jotka saivat objektiivisen pehmytkudosvasteen, osuus oli 58,8 % (95 % luottamusvéli: 53,8; 63,7),
kun lumeldéketti saaneilla vastaava osuus oli 5,0 % (95 %:n luottamusvili: 3,0; 7,7). Objektiivisessa
pehmytkudosvasteessa havaittu absoluuttinen ero entsalutamidi- ja lumelidkehaarojen vélilld oli

53,9 % (95 %:n luottamusvili: 48,5; 59,1, p <0,0001). Taydellisid vasteita raportoitin 19,7 %:lla
entsalutamidilla hoidetuista potilaista, kun vastaava luku lumelddkettd saaneilla potilailla oli 1,0 %, ja
osittaisia vasteita raportoitin 39,1 %:lla entsalutamidilla hoidetuista potilaista, kun vastaava luku
lumeldékettd saaneilla potilailla oli 3,9 %.

Entsalutamidi vdhensi merkitsevésti ensimméisen luustoon liittyvin tapahtuman riskid 28 %:lla
[riskisuhde = 0,718 (95 % luottamusvili: 0,61; 0,84) p <0,0001]. Luustoon littyvdksi tapahtumaksi
médriteltin eturauhassyovéin vuoksi tehty luun sédehoito tai luukirurgia, patologiset lnunmurtumat,
selkdytimen kompressio tai luustokivun hoitoon tarkoitetun antineoplastisen hoidon muutokset.



Analyysiin sisdltyi 587 luustoon littyvad tapahtumaa, joista 389 tapahtumaa (66,3 %) liittyi luun
sddehoitoon, 79 tapahtumaa (13,5 %) selkdytimen kompressioon, 70 tapahtumaa (11,9 %) patologisiin
luunmurtumiin, 45 tapahtumaa (7,6 %) luustokivun hoitoon tarkoitetun antineoplastisen hoidon
muutoksiin ja 22 tapahtumaa (3,7 %) luukirurgiaan.

Entsalutamidia saavilla potilailla todettiin merkitsevasti korkeampi PSA -pitoisuuden kokonaisvaste
(joka maéériteltin > 50 %m viheneméksi ldhtotilanteesta) verrattuna lumeldékettd saaviin potilaisiin:
78,0 % vs. 3,5 % (ero= 74,5 %, p < 0,0001). Mediaaniaika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWG2-
kriteerien mukaisesti oli entsalutamidihoitoa saaneilla potilailla 11,2 kuukautta ja lumelddkettd

saaneilla potilailla 2,8 kuukautta [riskisuhde = 0,17 (95 %m luottamusvili: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

Entsalutamidihoito pienensi FACT-P:n heikkenemisen riskid 37,5 % verrattuna lumelddkkeeseen
(p <0,0001). Mediaaniaika FACT-P:n pienenemiseen oli 11,3 kuukautta entsalutamidiryhméssé ja
5,6 kuukautta lumeldékeryhméssa.

CRPC2 (AFFIRM) -tutkimus (aiemmin kemoterapiaa saaneet potilaat, joilla oli metastaattinen CRPC)

Entsalutamidin tehoa ja turvallisuutta metastaattista CRPC:td sairastavilla potilailla, jotka olivat
saaneet dosetakselia ja kdyttivit LHRH-analogia taijoille oli tehty orkicktomia, arvioitiin
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, klinisessé vaiheen I1I monikeskustutkimuksessa. Yhteensid
1199 potilasta satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan joko entsalutamidia suun kautta 160 mg kerran
vuorokaudessa (N = 800) tai lumelddkettd kerran vuorokaudessa (N = 399). Potilaat saivat kdyttaa
prednisonia, mutta se ei ollut vilttimétonti (suurin sallittu pdivittdinen annos oli 10 mg prednisonia tai
vastaavaa valmistetta). Kumpaan tahansa tutkimushaaraan satunnaistettujen potilaiden tuli jatkaa
hoitoa, kunnes tauti etenee (etenemiseksi méiriteltin radiologisesti vahvistettu eteneminen tai
luustoon littyvidn tapahtuman esiintyminen) ja potilaalle aloitetaan uusi systeeminen antineoplastinen
hoito tai kunnes esiintyy haittaavaa toksisuutta tai potilas keskeyttéé hoidon.

Seuraavat potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat lihtotilanteen tiedot olivat hyvin
samankaltaiset hoitoryhmien vililld. Potilaiden mediaani-ikd oli 69 vuotta (vaihteluvdli 41-92) ja
potilaiden osuus rodun mukaan jaettuna oli seuraava: 93 % valkoihoisia, 4 % mustaihoisia, 1 %
aasialaisia ja 2 % muita. ECOG-toimintakykyluokka oli 91,5 %:lla potilaista 0—1 ja 8,5 %:lla potilaista
2. Potilaista 28 %:lla kipu oli BPI (Brief Pain Inventory) -asteikolla arvioituna > 4 (keskiarvo potilaan
ilmoittamasta pahimmasta kivusta edellisten 24 tunnin aikana laskettuna seitsemén pdivédn ajalta ennen
satunnaistamista). Useimmilla potilaista (91 %) oli etépesdkkeitd luustossa ja 23 %:lla oli viskeraalisia
etdpesikkeitd keuhkoissa ja/tai maksassa. Tutkimuksen aloitusvaiheessa 41 %:lla satunnaistetuista
potilaista taudin havaittiin edenneen pelkdstddn PSA -pitoisuuden perusteella ja 59 %:lla todettin
radiologinen 16ydos taudin etenemisestd. Lahtotilanteessa viisikymmentdyksi prosenttia (51 %)
potilaista kaytti bisfosfonaatteja.

AFFIRM-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin mahdollisesti epileptiselle kohtaukselle
altistava tila (ks. kohta 4.8) ja ladkkeité, jonka tiedetdén alentavan kohtauskynnysté, tai kliinisesti
merkittdvd syddn- ja verisuonisairaus, kuten huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine,
hiljattain esiintynyt sydaninfarkti tai epéstabiili angina pectoris, NYHA (New Y ork Heart Association)
-luokan III tai I'V syddmen vajaatoiminta (ellei ejektiofraktio ollut >45 %), kliinisesti merkittdva
ventrikulaarinen arytmia tai eteis-kammiokatkos (ilman pysyvda syddmentahdistinta).

Tutkimussuunnitelman ennalta maaritetyssa vélianalyysissd 520 kuolemantapauksen jilkeen todettiin,
ettd entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin lumelddkettd saaneiden (taulukko 6 ja kuvat 12 ja 13).

Taulukko 6: Joko entsalutamidia tai lume Lifik e ttéi s aaneiden potilaide n kokonaiselossaoloaika
AFFIRM -tutkimuksessa (hoitoaikeen [inte nt-to-treat] mukainen analyysi)

Ents alutamidi (N = 800) Lumeliike (N=399)
K uolemantapauksia (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
(95 % luottamusvili)




-arvo!

p < 0,0001

Riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvili)?

0,63 (0,53; 0,75)

NR = Not reached (ei saavutettu)

1. p-arvo on saatu ECOG-toimintaky kyluokan (0—1 vs.2) ja kipupisteiden keskiarvon (< 4 vs. >4) ositetusta

log-rank-testista.

2. Riskisuhde on saatu ositetusta verrannollisten riskitiheyksien mallista. Riskisuhde <1 osoittaa

entsalutamidin paremmuuden.
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Entsalutamidi (N = 800) Mediaani 18,4 kk Riskisuhde = 0,63

————— Lumeliidke (N = 399) Mediaani 13,8 kk 95% CI (0,53; 0,75), p < 0,0001
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Riskissi olevat potilaat Kuukautta
Entsalutamidi 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Lumeldike 399 376 317 263 167 81 33 3 0

Kuva 12: Kaplan-Meierin me netelméin mukaiset, kokonaiselossaoloaikaa kuvaavat kéyrit
AFFIRM-tutkimuksessa (hoitoaikeen [inte nt-to-treat] mukainen analyysi)

Potilaiden lukumaara Kuoleman riskisuhde Yleinen elossaoloajan mediaani
Alaryhma Entsalutamidi / Lumeléiike (95%:n C1) kk)
Entsalutamidi / Lumelagke

Kaikki potilaat 800399 o—i 0,63 (0,53-0,75) 1847136
lka

<65 2321130 I 0,63 (0.46-0.87) —124

265 568/269 . 0,63(051-0,78) 18,4/13.9
Lahtstilanteen ECOG-toimintakykyluokka

0-1 7300367 o— ! 0,62 (0.52-0,75) —/14,2

2 70132 S 0,65(0.39-1.07) 10,57 2
Lahtotilanteen kivun keskiarvo BPI-SF asteikolla (Kysymys #3) :

<4 574/284 e 0,59(0,47-0,74) —16,2

=4 226/115 —_— 0,71(0,54-0.94) 12481
Alempien kemoterapiahoitojen lukuméaaré

1 - e 5797296 o 0,59 (0.48-0,73) —14.2

=2 221/103 [P 0,74(0,54-1,03) 15,9123
Taudin etenemisen tyyppi tutkimuksen aloitusvaiheessa :

PSA eteneminen %n 326/164 - 0,62 (0,46-0.83) —19,5

Radiologinen loydos +PSA eteneminen 410234 i 0,64 (0,52-0,80) 17,3130
Lahtotilanteen PSA-arvo

<mediaani (111.2 pglL) 412/188 il 0,67 (0.50-0,89) —19,2

>mediaani (111.2 ug/'L) 3887211 N 0,62 (0,50-0,78) 15,3/10,3
Lahtotilanteen L DH-arvo

<mediaani (211 UL) 411192 i § 0,63 (0,46-0,86) —19,2

>mediaani (211 UL) 3897205 i 0,61 (0,50-0,76) 12,4/8 5
Gleasonin pistesumma diagnoosivaiheessa

s/ 360175 M—— 0,67 (0,51-0,88) 18,4148

=8 366/193 —— 0,60 (0,47-0.76) 18,2/11,3
Viskeraalinen keuhko jaftai maksasairaus seulontakaynnilla

Kylla 196/62 ' 0,78 (0,56-1,09) 13,4195

Ei 604/317 e 0,56 (0.46-0,69) —i14.2

ox Us T S i)

Suoss entsalutamedia Suosil lumelaakena

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA: Prostate Specific

Antigen




Kuva 13: Kokonaiselossaoloaika alaryhmittiin AFFIRM -tutkimuksessa - riskisuhde ja 95 %:n
luottamus vili

Kokonaiselossaoloajan havaitun paranemisen lisdksi tutkimuksen tidrkeimmiét toissijaiset
paitetapahtumat (taudin eteneminen PSA-pitoisuuden perusteella, radiologinen etenemisvapaa aika
[rPFS] ja aika ensimméiseen luustoon littyvédn tapahtumaan) olivat entsalutamidihoidon yhteydessa
paremmat ja tilastollisesti merkitsevét monitestausoikaisun jilkeen. Radiologista etenemisvapaata
aikaa arvioitin pehmytkudosmuutosten osalta RECIST v1.1 -kriteereilld (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) ja luuston osalta kdyttden luustokarttatutkimusta (2 tai useampia
muutoksia). Entsalutamidihoitoa saaneilla radiologinen etenemisvapaa aika oli 8,3 kuukautta ja
lumelddkettd saaneilla 2,9 kuukautta [riskisuhde = 0,40, (95 %:n luottamusvili: 0,35; 0,47);

p <0,0001]. Analyysiin sisdltyi 216 kuolemantapausta, joihin ei Littynyt 10ydostd taudin etenemisesta
ja 645 kuolemantapausta, joihin liittyi 16ydds taudin etenemisestd. Loydoksistd 303 (47 %) oli
pehmytkudosmuutoksia, 268 (42 %) luumuutoksia ja 74 (11 %) sekd pehmytkudos- ettd lnumuutoksia.

Analyysi vahvisti, ettd PSA-pitoisuus pieneni 50 % tai 90 % entsalutamidia saaneilla potilailla (54 %
ja 24,8 %), ja vastaavat luvut lumelddkettd saaneiden ryhmassa olivat 1,5 % ja 0,9 % (p < 0,0001).
Mediaaniaika PSA-pitoisuuteen perustuvaan etenemiseen oli entsalutamidihoitoa saaneilla potilailla
8,3 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla 3,0 kuukautta [riskisuhde = 0,25, (95 %m
luottamusvéli: 0,20; 0,30); p < 0,0001].

Mediaaniaika ensimmadiseen luustoon littyvddn tapahtumaan oli entsalutamidihoitoa saaneilla
potilailla 16,7 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla 13,3 kuukautta [riskisuhde = 0,69 (95 %mn
luottamusvili: 0,57; 0,84); p <0,0001]. Luustoon littyviksi tapahtumaksi midriteltin luun sddehoito
tai luukirurgia, patologiset lnunmurtumat, selkdytimen kompressio tai luustokivun hoitoon tarkoitetun
antineoplastisen hoidon muutokset. Analyysiin siséltyi 448 luustoon littyvdd tapahtumaa, joista

277 tapahtumaa (62 %) liittyi luun sddehoitoon, 95 (21 %) selkdytimen kompressioon, 47 (10 %)
patologisiin luunmurtumiin, 36 (8 %) luustokivun hoitoon tarkoitetun antineoplastisen hoidon
muutoksiin ja 7 (2 %) luukirurgiaan.

9785-CL-04 10-tutkimus (entsalutamidia abirateronin jilkeen potilaille, joilla on metastaattinen
kastraatioresistentti eturauhassyopd)

Tutkimuksessa tutkittin yhtd 214 potilaan ryhméa, jossa potilailla oli etenevd metastaattinen
kastraatioresistentti eturauhassyopi. Potilaat saivat entsalutamidia (160 mg kerran pédivissd) vihintdan
24 viikkon abirateroniasetaatti- ja prednisonihoidon jilkeen. Tutkimukseen ensisijainen pddtetapahtuma
rPFS:n mediaani oli 8,1 kuukautta (95 % CI: 6,1; 8,3). Kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu.
PSA-vaste (médarityksend > 50 %:n aleneminen lahtotilanteesta) oli 22,4 % (95 % CI: 17,0; 28,6).
Aiemmin solunsalpaahoitoa saaneiden 69 potilaan rPFS:n mediaani oli 7,9 kuukautta (95 % CI: 5,5;
10,8). PSA-vaste oli 23,2 % (95 % CI: 13,9; 34,9). Niilld 145 potilaalla, jotka eivédt aiemmin olleet
saaneet solunsalpaajahoitoa, rPFS:n mediaani oli 8,1 kuukautta (95 % CI: 5,7; 8,3). PSA-vaste oli

22,1 % (95 % CI: 15,6; 29.7).

Joillain potilailla entsalutamidihoidon vaste oli abirateronihoidon jilkeen vdhdinen, mutta timéan
16ydoksen syy on vield tuntematon. Tutkimussuunnitelmassa ei saatu selvitettyd todenndkoisesti
hyotyvid potilaita, eikd sitd, missé jirjestyksessd entsalutamidia ja abirateronia olisi paras antaa.

