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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg pehmekapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Xtandi - 40 mg pehmekapslid
Uks pehmekapsel sisaldab 40 mg ensalutamiidi.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Uks pehmekapsel sisaldab 57,8 mg sorbitooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Pehmekapsel.
Valged kuni valkjad piklikud pehmekapslid (ligikaudu 20 mm x 9 mm), mille iihel kiiljel on musta
tindiga kiri ,,ENZ®.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Xtandi on néidustatud:

e metastaatilise hormoontundliku eesnddrmevahi (mHSPC) raviks tdiskasvanud meestel
kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga (vt 151k 5.1).

e korge riskiga mittemetastaatilise kastratsiooni suhtes resistentse eesnddrmevéhi (castration-
resistant prostate cancer, CRPC) raviks tdiskasvanud meestel (vt 15ik 5.1).

e metastaatilise CRPC raviks tdiskasvanud meestel, kes on pérast androgeen-deprivatsioonravi
astimptomaatilised voi kergelt stimptomaatilised ning kellel kemoteraapia ei ole veel
kliiniliselt ndidustatud (vt 161k 5.1).

o metastaatilise CRPC raviks tdiskasvanud meestel, kelle haigus on dotsetakseelravi ajal voi
jérgselt progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi ensalutamiidiga peab alustama ja jilgima eesnddrmevéhi ravi kogemustega eriarst.

Annustamine
Soovitatav annus on 160 mg ensalutamiidi (neli 40 mg pehmekapslit) iiks kord 66péevas suukaudu.

Patsientidel, keda ei ole kirurgiliselt kastreeritud, tuleb ravi ajal jitkata meditsiinilist kastratsiooni
luteiniseeriva hormooni vabastajahormooni (LHRH) analoogiga.

Kui patsient unustab Xtandi votta tavapirasel ajal, tuleks ettendhtud annus votta tavapérasele ajale
voimalikult 1dhedasel ajal. Kui patsient unustab annuse votmise terveks paevaks, tuleb ravi jétkata
jérgmisel péeval tavapérase pdevase annusega.

Kui patsiendil tekib > 3. taseme toksilisus voi talumatu kdrvaltoime, tuleb annuse votmine katkestada
itheks nidalaks voi kuni siimptomid vdhenevad kuni < 2. tasemeni ning seejdrel vajadusel jatkata kas
sama v0i viahendatud annusega (120 mg voi 80 mg).
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Kasutamine koos tugevate CYP2C8 inhibiitoritega

Kasutamist koos tugevate CYP2CS inhibiitoritega tuleb voimalusel véltida. Kui patsiendile tuleb
samaaegselt manustada tugevat CYP2C8 inhibiitorit, tuleb ensalutamiidi annust vdhendada 80 mg-ni
tiks kord 66paevas. Kui tugeva CYP2CS inhibiitori samaaegne manustamine katkestatakse, tuleb
ensalutamiidi annus tdsta uuesti selle védrtuseni, mida voeti enne tugeva CYP2CS inhibiitori
manustamise algust (vt 15ik 4.5).

Eakad
Annuse kohandamine eakatel ei ole vajalik (vt 1digud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge, mddduka voi raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass vastavalt A, B vdi C) patsientidel ei
ole annuse kohandamine vajalik. Siiski on raske maksakahjustusega patsientidel tdheldatud
ensalutamiidi poolvéirtusaja suurenemist (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni keskmise neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).
Raske neerukahjustusega voi 10ppfaasis neeruhaigusega patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt
161k 4.4).

Lapsed

Ensalutamiid on néidustatud CRPC-ga ja mHSPC-ga tdiskasvanud meestele ning sellel puudub
asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis

Xtandi on suukaudseks kasutamiseks. Pehmekapsleid ei tohi ndrida, lahustada ega avada, vaid tuleks
alla neelata tervelt koos veega ning neid voib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Naised, kes on rasedad voi voivad rasestuda (vt 16igud 4.6 ja 6.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Krambihoogude oht

Ensalutamiidi kasutamist on seostatud krambihoogude tekkega (vt 15ik 4.8). Ravi jatkamine
patsientidel, kellel esinevad krambihood, tuleb otsustada iga ravijuhu korral eraldi.

P6orduv posterioorse entsefalopaatia stindroom

Xtandi-ravi saanud patsientidel on harva kirjeldatud podrduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi
(PRES) teket (vt 161k 4.8). PRES on harvaesinev pddrduv neuroloogiline hiire, mis voib avalduda
kiiresti arenevate slimptomitena, muuhulgas krambihood, peavalu, segasus, pimedus ning muud
ndgemis- ja neuroloogilised hdired koos kaasuva hiipertensiooniga voi ilma. PRES diagnoosi peab
kinnitama aju piltdiagnostika, eelistatavalt magnetresonantstomograafia (MRI). Patsientidel, kellel
tekib PRES, on soovitatav Xtandi-ravi 1petada.

Teised esmased pahaloomulised kasvajad

Kliinilistes uuringutes on ensalutamiidiga ravitud patsientidel teatatud teise primaarse pahaloomulise
kasvaja juhtudest. 3. faasi kliinilistes uuringutes olid ensalutamiidiga ravitud patsientide kodige
sagedamini teatatud ja platseebost suuremad ndhud pdievihk (0,3%), jimesoole adenokartsinoom
(0,2%), tileminekurakk-kartsinoom (0,2%) ja pdie iileminekurakk-kartsinoom (0,1%).




Patsientidele tuleb soovitada pdorduda viivitamatult arsti poole, kui nad avastavad seedetrakti
verejooksu mirke, makroskoopilise hematuuria voi muid siimptomeid, nagu diisuuria voi
urineerimispakitsus.

Kasutamine koos teiste ravimitega
Ensalutamiid on tugev ensiitimide indutseerija ja voib pohjustada paljude levinud ravimite toime

vahenemist (vt néiteid 16igus 4.5). Seetdttu on ensalutamiidi ravi alustamisel vajalik iilevaade teistest
samaaegselt kasutatavatest ravimitest. Uldiselt tuleb viltida samaaegset ensalutamiidi kasutamist koos
ravimitega, mis on paljude metabolismis osalevate ensiilimide voi transporterite suhtes tundlikud
substraadid (vt 16ik 4.5), kui nende ravitoime on patsiendi jaoks védga oluline ning kui annust ei saa kas
tohususe jalgimise voi plasmakontsentratsioonide tottu kergesti kohandada.

Viltida tuleb kooskasutamist varfariini ja kumariinisarnaste antikoagulantidega. Kui Xtandi
manustatakse koos antikoagulandiga, mis metaboliseerub CYP2C9 vahendusel (nt varfariin v3i
atsenokumarool), tuleb 14bi viia tdiendav rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) jalgimine (vt
101k 4.5).

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega patsientide puhul on vajalik ettevaatus, sest selles patsiendiriithmas ei ole

ensalutamiidi uuritud.

Raske maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidel on tiheldatud ensalutamiidi poolvéaértusaja suurenemist, mis
voib olla seotud ravimi suurenenud jaotumisega kudedes. Selle néhtuse kliiniline olulisus ei ole teada.
Siiski on piisikontsentratsiooni saavutamise, maksimaalse farmakoloogilise toime kui ka
ensiliiiminduktsiooni tekke ja kahanemise aeg (vt 16ik 4.5) pikenenud.

Hiljutine kardiovaskulaarne haigus

II1 faasi uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli hiljuti olnud miiokardi infarkt (viimase 6 kuu
jooksul) vdi ebastabiilne stenokardia (viimase 3 kuu jooksul), siidamerike New Yorgi Siiddameliidu
klass (NYHA) III v&i 1V, v.a juhul kui vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (LVEF) > 45%,
bradiikardia voi ravi mittesaanud hiipertensioon. Xtandi’t sellistele patsientidele vélja kirjutades tuleb
seda arvesse votta.

Androgeen-deprivatsioonravi vdib pikendada QT-intervalli

Patsientidel, kellel on esinenud voi esinevad QT-intervalli pikenemise riskifaktorid ning patsientidel,
kes kasutavad samaaegselt ravimeid, mis voivad pikendada QT-intervalli (vt 15ik 4.5) tuleb arstidel
hinnata kasu/riski suhet, sealhulgas voimalikku forsade de pointes’i esinemist enne Xtandi-ravi
alustamist.