1akkaét potilaat

Kontrolloituihin klinisiin tutkimuksiin osallistuneesta 5 110:sta entsalutamidia saaneesta potilaasta
3 988 potilasta (78 %) oli idltddn 65 vuotta tai vanhempia ja 1 703 potilasta (33 %) oli idltddn 75
vuotta tai vanhempia. Yleisluonteisia tehoa ja turvallisuutta koskevia eroja ei havaittu vanhempien ja
nuorempien potilaiden vélilla.

Pediatriset potilaat




Euroopan ladkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
entsalutamidia siséltdvén vitelidkevalmisteen kiytostd eturauhassyovin hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissd (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Entsalutamidi liukenee heikosti veteen. Entsalutamidin liukenemista lisdévit kaprylokaproyyli-
makrogoliglyseridit, jotka toimivat emulgaattorina/surfaktanttina. Prekliinisissd tutkimuksissa
entsalutamidin imeytyminen lisdéntyi, kun sitd luotettin kaprylokaproyyli-makrogoliglyserideihin.

Entsalutamidin farmakokinetiikkkaa on tutkittu eturauhassyopda sairastavilla potilailla ja terveilld
mieshenkil6illd. Entsalutamidin keskimddrdinen terminaalinen puolintumisaika (t;/,) oraalisen kerta-
annoksen jialkeen on 5,8 vuorokautta (vaihteluvdli 2,8—10,2 vuorokautta), ja vakaa tila saavutetaan
noin kuukaudessa. Kéytettdessd entsalutamidia péivittdin suun kautta se akkumuloituu noin 8,3-
kertaisesti suhteessa kerta-annokseen. Plasmapitoisuuksien piivittdinen vaihtelu on véhiista
(suurimman ja pienimmén pitoisuuden [peak-to-trough] suhde on 1,25). Entsalutamidin poistuminen
tapahtuu padsdéntdisesti maksan kautta metaboloitumalla. Tuloksena oleva aktiivinen metaboliitti on
yhtd aktiivinen kuin entsalutamidi ja kiertdessddn elimistossé pitoisuus plasmassa on suunnilleen sama
kuin entsalutamidilla.

Imeytyminen

Entsalutamidin imeytymistd annettuna suun kautta kalvopaillysteisind tabletteina arvioitiin terveilld,
miespuolisilla vapaaehtoisilla yhden 160 mg:n kalvopéillysteisten entsalutamidi-tablettien annoksen
jalkeen, ja farmakokineettistd mallintamista ja simulaatiota kéytettiin ennustamaan farmakokineettinen
profiili vakaassa tilassa. Ndiden ennusteiden sekd muiden tukevien tietojen perusteella mediaaniaika
sithen, ettd entsalutamidin enimméispitoisuus plasmassa saavutetaan (C ), on kaksi tuntia (alue
0,5-6 tuntia). Entsalutamidin ja sen aktiivisen metaboliitin vakaan tilan farmakokineettiset profiilit
ovat samanlaisia kalvopdillysteissd tableteissa ja entsalutamidi pehmeé kapseli -muodossa.

Pehmed kapseli -muodon suun kautta ottamisen jilkeen (entsalutamidi 160 mg paivittdin) potilailla,
joilla on metastaattinen kastraatioresistentti eturauhassyopé, entsalutamidin ja sen aktiivisen
metaboliitin vakaan tilan keskimdaréiset C,,,—arvot plasmassa ovat 16,6 ug/ml (variaatiokerroin [CV]
23 %) ja 12,7 pg/ml (CV 30 %).

Ihmisilld tehdyn massatasapainotutkimuksen (mass balance study) perusteella suun kautta otetusta
entsalutamidista imeytyy vihintddn 84,2 %. Entsalutamidi ei ole effluksikuljettajaproteiinien (P-gp tai
BCRP) substraatti.

Ruoka ei vaikuta kliinisesti merkittdvasti entsalutamidiin. Klinisissd tutkimuksissa entsalutamidia
kéytettiin ruokailusta riijppumatta.

Jakautuminen

Entsalutamidin nidenndisen jakautumistilavuuden keskiarvo (V/F) oraalisen kerta-annoksen jilkeen on
110 1 (CV 29 %). Entsalutamidin jakautumistilavuus on suurempi kuin ihmisen kehossa olevan veden
tilavuus, mikd osoittaa suurta ekstravaskulaarista jakautumista. Jyrsijoilld tehdyt tutkimukset viittaavat
sithen, ettd entsalutamidi ja sen aktiivinen metaboliitti voivat ldpdistd veri-aivoesteen.

Entsalutamidi sitoutuu plasman proteiineihin (noin 97-98 %), lihinnd albuminiin. Aktiivinen
metaboliitti sitoutuu 95-prosenttisesti plasman proteiineihin. Entsalutamidin ja muiden runsaasti
sitoutuvien lddkeaineiden (varfariini, buprofeeni ja salisyylihappo) vélilld ei havaittu proteiiniin
sitoutumisen syrjayttamistd in vitro.

Biotransformaatio

Entsalutamidi metaboloituu laajasti. Ihmisen plasmassa on havaittu kahta keskeistd metaboliittia :
N-desmetyyli-entsalutamidia (aktiivinen metaboliitti) ja karboksyylihapon johdannaista (inaktiivinen
metaboliitti). Entsalutamidi metaboloituu CYP2C8-entsyymin ja vdhdisemmassid middrin CYP3A4/5-
entsyymin valitykselld (ks. kohta 4.5). Molemmat entsyymit vaikuttavat aktiivisen metaboliitin
muodostumiseen. N-desmetyyli-entsalutamidi metaboloituu in vitro karboksyylihappometaboliitiksi




karboksiesteraasi 1:n vaikutuksesta, jolla on vdhdinen osuus myds entsalutamidin metaboloitumisessa
karboksyylihappometaboliitiksi. N-desmetyyli-entsalutamidi ei metaboloitunut CYP-entsyymien
vilitykselld in vitro.

Klinisissd kayttdolosuhteissa entsalutamidi on CYP3A4:n voimakas indusori ja keskivoimakas
CYP2C9n ja CYP2C19n indusori. Entsalutamidilla eiole klimisesti merkittdvia vaikutusta
CYP2CS8:aan (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio
Entsalutamidin keskimidrdinen ndenndinen puhdistuma (CL/F)on 0,520—0,564 1/h.

Kun suun kautta annettiin '*C-entsalutamidia, enintddn 77 vuorokautta annoksen ottamisesta 84,6 %
radioaktiivisuudesta kertyi virtsaan tai ulosteeseen: 71,0 % kertyi virtsaan (pddasiassa inaktiivisena
metaboliittina lisdksi jadnteitd entsalutamidista ja aktiivisesta metaboliitista), ja 13,6 % kertyi
ulosteeseen (0,39 % annoksesta erittyi muuttumattomana entsalutamidina).

In vitro -tiedot viittaavat sithen, ettd entsalutamidi ei ole OATP1B1:n, OATP1B3:n tai OCT1:n
substraatti ja ettd N-desmetyyli-entsalutamidi ei ole P-gp:n tai BCRP:n substraatti.

In vitro -tiedot viittaavat sithen, ettd entsalutamidi ja sen pddmetaboliitit eivit klimisesti merkittavilld
pitoisuuksilla estd seuraavia kuljettajaproteineja: OATP1B1,OATP1B3, OCT2 tai OATI.

Lineaarisuus

Annossuhteessa ei todettu suuria poikkeamia annosalueella 40—160 mg. Entsalutamidin ja aktiivisen
metaboliitin vakaan tilan C,;,-arvot yksittdisilld potilailla pysyivit muuttumattomina yli vuoden
jatkuneen hoidon jilkeen. Tamai osoittaa, ettd entsalutamidin farmakokinetiikkka on lineaarinen aikaan
ndhden, kun vakaa tila on saavutettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty entsalutamidia koskevia virallisia
tutkimuksia. Potilaat, joiden seerumin kreatiniiniarvo oli > 177 umol/l (2 mg/dl), suljettiin pois
klinisistd tutkimuksista. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma (CrCL)on > 30 ml/min (arvioituna Cockcroft-Gaultin
kaavan avulla). Entsalutamidin kdytt6d vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCL <30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, ja varovaisuutta on
noudatettava nditd potilaita hoidettaessa. On epitodenndkoistd, ettd entsalutamidi poistuisi
merkittavésti jaksoittaisessa hemodialyysissé tai jatkuvassa vatsakalvodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnalla ei ollut selvdéd vaikutusta entsalutamidin kokonaisaltistukseen tai sen
aktiivisiin metaboliitteihin. Entsalutamidin puolintumisaika kuitenkin kaksinkertaistui vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla terveisiin verrokkeihin verrattuna (10,4 péivda vs. 4,7 pdivda).
Téama littyy mahdollisesti lisdéntyneeseen jakaantumiseen kudoksissa.

Entsalutamidin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli lahtotilanteessa lievd (N = 6, Child-
Pugh-luokka A), keskivaikea (N = 8, Child-Pugh-luokka B) tai vaikea (N = 8, Child-Pugh-luokka C)
maksan vajaatoiminta, ja 22:lla verrokkiryhmén kaltaistetulla potilaalla, joiden maksa toimi
normaalisti. Suun kautta annetun entsalutamidin 160 mgn kerta-annoksen jilkeen lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla entsalutamidin AUC-arvo nousi 5 % ja Cuc-arvo 24 % verrattuna
terveisiin verrokkihenkilgihin. Vastaavasti keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
entsalutamidin AUC-arvo nousi 29 % ja C-arvo laski 11 % terveisiin verrokkihenkildihin
verrattuna. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla entsalutamidin AUC-arvonousi 5 % ja
Ciux-arvo laski 41 % terveisiin verrokkihenkiloihin verrattuna. Sitoutumattoman entsalutamidin ja
sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC- ja C,,-arvot nousivat yhteensi lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 14 % ja 19 %. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
AUC-arvo nousi yhteensi 14 % ja C-arvo laski 17 % terveisiin verrokkeihin nihden. Vaikeaa



maksan vajaatoimintaa sairastavilla AUC-arvonousi 34 % ja Ca-arvo laski 27 % terveisiin
verrokkeihin néhden.

Rotu

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa mukana olleista potilaista suurin osa (> 75 %) oli
valkoihoisia. Japanilaisilla ja kiinalaisilla eturauhassyopépotilailla tehdyistd tutkimuksista saatujen
farmakokineettisten tietojen perusteella altistuksessa ei ollut perusjoukkojen vililld klinisesti
merkittdvid eroja. Mahdollisia eroja entsalutamidin farmakokinetikassa muita rotuja edustavilla
potilailla ei voida arvioida, koska tietoja ei ole riittdvésti.

1akkaéat potilaat

vaikutusta entsalutamidin farmakokinetikkaan.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tineiden hiirien entsalutamidihoito lisdsi alkio-/sikidkuolemia, sekd ulkoisia ja luuston muutoksia.
Hedelméllisyystutkimuksia ei ole tehty entsalutamidilla, mutta rotilla tehdyissé (4 ja 26 viikon)
tutkimuksissa seka koirilla tehdyissé (4, 13 ja 39 viikon) tutkimuksissa havaittiin lisddntymiselinten
atrofiaa, aspermiaa/hypospermiaa ja hypertrofiaa/hyperplasiaa. Tulokset olivat yhdenmukaisia
entsalutamidin farmakologisten ominaisuuksien kanssa. Hiirilld (4 viikon tutkimuksissa), rotilla (4 ja
26 vikkon tutkimuksissa) ja koirilla (4, 13 ja 39 vikon tutkimuksissa) havaitut lisdédntymiselinten
muutokset, jotka littyivdt entsalutamidin kdyttoon, olivat elimen painon viheneminen seké
eturauhasen ja lisdkivesten atrofia. Leydigin solujen hypertrofiaa ja/tai hyperplasiaa havaittiin hiirilld
(4 vikkon tutkimuksissa) ja koirilla (39 vilkkon tutkimuksissa). Muita rotilla esiintyneitd
lisdantymiselimiston kudosten muutoksia olivat aivolisikkeen hypertrofia/hyperplasia seki
rakkularauhasen atrofia. Muita koirilla esiintyneitd muutoksia olivat testikulaarinen hypospermia seki
siementichyiden degeneraatio. Rotan maitorauhasissa havaittin sukupuolten vilisid eroja (urosrotilla
atrofia ja naarasrotilla lobulaarinen hyperplasia). Kummallakin eldinlajilla todetut muutokset
lisddntymiselimissd olivat yhdenmukaisia entsalutamidin farmakologisten ominaisuuksien kanssa.
Muutokset korjautuivat tiysin tai osittain 8 vilkkon palautumisjakson jilkeen. Kummallakaan
eldinlajilla ei esiintynyt kliniseen patologiaan tai histopatologiaan littyvid muutoksia minkd&n muun
elinjirjestelmén, mukaan lukien maksan, alueella.

Tineilld rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit
kulkeutuvat sikidihin. Kun rotille annettiin suun kautta 30 mg/kg -annos (~ 1,9 kertaa thmisen suurin
sallittu annos) radioaktiivisesti merkittyd '“C-entsalutamidia 14. tiineyspéivind, sikién radioaktiivisuus
oli korkeimmillaan 4 tuntia annon jilkeen, ja se oli alempi kuin emon plasmassa kudos/plasma-
suhteen ollessa 0,27. Sikion radioaktiivisuus viheni niin, ettd se oli 0,08 kertaa maksimipitoisuus 72
tuntia annon jilkeen.

Imettévilla rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit erittyvat
rotanmaitoon. Kun imettdville rotille annettiin suun kautta 30 mg/kg -annos (~ 1,9 kertaa ihmisen
suurin sallittu annos) radioaktiivisesti merkittya !'*C-entsalutamidia, maidon radioaktiivisuus oli
korkeimmillaan 4 tuntia annon jilkeen, ja se oli jopa 3,54 kertaa korkeampi kuin emon plasmassa.
Tutkimustulokset ovat myds osoittaneet, ettd entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat
rotanpoikasten kudoksiin maidon mukana ja eliminoituvat myShemmin.

Entsalutamidi eiollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -vakiotestisarjassa. Kuusi kuukautta kestaneessé
tutkimuksessa entsalutamidilla ei havaittu karsinogeenisté potentiaalia transgeenisilld rasH2-hiirilld (ei
neoplastisia 10ydoksid) enintddn 20 mg/kg vuorokausiannoksilla (AUC,4, ~317 pug-h/ml), mika

vastaa metastaattista CRPC:té sairastavilla potilailla plasman kliinistd altistusta 160 mg
vuorokausiannokselle (AUC,4, ~322-pug h/ml).

Kun rotille annettiin entsalutamidia pdivittdin kahden vuoden ajan, neoplastisia 16ydoksid ilmeni
enemméin. Ndihin siséltyi hyvinlaatuinen kateenkorvakasvain, fibroadenooma maitorauhasissa,
hyvanlaatuiset vilisolukasvaimet kiveksissd ja uroteelin papillooma seka virtsarakon karsinooma



uroksilla; hyvénlaatuinen granuloosasolukasvain naaraiden munasarjoissa ja aivolisdkkeen distaalinen
adenooma molemmilla sukupuolilla. Kateenkorvakasvaimen, aivolisdkkeen adenooman ja
maitorauhasen fibroadenooman seké uroteelin papillooman ja virtsarakon karsinooman merkitysté
ihmiselle ei voida poissulkea.

Entsalutamidi eiollut fototoksinen in vitro.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) tyyppi A (sisdltdd natriumlauryylisulfaattia ja
polysorbaatti 80:td)

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin paillyste
Hypermelloosi 2910 (E464)
Makrogoli 3350 (E1521)
Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Talkki (E553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Al poista happea absorboivaa siiliétd purkista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

40 mg kalvopééllysteiset tabletit

Jokainen Enzalutamide Stada -pakkaus siséltdd 112 kalvopaillysteistd tablettia alumiini-OPA/Al/PVC-
lapipainopakkauksissa tai 112 x 1 kalvopaillysteistd tablettia perforoiduissa yksittdispakatuissa
alumiini-OP A/AV/PVC- lipipainopakkauksissa.

Entsalutamide Stada on saatavilla myds korkeatiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistetuissa

purkeissa, joissa on valkoinen, happea absorboiva polypropeeni (PP) -siili6 ja lapsiturvallinen
polypropeeni (PP) -suljin, ja jotka sisdltavat 112 kalvopdillysteistd tablettia.

80 mg kalvopédillysteiset tabletit

Jokainen Enzalutamide Stada -pakkaus sisdltid 56 kalvopéillysteistd tablettia alumiini-OPA/AVPVC-
lapipainopakkauksissa tai 56 x 1 kalvopiaillysteistid tablettia perforoiduissa yksittdispakatuissa
alumiini-OPA/AVPVC- lapipainopakkauksissa.




Entsalutamide Stada on saatavilla myds korkeatiheyksisestd polyeteenistd (HDPE) valmistetuissa
purkeissa, joissa on valkoinen, happea absorboiva polypropeeni (PP) -siili6 ja lapsiturvallinen
polypropeeni (PP) -suljin, ja jotka sisdltavét 56 kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Enzalutamide Stadaa eivit saa késitelld muut henkilot kuin potilas tai hinen hoitajansa.
Vaikutusmekanisminsa ja hiirilld todetun alkio- ja sikiétoksisuuden perusteella Enzalutamide Stada
voi vahingoittaa kehittyvia sikiotd. Naisten, jotka ovat raskaana taivoivat tulla raskaaksi, ei pidd
kasitelld rikkoutuneita tai vahingoittuneita Enzalutamide Stada -tabletteja ilman suojavarusteita, esim.
suojakisineitd. Ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta. Kalvopaillysteisid tabletteja eisaa

pureskella, leikata eikd murskata.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jiate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40 mg: 42653

80 mg: 42654

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.8.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enzalutamide STADA 40 mg filmdragerade tabletter
Enzalutamide STADA 80 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Enzalutamide Stada 40 mg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehdller 40 mg enzalutamid.

Enzalutamide Stada 80 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg enzalutamid.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Enzalutamide Stada 40 mg filmdragerade tabletter
Gula, runda, filmdragerade tabletter, mirkta med 40 pé ena sidan, med diameter 10 mm.

Enzalutamide Stada 80 mg filmdragerade tabletter
Gula, ovala, filmdragerade tabletter, mirkta med 80" pa ena sidan, med matten 17 mm x 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Enzalutamide Stada ér avsett:

e som monoterapi eller i kombination med androgen deprivationsterapi for behandling av hogrisk
biokemiskt recidiverad (BCR) icke-metastaserad hormonkénslig prostatacancer (nmHSPC) hos
vuxna méin som &r oldmpliga for salvage-stralbehandling (se avsnitt 5.1).

e ikombination med androgen deprivationsterapi for behandling av metastaserad hormonkanslig
prostatacancer (mHSPC) hos vuxna mén (se avsnitt 5.1).

e for behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) hos vuxna
mén (se avsnitt 5.1).

e for behandling av metastaserad CRPC hos vuxna min som dr asymtomatiska eller har milda
symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte ar kliniskt
indicerat (se avsnitt 5.1).

e for behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén vars sjukdom har progredierat under eller
efter docetaxelbehandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med enzalutamid bor paborjas och dvervakas av specialistlikare med erfarenhet av
medicinsk behandling av prostatacancer.

Dosering
Rekommenderad dos &r 160 mg enzalutamid (fyra 40 mg filmdragerade tabletter eller tva 80 mg

filmdragerade tabletter) dagligen som en peroral engéngsdos.



Medicinsk kastrering med en luteiniserande hormonfrisidttande hormon (LHRH)-analog ska fortsitta
vid behandling av patienter med CRPC eller mHSPC som inte ar kirurgiskt kastrerade.

Patienter med hogrisk BCR nmHSPC kan behandlas med Enzalutamide Stada med eller utan en
LHRH-analog. Hos patienter som far Enzalutamide Stada med eller utan en LHRH-analog kan
uppehall goras i behandlingen om PSA é&r odetekterbart (<0,2 ng/ml) efter 36 veckors behandling.
Behandlingen ska dterupptas nidr PSA har 6kat till >2,0 ng/ml hos patienter som tidigare har genomgétt
radikal prostatektomi eller >5,0 ng/ml for patienter som tidigare har fatt primdr stralbehandling. Om
PSA ér detekterbart (>2,0 ng/ml) efter 36 veckors behandling ska behandlingen fortsétta (se avsnitt
5.1).

Om en patient missar att ta Enzalutamide Stada vid den vanliga tidpunkten, ska den forskrivna dosen
tas s& nira den vanliga tiden som mdjligt. Om en patient missar en dos under en hel dag, ska
behandlingen &terupptas nista dag med den vanliga dagliga dosen. Om en patient utvecklar toxiska
symtom > grad 3 eller en icke tolererbar biverkning, gor ett uppehdll med doseringen i en vecka eller
tills symtomen forbittrats till < grad 2. Ateruppta sedan samma dos eller, om det &r motiverat, en ligre
dos (120 mg eller 80 mg).

Samtidig behandling med starka CYP2 C8-hdmmare

Samtidig anvdndning av starka CYP2C8-hdmmare bor om mojligt undvikas. Om patienten maste
behandlas samtidigt med starka CYP2C8-hdmmare, ska dosen av enzalutamid minskas till 80 mg en
gang dagligen. Om samtidig behandling med starka CYP2C8-hdammare avbryts, ska enzalutamid-
dosen aterga till den dos som gavs innan behandlingen med den starka CYP2C8-hdmmaren pabdrjades
(se avsnitt 4.5).

Aldre
Ingen dosjustering dr nodvindig for dldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéindig for patienter med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass A, B eller C). En 6kad halveringstid av enzalutamid har dock observerats hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).
Forsiktighet bor iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller patienter med terminal
njursjukdom (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av enzalutamid for den pediatriska populationen vid indikationen
CRPC, mHSPC eller hogrisk BCR nmHSPC hos vuxna mén.

Administreringssétt
Enzalutamide Stada &r avsett for oral anvindning. De filmdragerade tabletterna ska inte delas, krossas
eller tuggas, men ska svéljas hela med vatten och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kvinnor som ar eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6).

44 Varningar och forsiktighet

Risk for krampanfall
Anvéndning av enzalutamid har férknippats med krampanfall (se avsnitt 4.8). Beslutet att fortsitta
behandling av patienter som utvecklar krampanfall tas fran fall till fall




Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Det har forekommit sdllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) hos
patienter som fatt enzalutamid (se avsnitt 4.8). PRES é&r en sillsynt, reversibel, neurologisk sjukdom
som kénnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvirk, forvirring,
blindhet och andra syn- och neurologiska storningar, med eller utan &tféljande hypertoni. En diagnos
av PRES kriver hjarnavbildning, foretrddesvis magnetisk resonanstomografi (MRT). Utséttning av
enzalutamid hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas.

Sekundira maligniteter

Fall av sekundéra maligniteter har rapporterats hos patienter som behandlats med enzalutamid i
kliniska studier. I kliniska fas 3-studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter
som behandlats med enzalutamid, och vanligare &n i placebogrupperna, cancer i urinblasan (0,3 %),
adenokarcinom i tjocktarmen (0,2 %), 6vergéngsepitelcancer (0,2 %) och malignt melanom (0,2 %).

Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta sin Idkare vid tecken pa gastrointestinal blodning,
makroskopisk hematuri eller om symtom som dysuri eller urintringningar utvecklas under behandling
med enzalutamid.

Samtidig behandling med andra likemedel

Enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning f6r manga vanligen
anvénda lakemedel (se exempel i avsnitt 4.5). En genomgéng av likemedel som ska ges samtidigt bor
darfor goras da behandling med enzalutamid pabdrjas. Samtidig anvdndning av enzalutamid och
lakemedel som utgér kénsliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller transportorer (se
avsnitt 4.5) bor 1 allmidnhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ér av stor betydelse for
patienten och i fall d& dosanpassningar inte ar Iitta att utfora baserade pa effektmonitorering eller
plasmakoncentrationer.

Samtidig administrering med warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om
Enzalutamide Stada administreras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9
(sasom warfarin eller acenokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-
monitorering utforas (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet krédvs hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte har
studerats i denna patientgrupp.

Kraftigt nedsatt leverfunktion

En 6kad halveringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion,
mojligen relaterattill 6kad vdvnadsdistribution. Den kliniska relevansen av denna observation ar
okénd. En forlingd tid for att na steady state koncentrationer kan dock férvéntas, och tiden till
maximal effekt samt tid for inséttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5) kan dka.

Nyligen genomgéngen hjirtkirlsjukdom

Fas 3-studierna exkluderade patienter med nyligen genomgéangen hjirtinfarkt (de senaste 6
ménaderna) eller instabil angina (de senaste 3 médnaderna), NYHA (New York Heart Association)
klass III eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) =45 %, bradykardi

eller okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om enzalutamid forskrivs till dessa patienter.

Androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet

For patienter med QT-forlingning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlingning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se avsnitt
4.5), bor forskrivare beddma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med enzalutamid paborjas.

Anvindning med kemoterapi




Sakerheten och effekten vid samtidig anvdndning av enzalutamid och cytotoxisk kemoterapi har inte
faststéllts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se avsnitt 4.5); en 6kning av féorekomsten av
docetaxelinducerad neutropeni kan dock inte uteslutas.

Allvarliga hudreaktioner

Svéra kutana biverkningar (SCARs), inklusive Stevens-Johnsons syndrom, som kan vara livshotande
eller dodliga har rapporterats vid behandling med enzalutamid.

Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom, samt noga foljas upp med avseende
pa hudreaktioner.

Om tecken och symtom som tyder pa en sddan reaktion uppstéar ska enzalutamid sittas ut omgaende
och en lamplig alternativ behandling dvervégas.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte ir begriinsade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, lapp- eller faryngealt dem har observerats med enzalutamid (se avsnitt
4.8).

Enzalutamide Stada som monoterapi hos patienter med hogrisk BCR nmHSPC

Resultat frain EMBARK-studien tyder pé att enzalutamid som monoterapi och i kombination med
androgen deprivationsterapi inte &r likvirdiga behandlingsalternativ hos patienter med hogrisk BCR
nmHSPC (se avsnitt 4.8 och 5.1). Enzalutamide Stada i kombination med androgen deprivationsterapi
anses vara det basta behandlingsalternativet forutom i fall dér tilligg av androgen deprivationsterapi
kan leda till oacceptabeltoxicitet eller risk.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, dvs. dr nést
mtill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Andra likemedels potential att paverka enzalutamidexponeringen

CYP2C8-himmare

CYP2C8 spelar en viktig roll vid elimineringen av enzalutamid och vid bildandet av dess aktiva
metabolit. Efter peroral tillforsel av den starka CYP2C8-hdammaren gemfibrozil (600 mg tvd génger
dagligen) till friska mén, 6kade AUC for enzalutamid med 326 %, medan C,, for enzalutamid
minskade med 18 %. Fér summan av obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten,
Ookade AUC med 77 % medan C,,,, minskade med 19 %. Starka himmare (t.ex. gemfibrozil) av
CYP2C8 ska undvikas eller anvindas med forsiktighet vid behandling med enzalutamid. Om patienter
maéste behandlas samtidigt med en stark CYP2C8-hdmmare, ska enzalutamiddosen minskas till 80 mg
en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-hdmmare

CYP3A4 spelar en mindre roll i metabolismen av enzalutamid. Efter peroral tillférsel av den starka
CYP3A4-hdmmaren itrakonazol (200 mg en gng dagligen) till friska mén, 6kade AUC for
enzalutamid med 41 % medan C,,,, forblev oférdndrat. Fér summan av obunden enzalutamid plus den
obundna aktiva metaboliten, 6kade AUC med 27 % medan C,,, aterigen forblev oférdndrat. Ingen
dosjustering dr nddvandig nir enzalutamid ges tillsammans med CYP3A4-hdmmare.

CYP2C8- och CYP34-inducerare

Efter oral administrering av den mattliga CYP2C8-induceraren och starka CYP3A4-induceraren
rifampin (600 mg en géng dagligen) till friska mdn minskade AUC av enzalutamid plus den aktiva
metaboliten med 37 % medan C,, forblev oforidndrat. Ingen dosjustering krivs nir enzalutamid
administreras samtidigt med inducerare av CYP2C8 eller CYP3A4.

Enzalutamids potential att pdverka exponeringen for andra likemedel




Enzyminduktion

Enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kar syntesen av manga enzymer och transportorer.
Interaktion med manga vanliga likemedel som utgér substrat for enzymer eller transportorer kan
darfor forvantas. Minskningen av plasmakoncentrationer kan vara betydande, och leda till utebliven
eller reducerad klinisk effekt. Det finns ocksa en risk for 6kad bildning av aktiva metaboliter. Enzymer
som kan induceras inkluderar CYP3A ilever och tarm, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 och uridin-5'-
difosfoglukuronosyltransferas (UGTs - glukoronidkonjugerande enzymer). Vissa transportorer kan
ocksa induceras, t.ex. MRP2 (multidrug resistance-associated protein 2) och den organiska
anjontransporterande polypeptiden 1B1 (OATP1B1).

In vivo-studier har visat att enzalutamid ar en stark inducerare av CYP3A4 och en méttlig inducerare
av CYP2C9 och CYP2C19. Samtidig administrering av enzalutamid (160 mg en géng dagligen) med
enstaka perorala doser av kinsliga CYP-substrat till patienter med prostatacancer, resulterade ien
minskning avmidazolams AUC med 86 % (CYP3A4-substrat), en minskning av S-warfarins AUC
med 56 % (CYP2C9-substrat) och en minskning av AUC for omeprazol med 70 % (CYP2C19-
substrat). UGT1A1 kan ocksé ha blivit inducerat. I enklinisk studie pa patienter med metastaserande
CRPC hade enzalutamid (160 mg en gdng dagligen) ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken
for intravendst administrerat docetaxel (75 mg/m? med infusion var 3:e vecka). AUC for docetaxel
minskade med 12 % [geometriskt medelvirde (GMR) = 0,882 (90 % KI: 0,767; 1,02)] medan C
minskade med 4 % [GMR = 0,963 (90 % KI: 0,834; 1,11)].