Kasutamine koos kemoteraapiaga
Xtandi ja tsiitotoksilise kemoteraapia samaaegse kasutamise ohutus ja tShusus pole tdestatud.

Ensalutamiidi koosmanustamisel puudub kliiniliselt oluline toime intravenoosselt manustatava
dotsetakseeli farmakokineetikale (vt 101k 4.5); sellegipoolest ei saa vélistada dotsetakseeli
indutseeritud neutropeenia esinemissageduse suurenemist.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Ensalutamiidi kasutamisel on tdheldatud iilitundlikkusreaktsioone, mis avalduvad selliste
siimptomitena nagu (kuid mitte ainult) l66ve voi ndo, keele, huulte voi neelu turse (vt 16ik 4.8).
Ensalutamiidi kasutamisel on teatatud rasketest nahaga seotud kdrvaltoimetest (SCAR). Ravimi
viljakirjutamisel tuleb patsiente teavitada ndhtudest ja siimptomitest ja neid tuleb hoolikalt jélgida
nahareaktsioonide suhtes.




Abiained
Xtandi sisaldab 57,8 mg sorbitooli (E420) iihes pehmekapslis.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite voimalik moju ensalutamiidi toimele

CYP2C8 inhibiitorid

CYP2C8 méngib tihtsat rolli ensalutamiidi eliminatsioonis ja selle aktiivse metaboliidi tekkes. Tugeva
CYP2CS8 inhibiitori gemfibrosiili suukaudse manustamise jarel (600 mg kaks korda 66péevas)
tdiskasvanud tervetele meestele tousis ensalutamiidi AUC 326%, Cnax aga alanes 18%. Sidumata
ensalutamiidi ja sidumata aktiivse metaboliidi summas tdusis AUC 77% ja Cmax vihenes 19%.
Tugevaid CYP2CS inhibiitoreid (nt gemfibrosiil) tuleb ensalutamiidravi ajal véltida voi kasutada
ettevaatlikult. Kui patsiendile tuleb samaaegselt manustada tugevat CYP2CS inhibiitorit, tuleb
ensalutamiidi annust vihendada 80 mg-ni iiks kord pdevas (vt 10ik 4.2).

CYP3A4 inhibiitorid

CYP3A4 mingib ensalutamiidi metabolismis vihetéihtsat rolli. Tugeva CYP3A4 inhibiitori
itrakonasooli suukaudse manustamise jarel (200 mg kaks korda 66pédevas) tiiskasvanud tervetele
meestele tdusis ensalutamiidi AUC 41%, Cmax aga jdi samaks. Sidumata ensalutamiidi ja sidumata
aktiivse metaboliidi summas tdusis AUC 27% ja Cax jéi taas samaks. Xtandi samaaegsel
manustamisel CYP3A4 inhibiitoritega ei ole annuse kohandamine vajalik.

CYP2CS8 ja CYP3A4 indutseerijad

Mooduka CYP2C8 ja tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini (600 mg {iks kord 60péevas)
suukaudse manustamise jérel tervetele meestele vihenes ensalutamiidi ja aktiivse metaboliidi AUC
37%., samas kui Cmax jdi muutumatuks. Annuse kohandamine ei ole vajalik, kui Xtandi't
manustatakse koos CYP2C8 voi CYP3A4 indutseerijatega.

Ensalutamiidi potentsiaalne moju teiste ravimite toimele

Ensiitimide induktsioon

Ensalutamiid on tugev ensiiiimide indutseerija ning suurendab paljude ensiiiimide ja transporterite
slinteesi; seetdttu on vdimalik selle koostoime nende ensiiiimide vdi transporterite substraatideks
olevate paljude levinud ravimitega. Plasmakontsentratsioonide vihenemine v3ib olla mérkimisvairne
ning pohjustada kliinilise toime kadumist voi vihenemist. Esineb ka aktiivsete metaboliitide
kontsentratsiooni suurenemise risk. Ensiitimid, mis vdivad olla indutseeritud, on muuhulgas CYP3A
maksas ja sooles, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ja uridiin-5’-disfosfo-glukuronosiiiiltransferaas
(UGT-d — glukuroniidi konjugeerivad ensiiiimid). Indutseerida voidakse ka moningaid transportereid,
nt multiresistentsusega seostatavat valku 2 (MRP2) ja orgaanilisi anioone transportivat poliipeptiidi
1B1 (OATP1B1).

In vivo uuringud on nédidanud, et ensalutamiid on tugev CYP3A4 indutseerija ning CYP2C9 ja
CYP2C19 moddukas indutseerija. Ensalutamiidi koosmanustamine (160 mg kord 66péevas)
sensitiivsete CYP substraatide iihekordsete suukaudsete annustega eesnddrmeviahiga patsientidele
andis tulemuseks 86% vihenemise midasolaami (CYP3A4 substraat) AUC-s, 56% vihenemise
S-varfariini (CYP2C9 substraat) AUC-s ning 70% vdhenemise omeprasooli (CYP2C19 substraat)
AUC-s. Indutseerida voidakse ka UGT1A1. Metastaatilise kastratsiooni suhtes resistentse
eesnddrmevihiga patsientidega 14bi viidud kliinilises uuringus puudus Xtandi’l (160 mg iiks kord
oopdevas) kliiniliselt oluline toime intravenoosselt manustatud dotsetakseeli (75 mg/m? infusioonina
iga 3 nédala jarel) farmakokineetikale. Dotsetakseeli AUC vihenes 12% [geomeetriliste keskmiste
suhe (GMR) = 0,882 (90% usaldusvahemik: 0,767; 1,02)], samas kui Cmax vihenes 4% [GMR = 0,963
(90% usaldusvahemik: 0,834; 1,11)].



Eeldatavasti tekivad koostoimed teatud ravimitega, mis elimineeritakse metaboolselt v3i aktiivse
transpordi teel. Kui nende ravitoime on patsiendi jaoks vdga oluline ning annust ei saa kas tdhususe
jélgimise voi plasmakontsentratsioonide tottu kergesti kohandada, siis tuleb neid ravimeid véltida voi
kasutada ettevaatusega. Paratsetamooli manustamise jarel tekkiv maksakahjustuse risk on oletatavasti
suurem patsientidel, keda samaaegselt ravitakse ensiilime indutseerivate ravimitega.

Ravimiriihmad, mida see vib mojutada, on teiste hulgas:

e valuvaigistid (nt fentaniiiil, tramadool)

e antibiootikumid (nt klaritromiitsiin, doksiitsiikliin)

e vihivastased ained (nt kabasitakseel)

e antiepileptikumid (nt karbamasepiin, klonasepaam, feniitoiin, primidoon, valproehape)
e antipsithhootikumid (nt haloperidool)

e antitrombootikumid (nt atsenokumarool, varfariin, klopidogreel)

e Dbeetablokaatorid (bisoprolool, propranolool)

e kaltsiumikanali blokaatorid (nt diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin, verapamiil)
e siidamegliikosiidid (nt digoksiin)

e kortikosteroidid (nt deksametasoon, prednisoloon)

e HIV-viirusevastased ained (nt indinaviir, ritonaviir)

¢ hiipnootikumid (diasepaam, midasolaam, zolpideem)

e immunosupressandid (nt takroliimus)

e prootonpumba inhibiitorid (nt omeprasool)

o CYP3A4 poolt metaboliseeritavad statiinid (nt atorvastatiin, simvastatiin)

e kilpnidrmehormoonid (nt levotiiroksiin)

Ensalutamiidi tdielik indutseeriv potentsiaal ei pruugi avalduda enne kui ligikaudu 1 kuu pérast ravi
algust, kui saavutatakse ensalutamiidi stabiilne plasmakontsentratsioon, ehkki moned indutseerivad
toimed voivad avalduda ka varem. Patsiente, kes votavad CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 voi
UGT1A1 substraadiks olevaid ravimeid, tuleb hinnata farmakoloogilise toime vdimaliku kao
(aktiivsete metaboliitide tekke korral ka suurenemise) osas esimese kuu jooksul alates
ensalutamiidravi algusest ning vajadusel tuleb kaaluda annuse kohandamist. Ensalutamiidi pikka
poolvéirtusaega (5,8 pdeva, vt 181k 5.2) arvestades voib toime ensiilimidele kesta kuu aega voi
kauemgi pérast ensalutamiidi votmise 1dpetamist. Ensalutamiidravi 1dpetamisel vdib osutuda
vajalikuks samaaegselt voetava ravimi annuse jarkjarguline vihendamine.