Interaktioner forvantas med vissa likemedel som elimineras genom metabolism eller aktiv transport.
Om deras terapeutiska effekt dr av stor betydelse for patienten och dosjustering inte kan utforas
baserat pa effektmonitorering eller plasmakoncentrationer, ska dessa likemedel undvikas eller
anviandas med forsiktighet. Risken for leverskada efter administrering av paracetamol misstdnks vara
hogre for patienter som samtidigt behandlas med enzyminducerare.

Likemedelsgrupper som kan paverkas inkluderar, men dr inte begréinsat till:
Analgetika (t.ex. fentanyl, tramadol)

Antibiotika (t.ex. klaritromycin, doxycyklin)

Cytostatika (t.ex. kabazitaxel)

Antiepileptika (t.ex. karbamazepin, klonazepam, fenytoin, primidon, valproinsyra)
Antipsykotika (t.ex. haloperidol)

Antitrombotiska likemedel (t.ex. acenokumarol, warfarin, klopidogrel)
Betablockerare (t.ex. bisoprolol, propranolol)

Kalciumantagonister (t.ex. ditiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
Hjartglykosider (t.ex. digoxin)

Kortikosteroider (t.ex. dexametason, prednisolon)

Hiv-antivirala medel (t.ex. indinavir, ritonavir)

Somnmedel (t.ex. diazepam, midazolam, zolpidem)

Immunhdmmande likemedel (t.ex. takrolimus)

Protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol)

Statiner metaboliserade via CYP3A4 (t.ex. atorvastatin, simvastatin)
Skoldkortelmedel (t.ex. levotyroxin).

Enzalutamids fullstindiga induktionspotential kan forst efter ungefér 1 ménad efter behandlingsstart
visa sig, nér steady state plasmakoncentrationer for enzalutamid har uppnatts. Viss induktionseffekt
kan dock visa sig tidigare. Patienter som tar likemedel som &r substrat till CYP2B6, CYP3A4,
CYP2C9,CYP2C19 eller UGT1A1 ska utvirderas for eventuell forlust av farmakologiska effekter
(eller effektokning i de fall aktiva metaboliter bildas) under den forsta manaden med
enzalutamidbehandling och dosjusteringar bor 6vervégas nér sa ar limpligt. Med hénsyn till den linga
halveringstiden for enzalutamid (5,8 dagar, se avsnitt 5.2), kan effekterna pa enzymer kvarstd i en
manad eller lingre efter avslutad enzalutamidbehandling. En gradvis dosminskning av det likemedel
som tas samtidigt kan vara nddvandig nir behandlingen med enzalutamid avslutas.



CYPIA2- och CYP2CS-substrat

Enzalutamid (160 mg en géng dagligen) fororsakade inte nagon kliniskt relevant férdandring i AUC
eller C,,x for koffein (CYP 1A2-substrat) eller pioglitazon (CYP2C8-substrat). AUC for pioglitazon
okade med 20 % medan C,,, minskade med 18 %. AUC och C,,, for koffein minskade med 11 %

respektive 4 %. Ingen dosjustering &r indicerad nar CYP1A2- eller CYP2C8-substrat ges samtidigt
med enzalutamid.

P-gp-substrat

In vitro-data tyder pé att enzalutamid kan vara en himmare av transportproteinet P-gp. En mild
hiammande effekt av enzalutamid pa P-gp vid steady state observerades i en studie pa patienter med
prostatacancer som fick en peroral singeldos av P-gp-substratet digoxin fore och samtidigt som
enzalutamid (samtidig administrering foljde efter minst 55 dagar med 160 mg enzalutamid en gang
dagligen). AUC och C,,, for digoxin okade med 33 % respektive 17 %. Likemedel med ett smalt
terapeutiskt intervall och som &r P-gp-substrat (t.ex. kolkicin, dabigatranetexilat, digoxin) ska
anvindas med forsiktighet nir de ges samtidigt med enzalutamid vilket kan kridva en dosjustering for
att upprétthilla optimala plasmakoncentrationer.

BCRP-substrat

Vid steady state orsakade enzalutamid inte nagon klinisk relevant férdndring av exponeringen for
substratet for det brostcancerresistenta proteinet (BCRP) rosuvastatin hos patienter med prostatacancer
som fick en peroral singeldos rosuvastatin fore och samtidigt som enzalutamid (samtidig

administrering folide efter minst 55 dagar med 160 mg enzalutamid en ging dagligen). AUC for
rosuvastatin minskade med 14 % medan C,,x 6kade med 6 %. Ingen dosjustering kravs nér ett BCRP-
substrat administreras samtidigt som enzalutamid.

MRP2-, OAT3- och OCTI-substrat

Baserat pé in vitro-data, kan inhibering av MRP2 (i tarmarna), liksom organiska anjontransportéren 3
(OATS3) och organiska katjontransportdren 1 (OCT1) (systemiskt) inte uteslutas. Teoretiskt kan
induktion av dessa transportorer ocksa vara majlig och nettoeffekten ér for ndrvarande okédnd.

Léikemedel som forlinger QT-intervallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet, bor en noggrann overvigning goras
av samtidig anvéndning av enzalutamid med likemedel som forlinger QT -intervallet, eller med
lakemedel som kan framkalla torsade de pointes sdsom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass IIIA antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

Effekten av mat pa exponering for enzalutamid
Mat har inte nagon klinisk signifikant effekt pa omfattningen av exponeringen for enzalutamid.
Enzalutamid gavs utan hdnsyn till mati de kliniska provningarna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det finns inga humandata for anvindning av enzalutamid vid graviditet och detta likemedel ska inte
anvindas av fertila kvinnor. Det hér likemedlet kan orsaka skada pé det ofédda barnet eller potentiellt
orsaka spontanabort om det tas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3, 5.3 och 6.6).

Preventivmedel for mén och kvinnor

Det dr inte ként huruvida enzalutamid eller dess metaboliter forekommer i sddesvétska. Kondom krévs
under behandling och i 3 ménader efter behandling med enzalutamid om patienten ar sexuellt aktiv
med en gravid kvinna. Om patienten har samlag med en fertil kvinna méste kondom och annan form
av preventivimedel anviindas under behandling och i 3 ménader efter behandling. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Graviditet



Enzalutamid ska inte anvindas av kvinnor. Enzalutamid ar kontraindicerat hos kvinnor som ér eller
kan bli gravida (se avsnitt 4.3, 5.3 och 6.6).

Amning
Enzalutamid ska inte anvindas av kvinnor. Det dr inte ként huruvida enzalutamid aterfinns i
brostmjolk. Enzalutamid och/eller dess metaboliter utsdndras i mjolk hos réttor (se avsnitt 5.3).

Fertilitet
Djurstudier visade att enzalutamid paverkade reproduktionssystemet hos hanréttor och hundar (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Enzalutamid kan ha mattlig effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner, eftersom
psykiatriska och neurologiska biverkningar, inkluderande krampanfall, har rapporterats (se avsnitt
4.8). Patienter bor upplysas om den potentiella risken for att psykiatriska eller neurologiska hindelser
ntréffar nér de kor bil eller framfor fordon. Inga studier har utforts for att utvdrdera enzalutamids
effekter pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna dr asteni/trétthet, virmevallningar, hypertoni, frakturer och fall. Andra
viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjirtsjukdom och krampanfall.

Krampanfall intraffade hos 0,6 % av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1 % av de
placebobehandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.
Séllsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos
enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4).

Stevens-Johnsons syndrom har rapporterats vid behandling med enzalutamid (se avsnitt 4.4).

Lista 6ver biverkningar 1 tabellform

Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna
definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1
000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berédknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar som ide ntifierats i kontrollerade kliniska studier och e fter
marknadsintroduktion

MedDRA-Kklassificering av Biverkning och frekvens

organsystem
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: leukopeni, neutropeni
Ingen kénd frekvens*: trombocytopeni
Immunsystemet Ingen kénd frekvens*: ansiktsédem, tungddem, lappodem,
faryngealt 6dem
Psykiatriska tillstand Vanliga: angest
Mindre vanliga: visuell hallucination
Centrala och perifera Vanliga: huvudvirk, nedsatt minnesférmaga, amnesi,
nervsystemet uppmérksamhetsstorning, dysgeusi, rastlésa ben-syndrom,

kognitiv stdrning
Mindre vanliga: krampanfall*
Ingen kénd frekvens*: posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Hjartat Vanliga: ischemisk hjirtsjukdom’
Ingen kind frekvens*: QT-forlingning (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Blodkérl Mycket vanliga: virmevallningar, hypertoni




Magtarmkanalen Ingen kind frekvens*: illamiende, krikningar, diarré

Lever och gallvigar Mindre vanliga: foérhojda leverenzymer

Hud och subkutan vévnad Vanliga: torr hud, klada

Ingen kénd frekvens*: erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, utslag

Muskuloskeletala systemet och | Mycket vanliga: frakturer?

bindviv Ingen kénd frekvens*: myalgi, muskelkramper, muskelsvaghet,
ryggsmarta

Reproduktionsorgan och Vanliga: gynekomasti, smérta i brostvartorna”, mhet i brosten”

brostkortel

Allmidnna symtom och/eller Mycket vanliga: asteni, trotthet

symtom vid

administreringsstillet

Skador, forgiftningar och Mycket vanliga: fall

behandlingskomplikationer
* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.
¥ Utvirderade genom avgrinsade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "konvulsioner", inklusive
krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall, partiella anfall och status epilepticus. Detta
inkluderar séllsynta fall av kramper med komplikationer som leder till dod.
T Utvérderade genom avgrinsade SMQs med "hjértinfarkt" och "andra ischemiska hjirtsjukdomar", inklusive
foljande foredragna termer som observerades hos minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-
studier: angina pectoris, kranskérlssjukdom, hjirtinfarkt, akut hjértinfarkt, akut kranskérlsyndrom, instabilt
angina, myokardiell ischemi och &derforkalkning av kransartdrerna.
t Inkluderar alla foredragna termer med ordet ”fraktur” av skelettet.
# Biverkningar for enzalutamid sommonoterapi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Krampanfall

I de kontrollerade kliniska studierna drabbades 31 av 5 110 patienter (0,6 %) av ett krampanfall efter
behandling med endaglig dos om 160 mg enzalutamid, medan fyra patienter (0,1 %) som fick placebo
och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett krampanfall. Dos tycks vara en viktig
prediktor for risken for krampanfall som speglas i1 prekliniska data, och data fran en
doseskaleringsstudie. I de kontrollerade kliniska studierna exkluderades patienter med tidigare
krampanfall eller riskfaktorer for krampanfall.

I den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvirdera incidensen av krampanfall
hos patienter med predisponerande faktorer for krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med
krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen
for behandlingens lingd var 9,3 manader.

Mekanismen for varfor enzalutamid kan sdnka kramptroskeln &dr inte kind, men kan ha ett samband
med data fran in vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och kan
hiamma aktiviteten for GABA -kloridkanalen.

Ischemisk hjdrtsjukdom

I randomiserade placebokontrollerade kliniska studier intrdffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,5 % av
patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jaimfort med 2 % av patienterna behandlade med
placebo plus ADT. Fjorton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid plus ADT och 3 (0,1 %)
patienter behandlade med placebo plus ADT fick ischemisk hjirtsjukdom med dodlig utgang.

I EMBARK -studien forekom ischemisk hjartsjukdom hos 5,4 % av patienterna behandlade med
enzalutamid plus leuprorelin och hos 9 % av patienterna behandlade med enzalutamid som
monoterapi. Inga patienter behandlade med enzalutamid plus leuprorelin och en (0,3 %) patient
behandlad med enzalutamid som monoterapi fick ischemisk hjartsjukdom med dodlig utgang.

Gynekomasti



I EMBARK-studien observerades gynekomasti (alla grader) hos 29 av 353 patienter (8,2 %)
behandlade med enzalutamid plus leuprorelin och hos 159 av 354 patienter (44,9 %) behandlade med
enzalutamid som monoterapi. Gynekomasti av grad 3 eller hdgre observerades inte hos ndgon patient
behandlad med enzalutamid plus leuprorelin, men hos 3 patienter (0,8 %) behandlade med
enzalutamid som monoterapi.

Smdrta i bréstvdrtorna

I EMBARK-studien observerades smérta i brostvartorna (alla grader) hos 11 av 353 patienter (3,1 %)
behandlade med enzalutamid plus leuprorelin och hos 54 av 354 patienter (15,3 %) behandlade med
enzalutamid som monoterapi. Smérta i brostvartorna av grad 3 eller hogre observerades inte hos nagon
patient behandlad med enzalutamid plus leuprorelin eller med enzalutamid som monoterapi.

Ombhet i brésten

I EMBARK-studien observerades 6mhet i brosten (alla grader) hos 5 av 353 patienter (1,4 %)
behandlade med enzalutamid plus leuprorelin och hos 51 av 354 patienter (14,4 %) behandlade med
enzalutamid som monoterapi. Omhet i brosten av grad 3 eller hogre observerades inte hos négon
patient behandlad med enzalutamid plus leuprorelin eller med enzalutamid som monoterapi.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns ingen antidot mot enzalutamid. I héndelse av en 6verdos, avsluta behandlingen med
enzalutamid och initiera allménna understddjande &tgirder dir hdnsyn tas till att halveringstiden &r
5,8 dagar. Patienter kan ha en 6kad risk for krampanfall efter en 6verdos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antihormoner och relaterade medel, antiandrogener, ATC-kod: LO2BB04.

Verkningsmekanism

Prostatacancer dr kdnd for att vara androgenkédnslig och svarar pd himning av
androgenreceptorsignalering. Trots laga eller till och med odetekterbara nivaer av serumandrogen
fortsitter androgenreceptorsignaleringen att frimja sjukdomsprogressionen. Stimulering av
tumorcellstillvixt via androgenreceptorn krdver cellkdrnelokalisering och DN A -bindning.

Enzalutamid &r en potent androgenreceptorsignalhimmare som blockerar flera steg i
androgenreceptorsignaleringsviagen. Enzalutamid hdmmar androgenbindningen till androgenreceptorer
kompetitivt och himmar dirmed translokering till kdrnan for aktiverade receptorer och himmar
foreningen av den aktiverade androgenreceptorn med DNA. Detta sker dven vid dveruttryck av
androgenreceptorn och i prostatacancerceller som ar resistenta mot antiandrogener.
Enzalutamidbehandling minskar tillvixten av prostatacancerceller och kan inducera cancercelldéd och
tumorregression. I prekliniska studier saknar enzalutamid agonistisk aktivitet pa androgenreceptorn.



http://www.fimea.fi/

Farmakodynamisk effekt

I en fas 3 klinisk provning (AFFIRM) pé patienter som fallerat tidigare cytostatikabehandling med
docetaxel fick 54 % av patienterna som behandlats med enzalutamid och 1,5 % av patienterna som
fick placebo minst en 50 % minskning av PSA-vérdet jamfort med baseline-virdet.