CYPIA2 ja CYP2CS substraadid

Ensalutamiid (160 mg iiks kord 66pdevas) ei pohjustanud kliiniliselt olulist toimet kofeiini (CYP1A2
substraat) ega pioglitasooni (CYP2C8 substraat) AUC ega Cnax nditajates. Pioglitasooni AUC tousis
20%, Cmax vihenes 18%. Kofeiini AUC ja Cnax vihenesid vastavalt 11% ja 4%. CYP1A2 vdi CYP2CS
substraadi samaaegsel manustamisel Xtandiga ei ole vajalik annuse kohandamine.

P-gp substraadid

In vitro andmed niitavad, et ensalutamiid voib olla véljavoolutransporteri P-gp inhibiitor.
Eesnddrmevihiga patsientide uuringus, kellele manustati enne ensalutamiidi
tasakaalukontsentratsioonil ja sellega samaaegselt (samaaegne manustamine jirgnes 160 mg
ensalutamiidi manustamisele iiks kord 66padevas vahemalt 55 pdeva jooksul) valitud P-gp substraadi
digoksiini lihekordne suukaudne annus, téheldati ensalutamiidil kerget inhibeerivat toimet P-gp-le.
Digoksiini AUC ja Cmax suurenesid vastavalt 33% ja 17%. Kitsa ravivahemikuga ravimeid, mis on
P—gp substraadid (nt kolhitsiin, dabigatraaneteksilaat, digoksiin), tuleb kasutada ettevaatlikult, kui neid
manustatakse Xtandiga koos, ja nende optimaalsete plasmakontsentratsioonide sdilitamiseks v3ib vaja
minna annuse kohandamist.



BCRP substraadid

Tasakaalukontsentratsioonil ei pohjustanud ensalutamiid valitud rinnavéhiresistentse valgu (BCRP)
substraadi rosuvastatiini kontsentratsioonis kliiniliselt olulist muutust eesnddrmevéhiga patsientidel,
kellele manustati enne ensalutamiidi ja sellega samaaegselt (samaaegne manustamine jargnes 160 mg
ensalutamiidi manustamisele iiks kord 60pdevas vihemalt 55 paeva jooksul) valitud BCRP substraadi
rosuvastatiini ithekordne suukaudne annus. Rosuvastatiini AUC vihenes 14% ja Cax suurenes 6%.
BCRP substraadi manustamisel koos Xtandiga ei ole annuse kohandamine vajalik.

MRP2, OAT3 ja OCTI substraadid

In vitro andmete pohjal ei saa vélistada MRP2 (sooles), samuti orgaanilise anioonide transporteri 3
(OATS3) ja orgaanilise katioonide transporteri 1 (OCT1) (siisteemset) inhibeerimist. Teoreetiliselt on
voimalik ka nende transporterite induktsioon ning koondtoime on hetkel teadmata.

Ravimid, mis pikendavad QT-intervalli

Kuna androgeen-deprivatsioonravi voib pikendada QT-intervalli, siis tuleb Xtandi samaaegset
kasutamist koos ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli vdi ravimitega, mis voivad
pohjustada forsade de pointes‘t, néiteks nagu IA klassi (nt kinidiin, disopiiramiid) voi IIT klassi (nt
amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid) antiariitmikumid, metadoon, moksifloksatsiin,
antipsiihhootikumid jne, hoolikalt kaaluda (vt 101k 4.4).

Toidu moju ensalutamiidi toimele
Toidul ei ole kliiniliselt olulist mdju ensalutamiidi toime ulatusele. Kliinilistes katsetes manustati
Xtandi toiduga arvestamata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Puuduvad andmed Xtandi kasutamisest rasedatel ning see ravim ei ole mdeldud kasutamiseks fertiilses
eas naistel. See ravim voib kahjustada siindimata last voi pShjustada raseduse katkemist rasedatel
naistel (vt 16igud 4.3, 5.3 ja 6.6).

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Pole teada, kas ensalutamiid v4i selle metaboliidid esinevad seemnevedelikus. Kui patsient on
seksuaalsuhtes raseda naisega, tuleb ensalutamiidravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast selle 16ppu kasutada
kondoomi. Kui patsient astub seksuaalsuhtesse fertiilses eas naisega, tuleb ravi ajal ja 3 kuu jooksul
parast selle 16ppu kasutada kondoomi ja veel mond rasestumisvastast vahendit. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 151k 5.3).

Rasedus
Ensalutamiid ei ole mdeldud kasutamiseks naistel. Ensalutamiid on vastundidustatud naistele, kes on
rasedad vai voivad rasestuda (vt 16igud 4.3, 5.3 ja 6.6).

Imetamine
Ensalutamiid ei ole moeldud kasutamiseks naistel. Ei ole teada, kas ensalutamiid eritub inimese
rinnapiima. Ensalutamiid ja/voi selle metaboliidid erituvad roti piima (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus
Loomkatsed on nididanud ensalutamiidi toimet isaste rottide ja koerte reproduktiivsiisteemile
(vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Xtandi voib mdjutada mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet, kuna on teatatud
psiihhiaatrilistest ja neuroloogilistest juhtudest, sh krambihoogudest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb



teavitada psiihhiaatriliste vdi neuroloogiliste ndhtude tekkevoimalusest autojuhtimise ja masinatega
tootamise ajal. Uuringuid ensalutamiidi toime hindamise kohta auto juhtimise ja masinate késitsemise
voimele ei ole tehtud.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Kodige sagedasemad korvaltoimed on asteenia/vasimus, kuumahood, hiipertensioon, luumurrud ja
kukkumine. Teised olulised kdrvaltoimed on siidame isheemiatobi ja krambihoog.

Krambihooge esines 0,5% ensalutamiidravi saanud patsientidest, 0,2% platseeboga ravitud
patsientidest ja 0,3% bikalutamiidravi saanud patsientidest.

Ensalutamiidiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud pddrduva posterioorse entsefalopaatia
stindroomi juhtusid (vt 101k 4.4).

Korvaltoimed tabeli kujul

Kliiniliste uuringute kéigus tdheldatud korvaltoimed on allpool toodud esinemissageduse jargi.
Sagedus on médratletud jargmiselt: vdga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vidhenemise jérjekorras.

Tabel 1: Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt tuvastatud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime ja sagedus
klass
Vere ja limfisiisteemi héired Aeg-ajalt: leukopeenia, neutropeenia
Teadmata*: trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi hdired Teadmata*: ndo turse, keele turse, huulte turse, neelu turse
Psiihhiaatrilised héired Sage: drevus
Aeg-ajalt: nigemishallutsinatsioonid
Nirvisiisteemi hédired Sage: peavalu, milu halvenemine, amneesia, tdhelepanuhiire,

diisgeusia, rahutute jalgade siindroom
Aeg-ajalt: kognitiivne hiire, krambihood*
Teadmata*: poorduv posterioorse entsefalopaatia siindroom

Stidame héired Sage: siidame isheemiatobi'
Teadmata*: QT-intervalli pikenemine (vt 16igud 4.4 ja 4.5)
Vaskulaarsed hdired Viga sage: kuumahood, hiipertensioon
Seedetrakti hiired Teadmata*: iiveldus, oksendamine, kohulahtisus
Naha ja nahaaluskoe Sage: kuiv nahk, pruritus
kahjustused Teadmata*: multiformne eriiteem, 166ve
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viiga sage: luumurrud*
kahjustused Teadmata*: miialgia, lihasspasmid, lihasndrkus, seljavalu
Reproduktiivse siisteemi ja Sage: glinekomastia
rinnandérme héired
Uldised hiired ja Viga sage: asteenia,vdsimus
manustamiskoha reaktsioonid
Vigastus, miirgistus ja Viga sage: kukkumine

protseduuri tiisistused

* Turuletulekujirgsed spontaansed teatised.



¥ Vastavalt kitsa standardiseeritud MedDRA péringu hinnangule , krambid*, sealhulgas krambid, grand mal krambid,
komplekssed partsiaalsed krambid, partsiaalsed krambid ja status epilepticus. See hdlmab harvasid juhtumeid, kus
krambihood koos tiisistustega pohjustasid surma.

1 Vastavalt kitsa standardiseeritud MedDRA péringu hinnnangule ,,miiokardi infarkt” ja ,,muud isheemilised
stidamehaigused*, sealhulgas jargmised eelistatud terminid, mida tdheldati vdhemalt kahel patsiendil randomiseeritud
platseebokontrolliga 3. faasi uuringus: stenokardia, koronaararteri haigus, miiokardiinfarkt, 4ge miiokardiinfarkt, dge
koronaarsiindroom, ebastabiilne stenokardia, miiokardi isheemia ja ateroskleroosne koronaararter.

1 Holmab kaiki eelistatud termineid sdnaga "luumurd" luudes.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Krambihood

Kontrolliga kliinilistes uuringutes osalenud 4 403-st patsiendist, keda raviti 160 mg ensalutamiidi
O00pédevase annusega, esines krambihooge 24 patsiendil (0,5%); platseebot saavatest patsientidest
esines krambihooge neljal patsiendil (0,2%) ja bikalutamiidi saavatest patsientidest iihel patsiendil
(0,3%). Annus niib olevat krambiriski puhul oluline niitaja, nagu néitavad prekliinilised andmed ja
annuse suurendamise uuringu andmed. Patsiendid, kellel olid anamneesis krambihood v&i
krambivalmidus, jdeti mdlemast kontrolliga kliinilisest uuringust vélja.

9785-CL-0403 (UPWARD) iiheharulises uuringus, milles hinnati krambihoogude esinemist
patsientidel, kellel olid soodustavad tegurid krambihoogude tekkeks (1,6% olid varasemalt esinenud
krambihood), esinesid krambihood kaheksal patsiendil 366-st (2,2%) ensalutamiidiga ravitud
patsientidest. Keskmine ravi kestus oli 9,3 kuud.

Mehhanism, mille abil ensalutamiid krambildve alandada v4ib, ei ole teada, aga see v3ib olla seotud
in vitro uuringutest saadud andmetega, mis niitavad, et ensalutamiid ja selle aktiivne metaboliit
seonduvad gammaaminovdihappe (GABA) poolt vahendatud kloriidikanaliga ja vdivad selle tegevust
inhibeerida.

Siidame isheemiatobi

Randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes esines siidame isheemiatobi 3,9%
ensalutamiidiga ja ADT-ga ravitud patsientidest vorreldes 1,5% platseebo ja ADT-ga ravitud
patsientidega. 15 (0,4%) ensalutamiidiga ravitud patsiendil ja kahel (0,1%) platseebot saanud
patsiendil esines siidame isheemiatdbi, mis t3i kaasa surma.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ensalutamiidi jaoks puuduvad antidoodid. Uleannustamise korral tuleb ensalutamiidravi 16petada ning
rakendada iildiseid toetavaid meetmeid, arvestades 5,8paevase poolviértusajaga. Uleannustamise
jérgselt voib patsientidel olla suurem krambihoogude tekkerisk.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hormoonide antagonistid ja sarnased ained, antiandrogeenid,
ATC-kood: LO2BB04



Toimemehhanism

Eesnddrmevihk on teadaolevalt androgeentundlik ning reageerib androgeeniretseptorite signaalide
inhibeerimisele. Hoolimata madalast voi isegi tuvastamatust seerumi androgeenisisaldusest jatkab
androgeeniretseptori signaal haiguse progresseerimist. Kasvajarakkude kasvu stimuleerimine
androgeeniretseptori kaudu nduab tuumalokalisatsiooni ja DNA sidumist. Ensalutamiid on
androgeeniretseptori signaalide tugev inhibiitor, mis blokeerib mitu etappi androgeeniretseptori
signaalteest. Ensalutamiid inhibeerib konkureerivalt androgeenide seondumise
androgeeniretseptoritega ja sellest tulenevalt inhibeerib aktiveeritud retseptorite tuumatranslokatsiooni
ning inhibeerib aktiveeritud androgeeniretseptori liitumist DNA-ga isegi androgeeniretseptorite
iileekspressiooni ning antiandrogeenidele resistentsete eesnddrmevihi rakkude korral.
Ensalutamiidravi vihendab eesnidérmevéhi rakkude kasvu ja v3ib indutseerida vahirakkude surma ja
kasvaja regressiooni. Prekliinilistes uuringutes néitas ensalutamiid vahest androgeeniretseptorite
agonistide tegevust.

Farmakodiinaamilised toimed

IIT faasi kliinilistes uuringutes (AFFIRM) patsientidega, kellel varasem dotsetakseeliga kemoteraapia
tulemusi ei andnud, vihenes 54%-1 ensalutamiidiga ravitud patsientidel eesndérmespetsiifilise antigeeni
(PSA) tase algtasemega vorreldes vihemalt 50%; platseebot saanud patsientidest esines see vaid 1,5%-
L

Teises III faasi kliinilises uuringus (PREVAIL) varem kemoteraapiat mittesaanud patsientidel esines
ensalutamiidi saavatel patsientidel oluliselt korgem PSA ravivastuse méér (médratletud kui > 50%
langus vorreldes algnéitajatega), vorreldes platseebot saavate patsientidega 78,0% versus 3,5%
(erinevus = 74,5%, p < 0,0001).

Il faasi Kkliinilises uuringus (TERRAIN) varem kemoteraapiat mittesaanud patsientidel esines
ensalutamiidi saavatel patsientidel oluliselt korgem PSA ravivastuse méér (médratletud kui > 50%
langus vorreldes algnditajatega), vorreldes bikalutamiidi saavate patsientidega 82,1% versus 20,9%
(erinevus = 61,2%, p < 0,0001).

Uheharulises uuringus (9785-CL-0410) oli eelnevalt viihemalt 24 nidalat abiraterooniga (pluss
prednisooniga) ravitud patsientidel 22,4%-1 > 50% PSA tasemete langus algniitajatest. Vastavalt
eelnevale kemoteraapia anamneesile oli patsientide tulemuse osakaal > 50% langus PSA tasemetes
22,1% ja 23,2% vastavalt eelnevalt kemoteraapiat mittesaanud ja saanud patsientide rithmas.

Mittemetastaatilise ja metastaatilise CRPC kliinilises uuringus MDV3100-09 (STRIVE) ilmnes
ensalutamiidi saanud patsientidel oluliselt korgem {ildine kinnitatud PSA ravivastuse méar (mida
maédratleti kui > 50% vdhenemist vorreldes algvairtusega) kui bikalutamiidi saanud patsientidel,
81,3% versus 31,3% (erinevus = 50,0%, p < 0,0001).

Mittemetastaatilise CRPC kliinilises uuringus MDV3100-14 (PROSPER) ilmnes ensalutamiidi saanud
patsientidel oluliselt kdrgem kinnitatud PSA ravivastuse méér (mida mééaratleti kui > 50% vahenemist
vorreldes algvadrtusega) kui platseebot saanud patsientidel, 76,3% versus 2,4% (erinevus = 73,9%,

p <0,0001).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Ensalutamiidi efektiivsus tdestati kolmes randomiseeritud platseebokontrolliga mitmekeskuselises

I faasi kliinilises uuringus [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)], kus osalesid progressiivse eesndérmevéhiga patsiendid, kellel oli haiguse
progresseerumine androgeen-deprivatsioonraviga [LHRH analoog vdi pérast bilateraalset
orhidektoomiat]. Uuringusse PREVAIL kaasati metastaatilise CRPC-ga varem kemoteraapiat
mittesaanud patsiendid, samas kui uuringusse AFFIRM kaasati metastaatilise CRPC-ga patsiendid, kes
olid varem dotsetakseeli saanud, ning uuringusse PROSPER kaasati mittemetastaatilise CRPC-ga
patsiendid. Lisaks leidis ravimi efektiivsus mHSPC-ga patsientidel tdestust ka {ihes randomiseeritud
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platseebokontrolliga mitmekeskuselises III faasi kliinilises uuringus [9785-CL-0335 (ARCHES)].
Koik patsiendid said ravi LHRH analoogiga vdi neile tehti kahepoolne orhidektoomia.