I en annan fas 3 klinisk prévning (PREVAIL) pa kemonaiva patienter uppvisade patienter som fick
enzalutamid en signifikant hogre total PSA-svarsfrekvens (definierad som en >50 % minskning fran
baseline-virdet) jamfort med patienter som fick placebo, 78,0 % jamfort med 3,5 % (skillnad =

74,5 %, p < 0,0001).

I en fas 2 klinisk provning (TERRAIN) pa kemonaiva patienter uppvisade patienter som fick
enzalutamid en signifikant hogre total PSA-svarsfrekvens (definierad som en >50 % minskning fran
baseline-virdet) jamfort med patienter som fick bikalutamid, 82,1 % jamfort med 20,9 % (skillnad =
61,2 %, p <0,0001).

I en enarmad prévning (9785-CL-0410) pé patienter tidigare behandlade med abirateron (plus
prednison) i minst 24 veckor hade 22,4 % en >50 % minskning av PSA-virdet jaimfort med baseline-
vardet. I beaktande av tidigare kemoterapihistorik var andelen patienter med en>50 % minskning av
PSA-virdet 22,1 % och 23,2 % for patientgrupper med ingen tidigare kemoterapi respektive tidigare
kemoterapi.

I denkliniska prévningen MDV3100-09 (STRIVE) med icke-metastaserad och metastaserad CRPC,
uppvisade patienter som fick enzalutamid en signifikant hogre total bekraftad svarsfrekvens av PSA
(definierad som >50 % minskning fran baseline) jamfort med patienter som fick bikalutamid, 81,3 %
kontra 31,3 % (skillnad = 50,0 %, p < 0,0001).

I den kliniska prévningen MDV3100-14 (PROSPER) med icke-metastaserad CRPC uppvisade
patienter som fick enzalutamid en signifikant hogre bekréftad svarsfrekvens av PSA (definierad som >
50 % minskning fran baseline) jAmfort med patienter som fick placebo, 76,3 % kontra 2.4 % (skillnad
=739 %, p <0,0001).

Klinisk effekt och sékerhet

Enzalutamids effekt faststélldes i tre randomiserade placebokontrollerade, multicenterstudier i fas 3
[MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)] pa patienter med
progressiv prostatacancer med sjukdomsprogression vid androgen deprivationsbehandling [LHRH-
analog eller efter bilateral orkiektomi]. PREV AIL-studien rekryterade kemoterapinaiva patienter med
metastaserad CRPC, medan AFFIRM-studien rekryterade patienter med metastaserad CRPC som
tidigare fatt docetaxel. PROSPER -studien rekryterade patienter med icke-metastaserad CRPC.
Effekten for patienter med mHSPC faststilldes i en randomiserad, placebokontrollerad, klinisk
multicenterstudie i fas 3 [9785-CL-0335 (ARCHES)]. I en annan randomiserad, placebokontrollerad,
klinisk multicenterstudie i fas 3 [MDV3100-13 (EMBARK)] faststélldes effekten hos patienter med
hogrisk BCR nmHSPC. Alla patienter var behandlade med en LHRH-analog eller hade tidigare
genomgatt bilateral orkiektomi, om inget annat anges.

I de aktiva behandlingsarmarna administrerades enzalutamid oralt med en dos om 160 mg dagligen. 1
de femkliniska studierna (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM och PREVAIL) fick
patienterna placebo i kontrollarmen och patienterna behdvde inte ta prednison.

Foréndringar av serumkoncentrationen av PSA enbart, forutsdger inte alltid klinisk nytta. I de fem
studierna rekommenderades patienterna darfor att st kvar pa sina studielikemedel tills uppehalls-
eller avbrottskriterierna for respektive studie var uppfyllda enligt specifikationerna nedan.

Studie MDV3100-13 (EMBARK) (patienter med hogrisk BCR icke-metastaserad HSPC)

EMBARK-studien omfattade 1 068 patienter med hogrisk BCR nmHSPC som randomiserades 1:1:1
till att fa behandling med enzalutamid oralt i en dos om 160 mg en gang dagligen tillsammans med
ADT (N = 355), enzalutamid oralt i en dos om 160 mg en gang dagligen som 6ppen monoterapi



(N = 355) eller placebo oralt en gang dagligen tillsammans med ADT (N = 358) (ADT definierades
som leuprorelin). Alla patienter hade tidigare fatt definitiv behandling med radikal prostatektomi eller
stralbehandling (inklusive brakyterapi) eller bada, i kurativt syfte. Det kridvdes att patienterna hade fatt
icke-metastaserad sjukdom bekriftad genom blindad oberoende central granskning (BICR) och hog
risk for biokemiskt aterfall (definierat som en fordubblingstid av PSA pa <9 manader). Det kriavdes
dven att patienterna hade PSA-virden pd > 1 ng/ml om de tidigare hade genomgatt radikal
prostatektomi (med eller utan strdlbehandling) som primir behandling for prostatacancer eller PSA -
véarden pa minst 2 ng/ml dver nadir om de tidigare hade fatt endast stralbehandling. Patienter som hade
genomgatt prostatektomi och enligt prévarens bedéomning var lampliga kandidater for salvage-
stralbehandling exkluderades fran studien.

Patienterna stratifierades efter PSA vid screening (< 10 ng/ml jamfort med >10 ng/ml), PSA -
fordubblingstid (<3 manader jamfort med >3 manader till <9 manader) och tidigare hormonbehandling
(tidigare hormonbehandling jaAmfort med ingen tidigare hormonbehandling). For patienter vars PSA -
vérden var odetekterbara (<0,2 ng/ml) i vecka 36 avbrots behandlingen 1 vecka 37 och aterupptogs nér
PSA-virdena hade okat till >2,0 ng/ml for patienter som tidigare hade genomgatt prostatektomi eller
>5,0 ng/ml for patienter utan tidigare prostatektomi. For patienter vars PSA -védrden var detekterbara i
vecka 36 (> 0,2 ng/ml) fortsatte behandlingen utan uppehéll tills kriterierna for permanent
behandlingsavbrott uppfylldes. Behandlingen sattes ut permanent nir utveckling av radiografisk
progression bekriftades genom central granskning efter den inledande lokala avldsningen.

Demografi och egenskaper vid baseline var vilbalanserade mellan de tre behandlingsgrupperna. Den
totala mediandldern vid randomiseringen var 69 ar (intervall: 49,0-93,0). De flesta patienterna i den
totala populationen var kaukasier (83,2 %), 7,3 % var asiater och 4,4 % var svarta. Mediantiden for
PSA-fordubbling var 4,9 manader. Sjuttiofyra procent av patienterna hade tidigare fatt definitiv
behandling med radikal prostatektomi, 75 % av patienterna hade tidigare fatt stralbehandling
(inklusive brakyterapi) och 49 % hade fatt bada. Trettiotvd procent av patienterna hade en Gleason-
poing pa >8. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funktionsstatus var 0 for 92 % av
patienterna och 1 for 8 % av patienterna vid studiestart.

Metastasfri 6verlevnad (MFS) hos patienter som randomiserades till att fa enzalutamid plus ADT
jamfort med patienter som randomiserades till att fa placebo plus ADT var primér endpoint.
Metastasfri dverlevnad definierades som tid frdn randomisering till radiografisk progression eller
dodsfall 1 studien, beroende pa vilket som intraffade forst.

Multiplicitetstestade sekundéra endpoints som utvédrderades var tid till PSA -progression, tid till forsta
anvindning av antineoplastisk behandling och total 6verlevnad. En annan multiplic itetstestad sekundir
endpoint var MFS hos patienter som randomiserats till att f4 enzalutamid som monoterapi jamfort med
patienter som randomiserats till att fa placebo plus ADT.

Enzalutamid plus ADT och som monoterapi uppvisade en statistiskt signifikant forbattring av MFS
jamfort med placebo plus ADT. Viktiga effektresultat visas i tabell 2.

Tabell 2: Sammanfattning av effekt hos patienter som behandlats med antingen enzalutamid
plus ADT, placebo plus ADT eller e nzalutamid s om monoterapi i EM B ARK-studien (intent-to-
treat-analys)

Enzalutamid Placebo plus Enzalutamid som
plus ADT ADT monoterapi
(N=355) (N =2358) (N=355)
Metastasfri 6verlevnad'
Antal hiindelser (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)

Median, ménader (95% KI)® | NR (NR;NR) NR (85,1; NR) NR (NR; NR)




Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95%
CIh)?

0,42 (0,30; 0,61)

0,63 (0,46; 0,37)

p-vérde for jamforelse med p <0,0001 -- p = 0,0049
placebo plus ADT’

Tid till PSA-progression®

Antal hiindelser (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)
Median, manader (95% KI)® | NR (NR;NR) NR (NR; NR) NR (NR; NR)

Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95%
K1)’

0,07 (0,03; 0,14)

033 (0,23; 0,49)

p-vérde for jamforelse med p <0,0001 -- p <0,0001
placebo plus ADT’

Tid till forsta anvindning av ny antine oplastisk behandling

Antal hindelser (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Median, manader (95% KI)* | NR (NR; NR) 762 (713; NR) NR (NR; NR)

Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95%
KI1)*

0,36 (0.26; 0,49)

0,54 (041; 0,71)

p-varde for jaimforelse med p <0,0001 -- p <0,0001
placebo plus ADT’

Total 6verlevnad®

Antal handelser (%) 33(9.3) 55 (154) 42 (11,8)
Median, manader (95% KI)’ | NR (NR;NR) NR (NR; NR) NR (NR; NR)

Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95%
KI)*

0,59 (0,38; 0,91)

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

p-vérde for jamforelse med
placebo plus ADT’

p=0,0153

p=0,2304

NR = ej uppnatt.

1. Mediantid for uppfoljning pa 61 méanader.
2. Baserat pa den tidigaste bidragande hdndelsen (radiografisk progression eller dodsfall).
3. Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar.
4. Riskkvoten baseras pa en Cox-regressionsmodell stratifierad efter PSA vid screening, PSA -
fordubblingstid och tidigare hormonbehandling.
5. Tvasidigt p-véirde dr baserat pa ett stratifierat log-rank-test efter PSA vid screening, PSA-
fordubblingstid och tidigare hormonbehandling.
6. Baserat pd PSA-progression i enlighet med kriterier fran Prostate Cancer Clinical Trials Working

Group 2.

7. Baserat pa forsta anvdndningen av antineoplastisk behandling for prostatacancer efter baseline.
8. Baserat pa en forspecificerad interimanalys med brytdatum for data 31 januari 2023 och en

mediantid for uppfoljning pa 65 manader.
9. Resultaten uppnadde inte den forspecificerade tvasidiga signifikansnivan p < 0,0001.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor for MFS i armen som fick enzalutamid plus ADT jimfort med
armen som fick placebo plus ADT i EM BARK studien (intent-to-treat-analys)
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor for MFS i armen som fick enzalutamid som monoterapi jaimfort
med armen som fick placebo plus ADT i EM BARK-studien (intent-to-treat-analys)

Efter administrering av ADT som enzalutamid plus ADT eller placebo plus ADT minskade
testosteronnivderna snabbt till kastratniva och forblev laga framtill behandlingsavbrottet efter

37 veckor. Efter avbrottet 6kade testosteronnivderna gradvis till nivier néra baseline-nivan. Nér
behandlingen &terupptogs minskade de igen till kastratniva. I armen som fick enzalutamid som
monoterapi okade testosteronnivaerna efter paborjad behandling och atergick mot baseline-nivderna
nér behandlingen avbréts. De 6kade aterigen ndr behandlingen med enzalutamid aterupptogs.

9785-CL-0335 (ARCHES) -studien (patienter med metastaserad HSPC)

ARCHES-studien inkluderade 1 150 patienter med mHSCP som randomiserades 1:1 till behandling
med enzalutamid plus ADT eller placebo plus ADT (ADT definierades som LHRH -analog eller



bilateral orkiektomi). Patienterna fick 160 mg enzalutamid en gang dagligen (N = 574) eller placebo
(N =576).

Patienter med metastaserad prostatacancer dokumenterad med positiv benscanning (for
skelettsjukdom) eller lesioner pa datortomografi- eller MRT-scanning (for mjukvidvnad) tydande pa
metastaser, var lampliga for inklusion 1 studien. Patienter vars sjukdomsspridning var begrénsad till
lokala lymfkortlar i backenet var inte lAmpliga. Patienterna kunde ha fatt upp till 6 cykler med
docetaxelbehandling med slutlig behandling administrerad inom 2 ménader fran dag 1 och inga tecken
pé sjukdomsprogression under eller efter den avslutade docetaxelbehandlingen. Patienter med kénd
eller misstdnkt hjairnmetastas eller aktiv leptomeningeal sjukdom, eller med krampanfall i anamnesen
eller med tillstand som kan predisponera for krampanfall, exkluderades.

Demografi och egenskaper vid baseline var vilbalanserade mellan de tva behandlingsgrupperna.
Medianéldern vid randomisering var 70 ar i bada behandlingsgrupperna. De flesta patienterna i den
totala populationen var kaukasier (80,5 %), 13,5 % var asiater och 1,4 % var svarta. ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) funktionsstatus var 0 for 78 % av patienterna och 1 for 22 % av
patienterna vid studiestart. Patienter stratifierades efter lag kontra hog sjukdomsvolym och tidigare
docetaxelbehandling for prostatacancer. Trettiosju procent av patienterna hade en lag sjukdomsvolym
och 63 % av patienterna hade en hdg sjukdomsvolym. Attiotva procent av patienterna hade inte fatten
tidigare docetaxelbehandling, 2 % hade tidigare fatt 1-5 cykler och 16 % hade fatt 6 cykler.
Behandling med samtidig docetaxel var ite tilliten.

Radiografisk progressionsfri 6verlevnad (rPFS), baserad pa oberoende central granskning, var primér
endpoint som definierades som tiden fran randomisering till det forsta objektiva tecknet pa
radiografisk sjukdomsprogression eller dodsfall (oavsett anledning fran tidpunkten for randomisering
upp till 24 veckor fran det att patienten slutade ta studiclikemedlet), beroende pé vilket som intréffade
forst.

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant minskning pd 61 % av risken for en rPFS-héndelse
jamfort med placebo [HR = 0,39 (95 % KI: 0,30, 0,50), p < 0,0001]. Overensstimmande rPFS-resultat
observerades hos patienter med hog eller lag sjukdomsvolym och hos patienter med eller utan tidigare
docetaxelbehandling. Mediantiden till en rPFS-héndelse uppnaddes inte i enzalutamidgruppen och var
19,0 ménader (95 % KI: 16,6, 22,2) i placebogruppen.