Aktiivse ravi riihmas manustati Xtandi’t suukaudselt annuses 160 mg 66pdevas. Neljas kliinilises
uuringus (ARCHES, PROSPER, AFFIRM ja PREVAIL) anti kontrollrithma patsientidele platseebot
ning patsientidel lubati, aga ei ndutud, votta prednisooni (maksimaalne lubatav 66pdevane annus oli
10 mg prednisooni voi sellega vordvéarset ravimit).

Ainuiiksi PSA sisalduse muutus seerumis ei anna veel pShjust eeldada kliinilist kasu. Seetdttu
soovitati neljas uuringus osalenud patsientidel jétkata uuringuravimi kasutamist kuni ravi katkestamise
kriteeriumitele vastamiseni (iiksikasjad molema uuringu kohta allpool).

Uuring 9785-CL-0335 (ARCHES) (metastaatilise HSPC-ga patsiendid)

Uuringusse ARCHES kaasatud 1150 mHSPC-ga patsienti randomiseeriti vahekorras 1:1 saama
ensalutamiidi pluss ADT vai platseebo pluss ADT raviskeemi (ADT maéératleti kui LHRH analoogi
voOi kahepoolset orhidektoomiat). Patsiendid said ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 60pédevas
(N = 574) vdi platseebot (N = 576).

Uuringusse sobisid metastaatilise eesnddrmevihiga patsiendid, kellel esinesid luumetastaasid luustiku
uuringul (luude haaratus) voi metastaatilised kolded KT voi MRT uuringul (pehmete kudede
haaratus). Uuringusse ei sobinud patsiendid, kelle haiguse levik piirdus vaagnapiirkonna regionaalsete
liimfisdlmedega. Lubatud oli kuni 6 ravitsiiklit dotsetakseeliga, kui viimane ravi toimus 2 kuu jooksul
enne 1. pdeva ning dotsetakseeliga ravi ajal voi pérast selle 10ppu puudusid haiguse progresseerumise
ilmingud. Uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel olid teadaolevad v&i kahtlustatavad ajumetastaasid
voOi aktiivne leptomeningeaalne haigus v6i anamneesis krambid voi seisundid, mille puhul esineb
eelsoodumus krampide tekkeks.

Demograafilised ja ravieelsed tunnused olid kahe raviriihma vahel hésti tasakaalustatud. Vanuse
mediaan randomiseerimise ajal oli mdlemas ravirithmas 70 aastat. Enamik uuringupopulatsiooni
kuuluvaid patsiente olid valge rassi esindajad (80,5%), 13,5% asiaadid ja 1,4% mustanahalised.
Uuringuga liitumise ajal oli ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime
(Performance Status, PS) skoor 78%-1 patsientidest 0 ja 22%-1 1. Patsiendid stratifitseeriti haiguse
véikese voi suure mahu ja eelneva eesnddrmevihi dotsetakseelravi jérgi. Kolmkiimmend seitse
protsenti patsientidest oli haiguse védikese mahuga ja 63% patsientidest olid suure haiguse mahuga.
Kaheksakiimmend kaks protsenti patsientidest ei olnud varem dotsetakseeliga ravi saanud, 2% said 1-
5 tsiiklit ja 16% said eelnevalt 6 tsiiklit. Samaaegne ravi dotsetakseeliga ei olnud lubatud.

So6ltumatul tsentraalsel hindamisel pohinev radiograafiline progressioonivaba elulemus (rPFS) oli
esmane tulemusniitaja, mida méératleti kui aega alates randomiseerimisest kuni radiograafilise
haiguse progresseerumise esimese objektiivse tunnuse v3i surma (mis tahes pohjusel alates
randomiseerimisest kuni 24 nddala méddumiseni uuringuravimi drajatmisest) tekkeni, tikskdik kumb
saabus esimesena.

Ensalutamiidi kasutamisel ndidati rPFS juhtumi riski statistiliselt olulist 61% véhenemist vorreldes
platseeboga [HR = 0,39 (95% CI: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Uhesuguseid rPFS tulemusi tiheldati
suure- voi viikesemahulise kasvajaga patsientidel ning eelnevalt dotsetakseeliga ravi saanud ja
mittesaanud patsientidel. rPFS juhtumi tekkeni kulunud aja mediaani ensalutamiidi rithmas ei
saavutatud ja platseeboriihmas oli see 19,0 kuud (95% CI: 16,6; 22,2).
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Tabel 2. Efektiivsustulemuste kokkuvote ensalutamiidi v6i platseeboga ravitud patsientidel
uuringus ARCHES (ravikavatsuslik analiiiis)

Ensalutamiid pluss ADT Platseebo pluss ADT
(N=574) (N =576)
Radiograafiline progressioonivaba elulemus
Juhtumite arv (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediaan, kuud (95% CI)’ NR 19,0 (16,6; 22,2)
Riskitiheduste suhe (95% CI)’ 0,39 (0,30; 0,50)
P-viiiirtus’ p <0,0001

NR = saavutamata.
1. Arvutatud Brookmeyeri ja Crowley meetodil.
2.  Stratifitseeritud kasvaja mahu (viike vs. suur) ja dotsetakseeli eelneva kasutuse (jah voi ei) alusel.
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XTANDI (574) Mediaan NR  Riskitiheduste suhe = 0,39
------ Platseebo (576) Mediaan 19,0  95% CI (0,30, 0,50), p<0,0001

Radiograafiline progressioonivaba elulemus (%)

0 3 5 9 12 15 13 21 24 27 30
Kuud
Riskiriihma.
XTAMNDI 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0
Platzesho 576 511 445 314 191 106 39 10 0 0 0

Joonis 1. rPFS-i Kaplan-Meieri kéver uuringus ARCHES (ravikavatsuslik analiiiis)

Uuringus hinnatud peamised teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid muu hulgas acg PSA
progresseerumiseni, aeg uue kasvajavastase ravi alustamiseni, PSA tuvastamatu mair (langus

< 0.2 pg/l) ja objektiivse ravivastuse médar (RECIST 1.1 sdltumatu iilevaate pdhjal). Kdigi nende
teiseste tulemusnéitajate puhul ndidati ensalutamiidiga ravitud patsientide statistiliselt olulist
paranemist vorreldes platseeboga.

Veel iiks uuringus hinnatud peamine teisene efektiivsuse tulemusniitaja oli {ildine elulemus. Uldise
elulemuse eelnevalt kindlaksméairatud 16ppanaliiiisis, mis tehti 356 surmajuhtumi tiitumisel, tSestati
suremuse riski statistiliselt oluline 34% véhenemine rithmas, mis oli randomiseeritud saama ravi
ensalutamiidiga, vorreldes platseeboriihma randomiseeritud patsientidega [riskitiheduste suhe = 0,66,
(95% usaldusvahemik: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Uldise elulemuse mediaanset acga kummaski riihmas
ei saavutatud. Hinnanguline jarelkontrolli mediaanne aeg oli kdigil patsientidel 44,6 kuud (vt

joonis 2).
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Joonis 2. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus ARCHES (ravikavatsuslik analiiiis)
Uuring MDV3100-14 (PROSPER) (mittemetastaatilise CRPC-ga patsiendid)

Uuringusse PROSPER kaasati 1401 astimptomaatilist kdrge riskiga mittemetastaatilise CRPC-ga
patsienti, kes jéitkasid androgeen-deprivatsioonravi (ADT; méaératleti kui LHRH analoogi voi eelnevat
kahepoolset orhiektoomiat). Patsientidel pidi PSA kahekordistumise aeg olema < 10 kuud,

PSA > ng/ml ja pimendatud sdltumatu tsentraalse iilevaate (BICR) mittemetastaatilise haiguse
kinnitus.

Kerge kuni mddduka siidamepuudulikkusega (NYHA I voi 11 klass) patsiendid ja krambildve
langetavaid ravimeid votvad patsiendid olid uuringusse kaasatud. Patsiendid, kellel oli anamneesis
krambihood voi, kelle seisund véis soodustada krambihooge voi nad olid saanud eelnevalt teatud
eesnddrmevihi ravi (s.o. kemoteraapia, ketokonasool, abirateroonatsetaat, aminoglutetimiid ja/voi
ensalutamiid) jéeti uuringust vilja.

Patsiendid randomiseeriti 2:1 saama kas ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 66pdevas (N = 933)
voi platseebot (N = 468). Patsiendid stratifitseeriti prostata spetsiifilise antigeeni (PSA)
kahekordistumise aja (PSADT) (< 6 kuud vdi > 6 kuud) ja luutihedust suurendavate ainete kasutamise
(jah voi ei) jérgi.

Demograafilised ja ravieelsed tunnused olid kahe raviriihma vahel hésti tasakaalus. Mediaanvanus
randomiseerimise ajal oli 74 aastat ensalutamiidi riihmas ja 73 aastat platseeboriihmas. Enamik
uuringus osalenud patsiente (ligikaudu 71%) olid valge rassi esindajad, 16% asiaadid ja 2%
mustanahalised. Kaheksakiimne iihel protsendil (81%) patsientidest oli ECOG-i tulemuslikkuse skoor
0 ja 19% patsientidest oli ECOG tulemuslikkuse staatus 1.

Metastaasivaba elulemus (MFS) oli esmane tulemusnditaja, mida méératleti kui aega
randomiseerimisest kuni radioloogilise progresseerumise voi surmani 112 péeva jooksul pérast ravi
16petamist ilma radioloogilise progresseerumise tunnusteta, {ikskdik kumb saabus varem. Pohilised
teisesed uuringus hinnatud tulemusnéitajad olid aeg PSA progressioonini, aeg uue antineoplastilise
ravi esmakordse kasutamiseni (TTA), lildine elulemus (OS). Tédiendavad teisesed tulemusnéitajad olid
aeg tsiitotoksilise kemoteraapia esmakordse kasutamiseni ja kemoteraapiavaba elulemus. Tulemused
on toodud allpool (tabel 3).
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Ensalutamiidi puhul néidati radioloogilise progresseerumise voi surma suhtelise riski statistiliselt
olulist 71% vdhenemist vorreldes platseeboga [HR = 0,29 (95% CI: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. MFS-i
mediaan oli 36,6 kuud (95% CI: 33,1; NR) ensalutamiidi rithmas ja 14,7 kuud (95% CI: 14,2; 15,0)
platseeboriihmas. Kestvaid MFS tulemusi téheldati ka kdigis eelnevalt kindlaksméératud patsientide
alariihmades, sealhulgas PSAD (< 6 kuud voi > 6 kuud), demograafiline piirkond (PShja-Ameerika,

Euroopa, muu maailm), vanus (< 75 vdi > 75), eelnev luutihedust suurendava aine kasutamine (jah voi

ei) (vt joonis 3).

Tabel 3: Uuringu PROSPER efektiivsustulemuste kokkuvote (ravikavatsuslik analiiiis)

Ensalutamiid Platseebo
(N=933) (N =468)
Esmane tulemusniiitaja
Metastaasivaba elulemus
Juhtumite arv (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediaan, kuud (95% CI)’ 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2; 15,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 0,29 (0,24; 0,35)
P-véirtus’ p <0,0001
Po6hilised teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad
Juhtumite arv (%) | 208 (22,3) | 324 (69,2)
Uldine elulemus’
Juhtumite arv (%) 288 (30,9) 178 (38,0)

Mediaan, kuud (95% CI)!

67,0 (64,0; NR) 56,3 (54,4; 63,0)

Riskitiheduste suhe (95% CIY’

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

P-viirtus’

p=10,0011

Mediaan, kuud (95% CI)/

372 (33,,NR) | 3,9 (3,8; 4,0)

Riskitiheduste suhe (95% CI)?

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

P-vaartus’

p <0,0001

Aeg uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni

Juhtumite arv (%)

142 (15,2) 226 (48,3)

Mediaan, kuud (95% CI)’

39,6 (37,7; NR) 17,7 (16,2; 19,7)

Riskitiheduste suhe (95% CIY?

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

P-véairtus’

p < 0,0001

NR = saavutamata.
1. Pohineb Kaplan-Meieri hinnangutel.

2. Riskitiheduste suhe (HR) pShineb Coxi regressioonimudelil (kus ravi on ainus kovariant), stratifitseerituna PSA

kahekordistumise aja ja luutihedust suurendava ravimi eelneva voi samaaegse kasutuse jargi. HR platseebo suhtes

<1 néitab ensalutamiidi paremust.

3. P-véirtus pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil PSA kahekordistumise aja (< 6 kuud, > 6 kuud) ja
luutihedust suurendava ravimi eelneva voi samaaegse kasutuse (jah, ei) jargi.
4. PGhineb etteantud vaheanaliiiisil, mille andmete 16ppkuupéev on 15. oktoober 2019.
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Metastaasivaba elulemus (%)

W Ensalutamiid (N=933)  Mediaan 36,6 kuud Riskitiheduste suhe = 0,29
0 Platseebo (N = 468) Mediaan 14,7 kuud 95% C1 (0,24, 0,35), p < 0,0001
rrrrrrrorrrrrrrrrrrrrrroernrrrrrtTrorrrTrrrTrorrivy ey rora
0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33 3% 39 42
Riskriihma patsiendid Kuud
Ensalutamiid 933 865 750 637 528 431 418 828 287 159 & 77 3 4 0
Platseebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 31 16 11 5 1 0

Joonis 3. Metastaasivaba elulemuse Kaplan-Meieri koverad uuringus PROSPER
(ravikavatsuslik analiiiis)

Uldise elulemuse 1dppanaliiiisis, mis viidi libi parast 466 surmajuhtumi tiheldamist, niitas ravi
ensalutamiidi ravirithma randomiseeritud patsientidel platseebo raviriithma randomiseeritud patsientide
raviga vorreldes statistiliselt olulist paranemist iildises elulemuses; suremuse risk vahenes 26,6% [HR
= 0,734 (95% usaldusintervall: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (vt joonis 4). Jarelkontrolli mediaanne aeg
oli vastavalt 48,6 ja 47,2 kuud. 33% ensalutamiidiga ravitud ja 65% platseebot saanud patsientidest
said vihemalt iihe jirgneva antineoplastilise ravi, mis v3ib pikendada iildist elulemust.

Elulemus (%)

]
I
104 Uuringus osalejate arv  Mediaan (35% CI) Riskitiheduste suhe (5% Cl)
4 --»--XTANDI 933 67,0 (64,0; NR) 0,732 (0.608; 0,883)
g — Platseebo 458 56,3 (544 62.0) VORDLUS
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
] ] 12 & 24 il k3 42 a8 54 f21] 3 2
Uldine elulemus (kaud)
XTANDI =@ 920 (109 a7 (23 551 822 (55 45 [133) 605 [177) 475 (213 37 (257 o0 (272) 8 (25 15 [287) 02
Platseebo 453 (0] 465 ) 444 (12) 42128 1= 33 73 274 [114) 196 [140) 0 [152) &7 [162) 300177 a (17 0 (178
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Joonis 4. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus PROSPER (ravikavatsuslik
analiiiis)

Ensalutamiidi puhul nédidati PSA progressiooni suhtelise riski statistiliselt olulist 93% véhenemist
vorreldes platseeboga [HR = 0,07 (95% CI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Mediaanaeg PSA progressioonini
oli 37,2 kuud (95% CI: 33,1; NR) ensalutamiidi rithmas ja 3,9 kuud (95% CI: 3,8; 4,0)
platseeboriihmas.

Ensalutamiidi puhul nédidati uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni kulunud aja
statistiliselt olulist pikenemist vorreldes platseeboga [HR = 0,21 (95% CI: 0,17; 0,26), p < 0,0001].
Mediaanaeg uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni oli 39,6 kuud (95% CI: 37,7; NR)
ensalutamiidi rithmas ja 17,7 kuud (95% CI: 16,2; 19,7) platseeborithmas (vt joonis 5).