Tabell 3: Sammanfattning av effektresultat hos patienter som behandlades med antingen
enzalutamid eller placebo i ARCHES-studien (intent-to-treat-analys)

Enzalutamid plus ADT Placebo plus ADT
(N=574) (N =576)
Radiografisk progressionsfri 6verlevnad
Antal héndelser (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median, ménader (95% KI)! NR 19,0 (16,6; 22,2)
Riskkvor (95% KI)? 0,39 (0,30; 0,50)
p-virde? p < 0,0001

NR = Ej uppnatt.

1. Berdknat med hjilp av Brookmeyer och Crowley-metoden.
2. Stratifierad efter sjukdomsvolym (lag eller hog) och tidigare behandling med docetaxel (ja eller nej).
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor for rPFS i ARCHES-studien (inte nt-to-treat-analys)

Viktiga sekunddra endpoints som utvirderades i studien omfattade tid till PSA-progression, tid till
forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling, icke pavisbar PSA-halt (minskning till

< 0,2 ug/l) och objektiv svarsfrekvens (RECIST 1.1 baserat pa oberoende granskning). Statistiskt
signifikanta forbéttringar hos patienter som behandlats med enzalutamid jamfort med placebo
visades for alla dessa sekunddra endpoints.

En annan viktig sekundir endpoint som utvdrderades i studien var total dverlevnad. Vid den
forspecificerade slutliga analysen av total Gverlevnad, som utférdes nér 356 dodsfall hade
observerats, visades en statistiskt signifikant minskning av risken for dodsfall med 34 % i
gruppen som randomiserats till att fi enzalutamid jAmfort med gruppen som randomiserats till att
fa placebo [HR = 0,66, (95 % KI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Mediantiden for total dverlevnad
uppnaddes inte i ndgon av behandlingsgrupperna. Den uppskattade mediantiden for uppfoljning av
alla patienter var 44,6 manader (se figur 4).
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad i ARCHES-studien (intent-to-treat-analys)



MDV3100-14 (PROSPER) -studien (patienter med icke-metastaserad CRPC)

PROSPER-studien inkluderade 1 401 patienter med asymtomatisk, hogrisk icke-metastaserad CRPC
som fortsatte med androgen deprivationsbehandling (ADT; definierad som LHRH -analog eller tidigare
bilateral orkiektomi). Det krdvdes att patienterna hade en fordubblingstid av PSA < 10 manader,
PSA >2 ng/ml och icke-metastaserande sjukdom bekréftad genom blindad oberoende central
granskning (Blinded Independent Central Review, BICR).

Patienter med [itt till mattlig hjartsvikt (NYHA-klass I eller II) i anamnesen, och patienter som tog
lakemedel forknippade med sdnkning av troskeln for krampanfall inkluderades. Patienter med ett
tidigare krampanfall i anamnesen, ett tillstind som kan predisponera for krampanfall eller vissa
tidigare prostatacancerbehandlingar (d.v.s. kemoterapi, ketokonazol, abirateronacetat, aminoglitetimid
och/eller enzalutamid) exkluderades.

Patienterna randomiserades 2:1 antingen till en dos av 160 mg enzalutamid en gdng dagligen
(N =933) eller placebo (N = 468). Patienterna stratifierades efter férdubblingstid av PSA (PSADT)
(< 6 manader eller = 6 méanader) och anvindning av medel med skelettpaverkan (ja eller nej).

Demografi och egenskaper vid baseline var vilbalanserade mellan de tva behandlingsgrupperna.
Medianaldern vid randomisering var 74 ar i enzalutamidgruppen och 73 ar i placebogruppen. De flesta
(ca 71 %) patienterna i studien var kaukasier, 16 % var asiater och 2 % var svarta. Attioen procent

(81 %) av patienterna hade en ECOG funktionsstatus pa 0 och 19 % av patienterna hade en ECOG
funktionsstatus pa 1.

Metastasfri dverlevnad (MFS) var primidr endpoint och definierades som tid frén randomisering till
radiografisk progression eller dodsfall inom 112 dagar efter avslutad behandling utan tecken pa
radiografisk progression, beroende pa vilket som intréffade forst. Viktigaste sekundédra endpoints som
utvérderades i studien var tid till PSA-progression, tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk
behandling (TTA), total 6verlevnad (OS). Ytterligare sekundira endpoints inkluderade tid till forsta
anvindning av cytotoxisk kemoterapi och kemoterapifri 6verlevnad. Se nedan resultat (tabell 4).

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant minskning pa 71 % av den relativa risken for radiografisk
progression eller dodsfall jamfért med placebo [HR = 0,29 (95 % KI: 0,24; 0,35), p < 0,0001].
Medianvérdet for MFS var 36,6 manader (95 % KI: 33,1; NR) i enzalutamidgruppen jamfort med
14,7 ménader (95 % KI: 14,2; 15,0) iplacebogruppen. Konsekventa MFS-resultat observerades ocksa
i alla fordefinierade undergrupper av patienter, inklusive PSADT (< 6 manader eller = 6 manader),
demografisk region (Nordamerika, Europa, resten av virlden), dlder (< 75 eller = 75), anvdndning av
ett tidigare medel med skelettpaverkan (ja eller nej) (se figur 5).

Tabell 4: Sammanfattning av effektresultati PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)

Enzalutamid Placebo
(N=933) (N =468)
Primir endpoint
M etastasfri 6verlevnad
Antal hiandelser (%) 219 (23.5) 228 (48,7)
Median, ménader (95 % K1)’ 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2; 15,0)
Riskkvot (95 % K1)’ 0,29 (0,24; 0,35)
p-virde’ p < 0,0001
Viktigaste sekundira endpoints for effekt
Total 6verlevnad’
Antal hindelser (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Median, ménader (95 % KI)’ 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54.4; 63,0)
Riskkvot (95 % K1)’ 0,734 (0,608; 0,885)
p-virde’ p=0,0011
Tid till PSA-progression




Antal hindelser (%)

208 (22.3) 324 (69.2)

Median, ménader (95 % K1)’ 37,2 (33,1; NR) 3.9 (3,8; 4,0)
Riskkvot (95 % K1)’ 0,07 (0,05; 0,08)
p-virde’ p < 0,0001

Tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling
Antal hindelser (%) 142 (15,2) 226 (48.3)
Median, ménader (95 % KI)’ 39,6 (37,7, NR) 17,7 (16,2; 19.7)
Riskkvot (95 % KI)° 0,21 (0,17; 0,26)
p-viirde’ p < 0,0001

NR =Ej uppnatt.
1. Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar.

2. Riskkvot (HR) baseras pd en Cox-regressionsmodell (med behandling som enda kovariat), stratifierad efter
fordubblingstid av PSA och tidigare eller samtidig anvéndning av ett medel avsett for ben. HR ar relativt till

placebo dar < 1 foresprakar enzalutamid.

3. p-virdet ir baserat pa ett stratifierat log-rank-test av PSA-fordubblingstid (< 6 minader, > 6 manader) samt
tidigare eller samtidig anvéndning av ett medel med skelettpaverkan (ja, nej).
4. Baserat pden forspecificerad interimanalys med brytdatum for data 15 okt 2019.
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Figur 5: Kaplan-M eier-kurvor for metastasfri 6verlevnad i PROSPER-studien (intent-to-treat-

analys)

Vid den slutliga analysen av total 6verlevnad, viken utférdes nir 466 dodsfall observerades, visades
en statistiskt signifikant forbattring av total 6verlevnad hos patienter som randomiserats till att fa
enzalutamid jAmfort med patienter som randomiserats till att fi placebo, med en minskning 1 risk for
dodsfall med 26,6 % [riskkvot (HR) = 0,734 (95 % KI: 0,608; 0,885), p=0,0011] (se figur 6).
Medianvirdet for uppfoljningstid var 48,6 manader i enzalutamidgruppen och 47,2 méanader i
placebogruppen. Trettiotre procent av enzalutamidbehandlade och 65 % av placebobehandlade
patienter fick minst en efterfoljande antineoplastisk behandling som kan forlinga den totala

Overlevnaden.
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Figur 6: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor i PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant minskning pd 93 % av den relativa risken for PSA-
progression jamfort med placebo [HR = 0,07 (95 % KI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Mediantid till PSA-
progression var 37,2 manader (95 % KI: 33,1; NR) i enzalutamidgruppen jamfort med 3,9 méanader
(95 % KI: 3,8; 4,0) i placebogruppen.

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant fordrdjning av tiden till den forsta anvindningen av ny
antineoplastisk behandling jimfort med placebo [HR: 0,21 (95 % KI: 0,17; 0,26), p < 0,0001].
Medianvirdet for tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling var 39,6 ménader

(95 % KI:37,7; NR) i enzalutamidgruppen jamfort med 17,7 ménader (95 % KI: 16,2; 19,7) i
placebogruppen (se figur 7).
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PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)



MDV3100-09 (STRIVE) -studien (kemoterapinaiva patienter med icke-metastaserad/metastaserad
CRPC)

STRIVE-studien inkluderade 396 patienter med icke-metastaserad eller metastaserad CRPC med
serologisk eller radiografisk sjukdomsprogression trots primir androgendepriverande behandling,

vilka randomiserades till antingen en dos om 160 mg enzalutamid en gang dagligen (N = 198) eller en
dos om 50 mg bikalutamid en gang dagligen (N = 198). PFS var primér endpoint definierat som tid
frén randomisering till tidigaste objektiva tecken pa radiografisk progression, PSA-progression eller
dodsfall i studien. Median-PFS var 19,4 ménader (95 % KI: 16,5, ej uppnétt) i enzalutamidgruppen
jamfort med 5,7 ménader (95 % KI: 5,6; 8,1) i bikalutamidgruppen [HR = 0,24 (95 % KI: 0,18; 0,32),
p <0,0001]. Konsistent nytta av enzalutamid jamfort med bikalutamid for PFS observerades i samtliga
forspecificerade subgrupper av patienter. I den icke-metastaserade subgruppen (N = 139) forekom
PFS-hdndelser hos totalt 19 av 70 (27,1%) patienter som behandlades med enzalutamid, och 49 av 69
(71,0 %) patienter som behandlades med bikalutamid (totalt 68 hdndelser). Riskkvoten var 0,24

(95 % KI: 0,14; 0,42) och mediantiden till PFS-hindelse uppndddes inte i enzalutamidgruppen jamfort
med 8,6 manader i bikalutamidgruppen (se figur 8).
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Figur 8: Kaplan-M eier-kurvor med progressionsfri dverlevnad i STRIVE-s tudien (intent-to-
treat-analys)

9785-CL-0222 (TERRAIN) -studien (kemoterapinaiva patienter med metastaserad CRPC)

TERRAIN studien inkluderade 375 kemo- och antiandrogenbehandlingsnaiva patienter med
metastaserad CRPC, som randomiserats antingen till en dos om 160 mg enzalutamid en gang dagligen
(N =184) eller 50 mg bikalutamid en ging dagligen (N = 191). Median-PFS var 15,7 manader for
patienter pa enzalutamid jaAmfort med 5,8 ménader for patienter pd bikalutamid [HR = 0,44 (95 % KI:
0,34; 0,57), p <0,0001]. Progressionsfri éverlevnad definierades som objektiva beligg for radiografisk
sjukdomsprogression av oberoende central granskning, skelettrelaterade hindelser, initiering av ny
antioplastisk terapi eller dodsfall av ndgon orsak, vilket som intraffade forst. Konsekvent PFS-nytta
observerades i alla fordefinierade subgrupper av patienter.

MDV3100-03 (PREVAIL) -studien (kemoterapinaiva patienter med metastaserad CRPC)

Totalt 1 717 asymtomatiska eller litt symtomatiska kemoterapinaiva patienter randomiserades i
forhallandet 1:1 till att fa antingen enzalutamid oralt vid en dos om 160 mg en gang dagligen (N =
872) eller placebo oralt en gang dagligen (N = 845). Patienter med visceral sjukdom, patienter med en
anamnes pa litt till mattlig hjartsvikt (NYHA-klass I eller IT) och patienter som tar likemedel som
forknippas med sénkning av tréskeln for krampanfall inkluderades. Patienter med en tidigare anamnes
pa krampanfall eller ett tillstind som kan predisponera for krampanfall och patienter med mattlig till
svar smarta av prostatacancer exkluderades. Studiebehandling pagick till sjukdomsprogression (tecken
pa radiografisk progression, en skelettrelaterad hindelse eller klinisk progression) och insédttandet av



antingen en cytotoxisk kemoterapibehandling eller ett provningslikemedel eller till oacceptabel
toxicitet.

Patientdemografi och sjukdomskarakteristiska vid baseline balanserades mellan behandlingsarmarna.
Medianaldern var 71 ar (intervall 42-93) och den etniska fordelningen var 77 % kaukasier, 10 %
asiater, 2 % svarta och 11 % annat eller av oként etniskt ursprung. Sextioatta procent (68 %) av
patienterna hade ECOG funktionsstatus 0 och 32 % av patienterna hade en ECOG funktionsstatus pa
1.

Smértbedémning vid baseline var 0-1 (asymtomatisk) hos 67 % av patienterna och 2-3 (litt
symtomatisk) hos 32 % av patienterna enligt definition pa skalan Brief Pain Inventory Short Form
(vérsta smirta under de senaste 24 timmarna pa en skala fran O till 10). Cirka 45 % av patienterna hade
miétbar mjukvivnadssjukdom vid studiestart och 12 % av patienterna hade viscerala (lungor och/eller
lever) metastaser.

Co-priméra endpoints var total overlevnad och radiografisk progressionsfri dverlevnad (rPFS).
Forutom co-primira endpoints bedomdes nyttan ockséd med hjilp av tid till insdttning av cytotoxisk
kemoterapi, bista totalt mjukvdvnadssvar, tid till forsta skelettrelaterad handelse, PSA-svar (= 50 %
minskning frén baseline), tid till PSA-progression och tid till degradering av FACT-P totalpodng.

Radiografisk progression beddmdes med sekventiella bildstudier definierade ikriterierna fran Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWQG2) (for skelettlesioner) och/eller kriterierna fran
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) (for mjukvévnadslesioner). rPFS
analyserades med hjilp av centralt granskad radiografisk bedomning av progression.

Vid den forspecificerade interimanalysen av total Gverlevnad, dér 540 dodsfall observerades, visade
behandling med enzalutamid en statistiskt signifikant forbéttring av total dverlevnad jamfort med
placebobehandling med en minskning irisk for dodsfall med 29,4 % [HR = 0,706 (95 % KI: 0,60;
0,84), p <0,0001]. En uppdaterad dverlevnadsanalys utfordes ndr 784 dodsfall observerades.
Resultaten fran denna analys 6verensstimde med interimanalysen (tabell 5). Vid den uppdaterade
analysen hade 52 % av enzalutamidbehandlade och 81 % av placebobehandlade patienter mottagit
efterfoljande behandlingar mot metastatisk CRPC som kan forkinga den totala dverlevnaden.