100 4
90
. 804
3'?- -
= 104
a .
s 60
£ -
E 50 1
o 40
@ 4
= 30 4
q 4
20
04 — Ensalutamiid (N = 933) Mediaan 39,6 kuud Riskitiheduste suhe = 0,21
0] Platseebo (N = 468) Mediaan 17,7 kuud 95% CI (0,17, 0,26), p < 0,0001
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Riskirihma patsiendid Kuud
Ensalutamiid 933 829 729 625 526 418 313 213 121 49 [ 0
Platseebo 468 406 299 221 166 107 72 46 21 9 1 0

Joonis 5. Uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni kulunud aja Kaplan-Meieri
koverad uuringus PROSPER (ravikavatsuslik analiiiis)

Uuring MDV3100-09 (STRIVE) (kemoteraapiat mittesaanud mittemetastaatilise/metastaatilise
CRPC-ga patsiendid)

Uuringusse STRIVE kaasati 396 mittemetastaatilise vOi metastaatilise CRPC-ga patsienti, kellel esines
esmasest androgeen-deprivatsioonravist hoolimata haiguse seroloogiline vdi radioloogiline
progresseerumine ning kes randomiseeriti saama kas ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 60pdevas
(N = 198) voi bikalutamiidi annuses 50 mg iiks kord 66pédevas (N = 198). Progressioonivaba elulemus
(PES) oli esmane tulemusnéitaja, mida méératleti kui acga randomiseerimisest kuni radioloogilise
progresseerumise varaseima objektiivse leiu, PSA progressiooni v3i surmani uuringu ajal. PFS-i
mediaan oli 19,4 kuud (95% CI: 16,5; saavutamata) ensalutamiidi rithmas ja 5,7 kuud (95% CI: 5,6;
8,1) bikalutamiidi rithmas [HR = 0,24 (95% CI: 0,18; 0,32), p < 0,0001]. Ensalutamiini piisivat
tohusamat toimet PFS-ile kui bikalutamiinil tdheldati kdigis eelnevalt kindlaksmaératud patsientide
alamriihmades. Mittemetastaatilise haiguse alamrithmas (N = 139) ilmnesid PFS juhtumid kokku 19-1
ensalutamiidiga ravitud patsiendil 70-st (27,1%) ja 49-1 bikalutamiidiga ravitud patsiendil 69-st
(71,0%) (kokku 68 juhtumit). Riskitiheduste suhe oli 0,24 (95% CI: 0,14; 0,42) ja mediaanaeg PFS
juhtumi tekkeni oli ensalutamiidi riihmas saavutamata ja bikalutamiidi rithmas 8,6 kuud (vt joonis 6).
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109 __ Ensalutamiid(N=198)  Mediaan 194 kuud  Riskitiheduste suhe= 0,24 s
03~ Bikalutamiid (N=198)  Mediaan 57 kuud  95% CI (0,15, 0,32), p <0,0001
I ] I I I I ] I T I 1 L] T I I ] ] | I I I ] I I I 1 ] | I I 1
0 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30
Riskiriihma patsiendid Kuua
Ensalutamiid 198 171 150 131 10 66 43 24 16 5 0
Bikalutamiid 198 138 80 1 29 17 9 5 3 1 0

Joonis 6. Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus STRIVE
(ravikavatsuslik analiiiis)

Uuring 9785-CL-0222 (TERRAIN) (metastaatilise CRPC-ga kemoteraapiat mittesaanud patsiendid)

Uuringusse TERRAIN kaasati 375 kemo- ja antiandrogeenravi mittesaanud metastaatilise CRPC-ga
patsienti, kes randomiseeriti saama kas ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 60pdevas (N = 184)
voOi bikalutamiidi annuses 50 mg iiks kord 66pédevas (N = 191). Ensalutamiidi saanud patsientidel oli
PFS-i mediaan 15,7 kuud ja bikalutamiidi saanud patsientidel 5,8 kuud [HR = 0,44 (95% CI: 0,34;
0,57), p <0,0001]. Progressioonivaba elulemust méératleti kui sdltumatul tsentraalsel hinnangul
pohinevat haiguse radioloogilise progresseerumise objektiivset leidu, skeletiga seotud juhtumeid, uue
antineoplastilise ravi alustamist v3i mis tahes pohjusel surma, iikskdik mis saabus esimesena. Piisivat
PFS kasu tdheldati kdikides eelnevalt kindlaksmaératud patsientide alamrithmades.

MDV3100-03 (PREVAIL) uuring (metastaatilise CRPC-ga varem kemoteraapiat mittesaanud
patsiendid)

Kokku 1717 astimptomaatilist voi kergelt siimptomaatilist varem kemoteraapiat mittesaanud patsienti
randomiseeriti suhtes 1:1 saama kas suukaudset ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 66pdevas

(N = 872) voi suukaudset platseebot iiks kord 66paevas (N = 845). Osaleda lubati patsientidel, kellel
oli siseelundite haigus, anamneesis kerge voi moddukas siidamepuudulikkus (NYHA klass I voi II) ja
neil, kes votsid krambilédve alandamisega seotud ravimpreparaate. Patsiente, kellel oli anamneesis
krambihoog voi seisund, mille puhul esineb eelsoodumus krambihoogude tekkeks ja patsiente, kellel
eesnadrmevahk pohjustas moddukat voi tugevat valu, uuringusse ei kaasatud. Uuringuravi jatkus kuni
haiguse progresseerumiseni (toendid radiograafilisest progresseerumisest, luustikuga seotud tiisistus
voi kliiniline progressioon) ja kas tsiitotoksilise kemoteraapia voi uuringuravimi kasutamise
alustamiseni voi lubamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Mblema raviriihma patsientide demograafilised néitajad ning algsed haiguse tunnused olid
tasakaalustatud. Vanuse mediaanvéértus oli 71 aastat (vahemikus 42...93) ja rassid jaotusid jargnevalt:
valgenahalisi 77%, asiaate 10%, mustanahalisi 2% ning teisi v0i teadmata rasse 11%. Kuuekiimne
kaheksal protsendil (68%) patsientidest oli ECOG joudlusskoor 0 ja 32% patsientidest oli ECOG
joudlusskoor 1. Ravieelne valu oli 67% patsientidest hinnanguliselt 0...1 (asiimptomaatiline) ning 32%
patsientidest 2...3 (kergelt siimptomaatiline), defineeritud valu modteskaala kinnitatud lihivormi
alusel (tugevaim valu viimase 24 tunni jooksul skaalal 0...10). Ligikaudu 45% patsientidest oli uuringu
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alguses moddetav pehmete kudede haigus ja 12% patsientidest olid vistseraalsed (kopsus ja/voi
maksas) metastaasid.

Esmased tulemusniitajad olid iildine elulemus ja radiograafiline progressioonivaba elulemus (rPFS).
Lisaks esmastele tulemusnéitajatele vaadeldi kasu hindamisel ka aega tsiitotoksilise kemoteraapia
alustamiseni, pehmete kudede parimat iildist ravivastust, aecga luustikuga seotud esimese tiisistuseni,
PSA ravivastust (> 50% langus vorreldes algniitajatega), acga PSA progresseerumiseni ning aega
FACT-P koguskoori degradeerumiseni.

Radiograafilist progressiooni hinnati jarjestikuste tomograafia uuringute abil ldhtuvalt ,,Eesnddrmevéhi
kliiniliste uuringute t66rithm 2” [Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2)] ja/voi
,Ravivastuse hindamiskriteeriumid soliidtuumorites” [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST v 1.1)] kriteeriumide (pehmete kudede haiguskolletele) definitsioonist. rPFS abil
tsentraalselt iilevaadatud radiograafiline progressiooni hinnangu analiiiis.

Eelnevalt kindlaksméératud iildise elulemuse vaheanaliiiisis, mis viidi labi parast 540 surmajuhtumi
tdheldamist, néitas ravi ensalutamiidiga platseeboraviga vorreldes statistiliselt olulist paranemist
iildises elulemuses; suremuse risk véhenes 29,4% [HR = 0,706 (95% usaldusintervall: 0,60; 0,84),

p < 0,0001]. Uuendatud elulemusanaliiiis viidi 14bi siis, kui tdheldatud oli 784 surmajuhtumit. Selle
analiiiisi tulemused olid kooskolas vaheanaliiiisi tulemustega (tabel 4). Uuendatud analiiiisi ajaks olid
52% ensalutamiidiga ravitud ja 81% platseebot saanud patsientidest saanud jargnevat metastaatilise
kastratsiooni suhtes resistentse eesnddrmevéahi ravi, mis voib pikendada tildist elulemust.