En slutlig analys av 5-arsdata frain PREV AIL visade att en statistiskt signifikant 6kning av den totala
overlevnaden upprittholls hos patienter som behandlades med enzalutamid jamfort med placebo [HR
=0,835 (95 % KI: 0,75; 0,93), p-virde = 0,0008] trots att 28 % av patienterna pa placebo bytte till
enzalutamid. Den totala 5-arsdverlevnaden var 26 % i enzalutamidgruppen jamfort med 21 % i
placebogruppen.

Tabell 5: Total 6verlevnad hos patienter be handlade med antingen enzalutamid eller placebo i
PREVAIL-studien (inte nt-to-treat-analys)

Enzalutamid Placebo
(N=2872) (N = 845)
Forspecificerad interimanalys
Antal dodsfall (%) 241 (27,6 %) 299 (354 %)
Medianoverlevnad, manader (95 % K1) 324 (30,1; NR) 30,2 (28,0; NR)
p-virde! p < 0,0001
Riskkvot (95 % KI)? 0,71 (0,60; 0,84)
Uppdaterad 6verlevnadsanalys
Antal dodsfall (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2 %)
Medianoverlevnad, ménader (95 % KI) 35,3 (32,2; NR) 31,3 (28.8; 34,2)
p-vérde! p =0,0002
Riskkvot (95 % KI)? 0,77 (0,67; 0,88)
5-ars 6verlevnadsanalys
Antal dodsfall (%) 689 (79) 693 (82)
Medianoverlevnad, manader (95 % K1) 35,5 (33.5; 38,0) 314 (28,9; 33.,8)
p-virde! p =0,0008




| Riskkvot (95 %KI)2 | 0,835 (0,75; 0,93)

NR = Ej uppnatt.
1. p-vdrde hdmtat frén ett icke-stratifierat log-rank-test.
2. Riskkvot hdamtad frdn en icke-stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 foresprakar enzalutamid.
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Figur 9: Kaplan-Meier totala 6verlevnads kurvor baserat pa en 5-irs éverlevnadsanalys i
PREVAIL-studien (inte nt-to-treat-analys)

Antal patienter Riskkvot for dod

Undergrupp enzalutamid/placebo (95 % KI)
Alla patienter 872/845 Fe 0,83 (0,75-0,93)
ECOG-funktionsstatus grad = 0 5847585 e 0,87(0,77-0,99)
ECOG-funktionsstatus grad = 1 286/250 . 0,73 (0,61 -0,85)
Alder <75 555/553 e 0,88 (0,77 -1.00)
Alder 275 317/292 = 0,74(0,62 -0,88)
Geografisk region - Nordamerika 215/208 i 0,85 (0,68 -1.05)
Geografisk region - Europa 465 / 446 o 0,85 (0,74 -0,98)
Geografisk region — Resten av virlden 189 /191 — 0,79(0,63-0,99)
Visceral sjukdom (lung- och/ eller lever) — Ja 98 /106 et 0,85 (0,64 -1.15)
Visceral sjukdom (lung- och/eller lever) — Nej 774 /739 o 0,84(0,75-0,94)
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Figur 10: 5-ars total 6verlevnads analys per subgrupp: riskkvot och 95 % konfidensintervall i

PREVAIL-s tudien (inte nt-to-treat-analys)

Vid den forspecificerade rPFS-analysen sdgs en statistiskt signifikant forbattring mellan
behandlingsgrupperna med en minskning pa 81,4 % av risk for radiografisk progression eller dodsfall
[HR =0,19 (95 % KI: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Etthundraarton (14 %) enzalutamidbehandlade och 321
(40 %) placebobehandlade patienter drabbades av en hdandelse. Median-rPFS naddes inte (95 % KI:
13,8; niddes inte) 1 den enzalutamidbehandlade gruppen och var 3,9 ménader (95 % KI: 3,7; 5,4) iden
placebobehandlade gruppen (Figur 11). Konsekvent rPFS-nytta observerades for alla férspecificerade
patientsubgrupper (t.ex. alder, ECOG funktionsstatus vid baseline, PSA och LDH vid baseline,
Gleason-poing vid diagnos och visceral sjukdom vid screening). En forspecificerad
uppfoljningsanalys av rPFS baserad pa provarens bedomning av radiografisk progression visade en
statistiskt signifikant forbéttring mellan behandlingsgrupperna med en minskning pa 69,3 % av risk for
radiografisk progression eller dodsfall [HR = 0,31 (95 % KI: 0,27; 0,35), p <0,0001]. Median-rPFS
var 19,7 ménader i enzalutamidgruppen och 5,4 manader i placebogruppen.
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Vid tidpunkten for den priméra analysen var 1 633 patienter randomiserade.

Figur 11: Kaplan-Meier-kurvor for radiografisk progressionsfri 6verlevnad i PREVAIL-studien
(inte nt-to-treat-analys)

Utover de co-primdra endpoints for effekt, sags dven statistiskt signifikanta forbattringar av foljande
prospektivt definierade endpoints.

Mediantiden till inséttning av cytotoxisk kemoterapi var 28,0 manader for patienter som fick
enzalutamid och 10,8 manader for patienter som fick placebo [HR = 0,35 (95 % KI: 0,30; 0,40),
p < 0,0001].

Andelen enzalutamidbehandlade patienter med métbar sjukdom vid baseline som hade ett objektivt
svar var 58,8 % (95 % KI: 53,8; 63,7) jamfort med 5,0 % (95 % KI: 3,0; 7,7) av patienterna som fick
placebo. Den absoluta skillnaden i objektivt mjukvdvnadssvar mellan enzalutamid- och
placeboarmarna var [53,9 % (95 % KI: 48,5; 59,1), p <0,0001]. Fullstindiga svar rapporterades hos
19,7 % av de enzalutamidbehandlade patienterna jamfort med 1,0 % av de placebobehandlade
patienterna och partiellt svar rapporterades hos 39,1 % av de enzalutamidbehandlade patienterna
jamfort med 3,9 % av de placebobehandlade patienterna.

Enzalutamid minskade signifikant risken for en forsta skelettrelaterad handelse med 28 % [HR =0,718
(95 % KI: 0,61; 0,84), p<0,0001]. En skelettrelaterad hindelse definierades som stralbehandling eller
skelettkirurgi vid prostatacancer, patologisk skelettfraktur, ryggmirgskompression eller dndring av
antineoplastisk behandling for att behandla skelettsmérta. Analysen omfattade 587 skelettrelaterade
héndelser, av vilka 389 héindelser (66,3 %) var skelettstralning, 79 hiandelser (13,5 %) var
ryggmirgskompression, 70 hindelser (11,9 %) var patologisk skelettfraktur, 45 héndelser (7,6 %) var
forandring av antineoplastisk behandling for att behandla skelettsméarta och 22 héndelser (3,7 %) var
skelettkirurgi.

Patienter som fick enzalutamid visade en signifikant hdgre svarsfrekvens for total-PSA (definierat som
en minskning pa = 50 % fran baseline) jAmfort med patienter som fick placebo, 78,0 % jamfort med
3,5 % (skillnad = 74,5 %, p < 0,0001). Mediantiden till PSA-progression enligt PCWG2-kriterierna
var 11,2 ménader for patienter behandlade med enzalutamid och 2,8 méinader for patienter som fick
placebo [HR = 0,17 (95 % KI: 0,15; 0,20), p < 0,0001].



Behandling med enzalutamid minskade risken for degradering av FACT-P med 37,5 % jamfort med
placebo (p < 0,0001). Mediantiden till degradering av FACT-P var 11,3 ménader i
enzalutamidgruppen och 5,6 manader i placebogruppen.

CRPC?2 (AFFIRM) -studien (patienter med metastaserad CRPC som tidigare fdtt kemoterapi)

Enzalutamids effekt och sékerhet hos patienter med metastaserad CRPC, som hade fatt docetaxel och
anvinde en LHRH-analog eller hade genomgatt orkidektomi, utvérderades i en randomiserad,
placebokontrollerad, multicenter fas 3 klinisk prévning. Totalt 1199 patienter randomiserades 2:1 till
behandlingen med antigen enzalutamid 160 mg givet peroralt en gdng dagligen (N = 800) eller
placebo en gang dagligen (N =399). Det var tillitet men inget krav for patienterna att ta prednison
(maximal tilliten daglig dos var 10 mg prednison eller motsvarande). Patienterna som randomiserats
till endera arm skulle fortsétta behandlingen tills sjukdomsprogression (definierad som en bekraftad
radiografisk progression eller forekomst av en skelettrelaterad hdndelse) och initiering av enny
systemisk antineoplastisk behandling, oacceptabeltoxicitet eller tillbakadragande frén studien.

Foljande demografiska patientdata och sjukdomskaraktéristika var jaimforbara mellan
behandlingsarmarna vid studiestarten. Medianaldern var 69 ar (intervall 41-92) och spridningen i
etnisk harkomst var 93 % kaukasier, 4 % svarta, 1 % asiater och 2 % &vriga. Prestationspodngen fran
ECOG var 0-1 hos 91,5 % av patienterna och 2 hos 8,5 % av patienterna; 28 % hade ett medelvéirde
for Brief Pain Inventory score pd = 4 (medelvirde for patienternas rapporterade vérsta sméarta under
de senaste 24 timmarna, berdknat under sju dagar innan randomiseringen). De flesta patienterna

(91 %) hade benmetastaser och 23 % hade ocksa invértes lung- och/eller leverpaverkan. Vid
studiestart hade 41 % av de randomiserade patienterna endast PSA -progression, medan 59 % av
patienterna hade radiografisk progression. Femtioen procent (51 %) av patienterna tog bisfosfonater
vid studiestarten.

AFFIRM-studien exkluderade patienter med ett hédlsotillstind som kunde predisponera dem for
krampanfall (se avsnitt 4.8) och sddana som tog likemedel kidnda for att sénka troskeln for
krampanfall. Detta géllde ocksé for patienter som hade en kliniskt signifikant kardiovaskuldr sjukdom
sadsom okontrollerat hogt blodtryck, historia om nyligen intrdffad hjartinfarkt eller instabil angina,
hjartsvikt enligt New York Heart Association klass III eller IV (om inte ejektionsfraktionen var

= 45 %), kliniskt signifikanta kammararytmier eller AV-blockad (utan permanent pacemaker).

Deni protokollet forspecifierade interimanalysen efter 520 dodsfall visade en statistiskt signifikant
overligsenhet i total dverlevnad for patienter behandlade med enzalutamid jamfort med placebo (tabell
6 och figur 12 och 13).

Tabell 6: Total 6verlevnad for patienter be handlade med antingen enzalutamid eller placebo i
AFFIRM -studien (intent-to-treat-analys

Enzalutamid (N = 800) Placebo (N =399)
Dodsfall (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Mediandverlevnad (ménader) (95 % KI) 184 (17.3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
p-virde’ p < 0,0001
Riskkvot (95 % KI)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NR = Ej uppnitt.

1. p-vérdet harrdr frén ettlog-rank teststratifierat efter ECOG-funktionsstatus (0-1 vs.2) och
medelsmirtpodng (<4 vs.>4).

2. Riskkvot harrdr frAn en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 foresprakar enzalutamid.
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Figur 12: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor i AFFIRM -studien (inte nt-to-treat-analys)
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Figur 13: Total 6verlevnad per subgrupp i AFFIRM -studien — riskkvot och 95 %

konfidensintervall

Utdver den observerade forbittringen i total 6verlevnad, visade analysen av de viktigaste sekunddra
endpointen (PSA-progression, radiografisk progressionsfri éverlevnad och tiden till forsta
skelettrelaterade hindelse) att enzalutamid var béttre. Skillnaden var statistiskt signifikant efter
justering for multipla test. Radiografisk progressionsfri éverlevnad bedémdes av prévaren genom
anvindandet av RECIST vl1.1. for mjukdelsvdvnad och uppkomst av tva eller flera sjukliga
forandringar i ben bedomdes med benscanning. Resultatet visade pé 8,3 ménader for patienter



behandlade med enzalutamid och 2,9 manaders for patienter som fick placebo [HR = 0,40 (95 % KI:
0,35; 0,47), p <0,0001]. Analysen innefattade 216 dodsfall utan dokumenterad progression och

645 dokumenterade progressionshdndelser, av vikka 303 (47 %) berodde pd mjukdelsprogression, 268
(42 %) berodde pa sjukliga fordndringar i ben och 74 (11 %) berodde bade pa forsdmringar i
mjukdelsvdvnad och sjukliga fordndringar i ben.

Bekriftad PSA-minskning pé 50 % eller 90 % var 54,0 % respektive 24,8 % for patienter behandlade
med enzalutamid och 1,5 % respektive 0,9 % for patienter som fick placebo (p <0,0001). Mediantiden
till PSA-progression var 8,3 manader for patienter behandlade med enzalutamid och 3,0 manader for
patienter som fick placebo [HR = 0,25 (95 % KI: 0,20; 0,30), p < 0,0001].

Mediantiden till forsta skelettrelaterade hdndelse var 16,7 manader for patienter behandlade med
enzalutamid och 13,3 manader for patienter som fick placebo [HR = 0,69 (95 % KI: 0,57; 0,84),

p <0,0001]. En skelettrelaterad hindelse definierades som stralbehandling eller kirurgiskt ingrepp i
benvivnad, patologisk benfraktur, ryggradskompression eller fordndring av antineoplastiskbehandling
for att behandla skelettsmérta. Analysen innefattade 448 skelettrelaterade hiandelser, av vilka 277
héndelser (62 %) var stralning av ben, 95 hdndelser (21 %) var ryggradskompression, 47 hindelser
(10 %) var patologiska benfrakturer, 36 handelser (8 %) var forédndringar i antineoplastiskbehandling
for att behandla skelettsmérta och 7 hdandelser (2 %) var kirurgiskt ingrepp i benvavnad.

9785-CL-0410 -studien (enzalutamid efter abirateron pd patienter med metastatisk CRPC)

Studien var en enarmad studie pa 214 patienter med progressiv metastatisk CRPC som fick
enzalutamid (160 mg en gang dagligen) efter minst 24 veckors behandling med abirateronacetat plus
prednison. Median rPFS (radiologisk progressionsfri dverlevnad, studiens primira effektmatt) var

8,1 manader (95 % KI: 6,1; 8,3). Medianvérdet for total 6verlevnad naddes inte. PSA -svarsfrekvensen
(definierade som = 50 % minskning fran baseline-virdet) var 22,4 % (95 % KI: 17,0; 28,6).

For de 69 patienter som tidigare fatt kemoterapi var median rPFS 7,9 manader (95 % KI: 5,5; 10,8).
PSA-svarsfrekvensen var 23,2 % (95 % KI: 13,9; 34,9). For de 145 patienter som inte fatt tidigare
kemoterapi var medianvirdet for rPFS 8,1 manader (95 % KI: 5,7; 8,3). PSA-svarsfrekvensen var
22,1 % (95 % KI: 15,6; 29,7).

Aven om det var ett begriinsat svar hos vissa patienter av behandling med enzalutamid efter abirateron
ar orsaken till detta fynd for narvarande okdnd. Studiedesignen kunde vare sig identifiera de patienter
som sannolikt skulle ha nytta av behandlingen eller den ordning i vilken enzalutamid och abirateron
optimalt skulle administreras.

Aldre

Av de 5 110 patienterna i de kontrollerade kliniska studierna som fick enzalutamid var 3 988 patienter
(78 %) 65 ar och éldre och 1 703 patienter (33 %) var 75 ar och éldre. Inga totala skillnader isédkerhet
eller effekt observerades mellan dessa éldre patienter och yngre patienter.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehaller enzalutamid for alla grupper av den pediatriska populationen {or
prostatacancer (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Enzalutamid ar daligt vattenloslig. Losligheten av enzalutamid okas med emulgeringsmedlet
kaprylokaproylmakrogolglycerid /ytaktivt medel. I prekliniska studier 6kade absorptionen av
enzalutamid nér det Iostes 1 kaprylokaproylmakrogolglycerid.

Farmakokinetiken for enzalutamid har utvédrderats hos prostatacancerpatienter och friska man. Den
genomsnittliga terminala halveringstiden (t,,) for enzalutamid hos patienter efter en peroral singeldos
ar 5,8 dagar (intervall 2,8 till 10,2 dagar) och steady state uppnas efter ungefdr en manad. Vid daglig
peroral administrering ackumuleras enzalutamid ungefar 8,3 génger jAmfort med en singeldos. Dagliga



fluktuationer i plasmakoncentration dr laga (topp-till-botten-kvoten &r 1,25). Enzalutamids clearance
sker primért via levermetabolism, vilket ger en aktiv metabolit som &r lika aktiv som enzalutamid och
som foreligger iungefir samma plasmakoncentration som enzalutamid.

Absorption
Oral absorption av filmdragerade enzalutamidtabletter utvirderades hos friska frivilliga mén efter en

singeldos av 160 mg enzalutamid filmdragerade tabletter och farmakokinetisk modellering och
simulering anvindes for att forutsdga den farmakokinetiska profilen vid steady state. Baserat pa dessa
forutsdgelser, liksom andra stodjande data, &r mediantiden till att uppna maximala
plasmakoncentrationer av enzalutamid (C,,,) 2 timmar (intervall 0,5 till 6 timmar) och de
farmakokinetiska profilerna for enzalutamid och dess aktiva metabolit vid steady state &r samma for
formuleringen med filmdragerade tabletter som for formuleringen med enzalutamid mjuka kapslar.
Efter oral administrering av formuleringen med mjuka kapslar (enzalutamid 160 mg dagligen) till
patienter med metastatisk CRPC &r genomsnittliga C,.,-vérden for enzalutamid och dess aktiva
metabolit 1 plasma vid steady state 16,6 pg/ml (23 % variationskoefficient [CV]) respektive 12,7 pg/ml
(30 % CV).

Baserat pa en massbalansstudie hos ménniska uppskattas den perorala absorptionen av enzalutamid
vara minst 84,2 %. Enzalutamid &r inte ett substrat till transportproteinerna P-gp eller BCRP.

Mat har ingen kliniskt signifikant effekt pa absorptionens omfattning. I kliniska prévningar
administrerades enzalutamid utan hinsyn till mat.

Distribution

Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen (V/F) for enzalutamid hos patienter dr 110 liter
(29 % CV) efter en peroral singeldos. Distributionsvolymen av enzalutamid &r storre dn kroppens
totala vattenvolym, vilket indikerar en omfattande extravaskulir distribution. Studier pa gnagare
indikerar att enzalutamid och dess aktiva metabolit kan passera blod-hjarnbarridren.

Enzalutamid ar 97 % till 98 % bundet till plasmaproteiner, fraimst albumin. Den aktiva metaboliten ar
till 95 % bunden till plasmaproteiner. Ingen forskjutning av proteinbindning sags mellan enzalutamid
och andra starkt bundna likemedel (warfarin, ibuprofen och salicylsyra) in vitro.

Metabolism

Enzalutamid genomgér en omfattande metabolisering. Det finns tva huvudmetaboliter 1 human
plasma:

N-desmetylenzalutamid (aktiv) och ett karboxylsyraderivat (inaktivt). Enzalutamid metaboliseras av
CYP2C8 och i mindre utstrackning av CYP3A4/5 (se avsnitt 4.5), vilka bada spelar en roll i
bildningen av den aktiva metaboliten. /n vifro metaboliseras N-desmetylenzalutamid till
karboxylsyrametaboliten av karboxylesteras 1, som ocksa har en mindre betydelse for metabolismen
av enzalutamid till karboxylsyrametaboliten. N-desmetylenzalutamid metaboliserades inte av CYP in
Vitro.

Vid kliniskt bruk &r enzalutamid en stark inducerare av CYP3A4, en mattlig inducerare av CYP2C9
och CYP2C19, och har ingen klinisk relevant effekt pa CYP2CS (se avsnitt 4.5).

Eliminering
Genomsnittligt skenbart clearance (CL/F) for enzalutamid hos patienter varierar mellan 0,520 och
0,564 Vh.

Efter peroral administrering av '*C-enzalutamid aterfinns 84,6 % av radioaktiviteten 77 dagar efter
dosering: 71,0 % aterfinns i urinen (huvudsakligen som inaktiv metabolit, med sparméingder av
enzalutamid och den aktiva metaboliten), och 13,6 % aterfinns i avforingen (0,39 % av dosen som
oforandrad enzalutamid).

In vitro-data indikerar att enzalutamid inte utgor substrat for OATP1B1, OATP1B3 eller OCT1 och N-
desmetylenzalutamid 4r inte ett substrat for P-gp eller BCRP.



In vitro-data indikerar att enzalutamid och dess huvudmetaboliter inte himmar foljande transportorer
vid kliniskt relevanta koncentrationer: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 eller OAT]I.

Linjaritet

Inga storre avvikelser fran dosproportionalitet har setts inom dosintervallet 40 till 160 mg. C;,-
vérdena vid steady state for enzalutamid och den aktiva metaboliten hos enskilda patienter férblev
konstant under mer &n ett ar vid kronisk behandling, vilket pavisar en farmakokinetik som var linjir
over tiden efter att steady state hade uppnétts.

Nedsatt njurfunktion

Ingen formell studie har genomfoérts med enzalutamid vid nedsatt njurfunktion. Patienter med
serumkreatinin > 177 umol/l (2 mg/dl) exkluderades fran de kliniska studierna. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys 4r dosjustering inte nddvindig for patienter med beréknade
kreatininclearancevirden (CrCL) pd = 30 m/min (uppskattade med Cockeroft och Gault-formeln).
Enzalutamid har inte utviarderats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCL < 30 ml/min)
eller terminal njursjukdom. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter. Det dr
osannolikt att enzalutamid kan avligsnas vésentligt genom intermittent hemodialys eller kontinuerlig
ambulatorisk peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hade inte en uttalad effekt pd den totala exponeringen av enzalutamid eller dess
aktiva metabolit. Halveringstiden for enzalutamid férdubblades dock hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska kontrollpersoner (10,4 dagar jamfort med 4,7 dagar), mojligen
relaterat till en 6kad vévnadsdistribution.

Farmakokinetiken for enzalutamid undersoktes hos personer med [itt (N = 6), mattligt (N = 8) eller
kraftigt (N = 8) nedsatt leverfunktion vid baseline (Child-Pugh klass A, B eller C) och hos 22
matchade kontrollpersoner med normal leverfunktion. Efter en peroral singeldos pa 160 mg av
enzalutamid 6kade AUC och C,,, for enzalutamid med 5 % respektive 24 % hos personer med Iitt
nedsatt leverfunktion, och AUC och C,,, for enzalutamid 6kade med 29 % respektive minskade med
11 % hos personer med mattligt nedsatt leverfunktion, och AUC och C,, for enzalutamid ckade med
5 % respektive minskade med 41 % hos personer med kraftigt nedsatt leverfunktion, jamfort med
friska kontrollpersoner. Fér summan av obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten
okade AUC och C,,x med 14 % respektive 19 % hos personer med Iitt nedsatt leverfunktion, och
AUC och C,,x 6kade med 14 % respektive minskade med 17 % hos personer med mattligt nedsatt
leverfunktion, och AUC och C,., 6kade med 34 % respektive minskade med 27 % hos personer med
kraftigt nedsatt leverfunktion, jamfort med friska kontrollpersoner.

Etnisk hirkomst

De flesta patienter i de kontrollerade kliniska studierna (>75 %) var kaukasier. Baserat pa
farmakokinetiska data fran studier pa japanska och kinesiska patienter med prostatacancer, sags inga
kliniskt relevanta skillnader iexponering mellan populationerna. Det saknas data for att bedoma
eventuella skillnader i1 farmakokinetiken for enzalutamid hos patienter med andra etniska hdrkomster.

Aldre
Ingen klinisk relevant alderseffekt pa enzalutamids farmakokinetik kunde ses i de farmakokinetiska
populationsanalyserna for dldre.
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Enzalutamidbehandling av driktiga moss ledde till en 6kad incidens av embryofetal dod och externa
forandringar samt skelettfordndringar. Fertilitetsstudier har inte utforts med enzalutamid, men i studier
pa réttor (4 och 26 veckor) och pa hundar (4, 13 och 39 veckor) noterades atrofi, aspermi’hypospermi,
och hypertrofi/hyperplasi i reproduktionssystemet, vilket ar i dverensstimmelse med enzalutamids
farmakologiska aktivitet. I studier pd moss (4 veckor), rattor (4 och 26 veckor) och pa hundar (4, 13
och 39 veckor) noterades fordndringar i reproduktionsorganen, forknippade med



enzalutamidbehandling, sdsom minskning i organvikt med atrofi av prostata och bitestiklarna.
Hypertrofi och/eller hyperplasi i Leydigceller observerades pa méss (4 veckor) och hundar (39
veckor). Ytterligare fordndringar i reproduktionsvdvnaden inkluderade hypertrofi/hyperplasi i
hypofysen och atrofi i sddesblasorna i ratta samt testikelhypospermi och seminifer tubulidegeneration
hos hundar. Skillnader i kon noterades i brostkortlarna pa rétta (atrofi i hanar och lobuldr hyperplasi i
honor). Fordndringar ireproduktionsorganen hos bégge arterna 6verensstdimde med enzalutamids
farmakologiska aktivitet och éterstélldes helt eller delvis efter en 8 veckor lang aterhdmtningsperiod.
Det fanns inga andra viktiga fordndringar i den kliniska patologin eller histopatologin 1 ndgot annat
organsystem, inklusive lever, hos nagon art.

Studier pa driktiga rattor har visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter Gverfors till foster. Efter
oral administrering av radioméirkt '“C-enzalutamid till rattor pa dag 14 av dréktigheten, i en dos pa

30 mg/kg (~ 1,9 ganger den maximala dosen rekommenderad till médnniska), uppnidddes den maximala
radioaktiviteten i fostret 4 timmar efter administrering och var ligre 4n den i moderplasma med en
vavnad/plasma-ratio pa 0,27. Radioaktiviteten i fostret minskade till 0,08 ginger den maximala
koncentrationen vid 72 timmar efter administrering.

Studier pa lakterande réttor har visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk hos
rattor. Efter oral administrering av radiomérkt '*C -enzalutamid till lakterande rattor, i en dos pa

30 mg/kg (~ 1,9 gdnger den maximala dosen rekommenderad till ménniska), uppndddes den maximala
radioaktiviteten i mjolken 4 timmar efter administrering och var upp till 3,54 génger hogre dn deni
moderplasma. Studieresultat har ocksa visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter Gverfors till
nyfodda rattors vavnader via mjolk och elimineras déirefter.

Enzalutamid var negativt i en standarduppsittning av genotoxicitetstester in vitro ochin vivo. L en
6-méanaders studie pa transgena rasH2-moss visade enzalutamid ingen karcinogen potential (avsaknad
av neoplastiska fynd) i doser p& upp till 20 mg/kg per dag (AUC,4, ~ 317 pg-h/ml), vilket ledde till
exponeringsnivaer i plasma som liknade den kliniska exponeringen (AUC,4, ~ 322 pg-h/ml) hos
mCRPC-patienter som fick 160 mg en ging dagligen.

Daglig dosering till ratta med enzalutamid i tvé ar gav en 6kad forekomst av neoplastiska fynd. Dessa
innefattade benignt tymom, fibroadenom i brostkortlarna, benigna Leydig-tumdrceller i testiklarna,
och uroteliala papillom och karcinom 1 urinbldsan hos hannar, benigna granulosa celltumdrer 1
dggstockarna hos honor, samt adenom i hypofysen pars distalis hos bada kénen. Det kan inte uteslutas
att fynd av tymom, hypofysadenom och fibroadenom i brostkdrtlarna, samt uroteliala papillom och
karcinom 1 urinbldsan, ir relevanta fér ménniska.

Enzalutamid var inte fototoxiskt in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

Metakrylsyra — etylakrylatsampolymer (1:1) Typ A (innehaller natriumlaurilsulfat och polysorbat 80)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Magnesiumstearat (E470b)

Tablettdragering
Hypromellose 2910 (E464)
Makrogol 3350 (E1521)
Titandioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172)

Talk (E553b)




6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Ta inte bort den syreabsorberande behéllaren fran burkarna.

6.5 Forpackningstyp och innehall

40 mg filmdragerade tabletter

Varje forpackning med Enzalutamide Stada mnehaller 112 filmdragerade tabletter i aluminium-
OPA/AW/PVC-blister, eller 112 x 1 filmdragerade tabletter i aluminium-OP A/AlW/PVC perforerade
endosblister.

Enzalutamide Stada tillhandahalls ocksa i burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med vit polypropen

(PP) syreabsorberande behéllare, forsluten med en barnskyddande polypropylen (PP) forslutning,
innehéllande 112 filmdragerade tabletter.

80 mg filmdragerade tabletter

Varje forpackning med Enzalutamide Stada innehaller 56 filmdragerade tabletter i aluminium-
OPA/AW/PVC-blister, eller 56 x 1 filmdragerade tabletter i aluminium-OPA/AlW/PVC perforerade
endosblister.

Enzalutamide Stada tillhandahalls ocksa i burkar av hogdensitetspolyeten (HDPE) med vit polypropen
(PP) syreabsorberande behéllare, forsluten med en barnskyddande polypropylen (PP) forshutning,
innehallande 56 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Enzalutamide Stada ska inte hanteras av ndgon annan &n patienten eller dennes vardgivare. Baserat pa
dess verkningsmekanism och embryofetal toxicitet som har observerats hos mdss kan Enzalutamide
Stada orsaka skador under fosterutvecklingen. Kvinnor som é&r eller kan bli gravida ska inte hantera
trasiga eller skadade Enzalutamide Stada-tabletter utan skydd, t.ex. handskar. Se avsnitt 5.3
Prekliniska sdkerhetsuppgifter. De filmdragerade tabletterna ska inte tuggas, l6sas upp eller krossas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40 mg: 42653



80 mg: 42654

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.8.2024