5 aasta PREVAIL andmete 15plik analiiiis néitas {ildise elulemuse statistiliselt olulise pikenemise
plisimist ensalutamiidiga ravitud patsientidel platseeboga vorreldes [HR = 0,835 (95% CI: 0,75; 0,93);
p-vadrtus = 0,0008] vaatamata sellele, et 28% platseebot saanud patsientidest laks iile ensalutamiidile.
5 aasta tlildise elulemuse mair oli ensalutamiidi rithmas 26% ja platseeboriihmas 21%.

Tabel 4: iildine elulemus patsientidel, keda raviti uuringus PREVAIL ensalutamiidi voi
platseeboga (ravikavatsuse alusel)

Ensalutamiid Platseebo
(N =872) (N = 845)
Eelnevalt kindlaksmaératud vaheanaliiiis
Surmajuhtumite arv (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Elulemuse mediaan, kuudes (95% usaldusintervall) 32,4 (30,1; NR) | 30,2 (28,0; NR)
p-véirtus’ p <0,0001
Riskitiheduste suhe (95% usaldusintervall)? 0,71 (0,60; 0,84)
Uuendatud elulemusanaliiiis
Surmajuhtumite arv (%) 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Elulemuse mediaan, kuudes (95% usaldusintervall) 35,3(32,2; NR) | 31,3 (28,8;34,2)
p-virtus’ p =0,0002
Riskitiheduste suhe (95% usaldusintervall)? 0,77 (0,67; 0,88)
5-aasta elulemuse analiiiis
Surmajuhtumite arv (%) 689 (79) 693 (82)
Elulemuse mediaan, kuudes (95% usaldusintervall) 35,5 (33,5;38,0) | 31,4 (28,9; 33,8)
p-viirtus’ p =0,0008
Riskitiheduste suhe (95% usaldusintervall) ? 0,835 (0,75, 0,93)

NR = saavutamata.
1. P-véirtus on saadud stratifitseerimata logaritmilisest astaktestist.
2. Riskitiheduste suhe on saadud stratifitseerimata vordeliste riskide mudelist. Riskitiheduste suhe < 1 néitab
ensalutamiidi paremust.
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Elulemus(%)

15 Ravi Mediaan “eman ?—1
Y ———  Ensalutomiid 160 me 355 e
51 - Platsesho. 314 Riskitiheduste suhe (95% CI): 0,835 (0.751; 0,928) Logaritmiline astaktestp=0,0008
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Uldise elulemuse Kestus (kuudes)
Ensalutamiid 160 mg:
Riskimihma 872 850 798 710 511 519 421 351 296 252 215 145 61 5 0
patsicndid
Plasseshod
Riskirihma 843 782 702 612 514 431 354 296 245 206 162 95 39 3 0
patsiendid

Joonis 7. 5-aasta elulemusanaliiiisil p6hineva iildise elulemuse Kaplan-Meieri kdoverad uuringus
PREVAIL (ravikavatsuslik analiiiis)

Alariib
Kaik patsiendid.

ECOG jaudlnsshoor = 0

ECOG jondlusskoor = 1

Yanns =75 aastat,

Yapus > 75 aastat

Geograafiline piirkond - Euroopa
Geograafiline piirkond — iilejidnud maailm
Vistseraalne kopsu-ja/voi maksahaigus — jah

Vistseraalne kopsu- ja/voi maksahaigns — ei

Patsientide arv. Surma riskitiheduste
ensalutamiid/platseehe. suhe (95% CI)
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7741739 [ 0,84(0,75—0,94)
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Ensalutamiidi paremus

Platseebo paremus

Joonis 8. 5-aasta iildise elulemuse analiiiis alamriihmade jérgi: riskitiheduste suhe ja 95%
usaldusvahemik uuringus PREVAIL (ravikavatsuslik analiiiis)
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Eelnevalt kindlaksméératud rPFS analiiiisis ilmnes raviriihmade 18ikes statistiliselt oluline
paranemine; radiograafilise progressiooni voi suremuse risk vahenes 81,4% vorra [HR = 0,19 (95%
usaldusintervall: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Tisistusi tekkis ihesaja kaheksateistkiimnel (14%)
ensalutamiidravi saanud patsiendil ja 321 (40%) platseeboravi saanud patsiendil. rPFS mediaanvairtus
jéi saavutamata ensalutamiidravi saanud rithmas (95% usaldusintervall: 13,8; saavutamata) ning oli
platseeboravi rithmas 3,9 kuud (95% usaldusintervall: 3,7; 5,4) (joonis 9). Kdigi eelnevalt
kindlaksméédratud patsientide alarithmade 16ikes téheldati jérjepidevat rPFS paranemist (nt vanus,
ravieelne ECOG joudlusskoor, ravieelne PSA ja LDH, Gleasoni néit diagnoosimisel ning siseelundite
haigus sdeluuringul). Eelnevalt kindlaksméératud, uurija radiograafilise progressiooni hinnangul
tuginevas jérelkontrolli rPFS analiiiisis ilmnes ravirithmade ldikes statistiliselt oluline paranemine;
radiograafilise progressiooni vdi suremuse risk viahenes 69,3% vorra [HR = 0,31 (95%
usaldusintervall: 0,27; 0,35), p < 0,0001]. Ensalutamiidi rithmas oli rPFS mediaanvéértus 19,7 kuud ja
platseebo rithmas 5,4 kuud.

100 e
90 B
80
70 .

60 5

20 *u

40 )

elulemus (%)

30 A ‘.

20 1 .

Radiograafiline progressiocnivaba

109 ———  Ensalutamiid (N=832) Mediaan NR Rizkitiheduste suhe = 0,19

0 Platseebo (N = 801) Mediaan 39 kuud  95% CI (0,15, 0,23), p < 0,0001
1

0 3 6 9 12 15 18 21
Riskiriihma patsiendid Kuud

Ensalutamiid 832 501 240 119 az 5 1 0
Platseebo 801 280 85 12 2 0 0 0

Esmase analiiiisi ajaks oli randomiseeritud 1633 patsienti.

Joonis 9. Radioloogilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus
PREVAIL (ravikavatsuslik analiiiis)

Lisaks esmastele tulemusnditajatele ilmnes statistiliselt olulist paranemist ka jérgmistes eeldatavalt
defineeritud tulemusnéitajates.

Ensalutamiidi saavatel patsientidel oli tsiitotoksilise kemoteraapia alustamiseni kulunud aja
mediaanvédrtus 28,0 kuud ja platseebot saavatel patsientidel 10,8 kuud [HR = 0,35 (95%
usaldusintervall: 0,30; 0,40), p < 0,0001].

Modddetava haigusega, ensalutamiidravi saanud patsientide osakaal, kellel tekkis pehmete kudede

objektiivne ravivastus, oli 58,8% (95% usaldusintervall: 53,8; 63,7) vorreldes 5,0%-ga (95%
usaldusintervall: 3,0; 7,7) platseebot saanud patsientidest. Absoluutne erinevus pehmete kudede
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objektiivses ravivastuses ensalutamiidi ja platseebo rithmade vahel oli [53,9% (95% usaldusintervall:
48,5; 59,1), p < 0,0001]. Taielikust ravivastusest teatati 19,7% ensalutamiidravi saanud patsientidel
vorreldes 1,0%-ga platseeboravi saanud patsientidel ning osalisest ravivastusest teatati 39,1%
ensalutamiidravi saanud patsientidel vs 3,9%-ga platseeboravi saanud patsientidel.

Ensalutamiid vdhendas oluliselt (28%) luustikuga seotud esimese tiisistuse tekkeriski [HR = 0,718
(95% usaldusintervall: 0,61; 0,84) p < 0,0001]. Luustikuga seotud tiisistust méératleti kui
eesnddrmevihi ravimise eesmargil tehtud kiiritusravi voi luuoperatsiooni, patoloogilist luumurdu,
selgroo kompressiooni vdi muutust luuvaluvastases antineoplastilises ravis. Analiiiis hdlmas

587 luustikuga seotud tiisistust, millest 389 tiisistust (66,3%) olid seotud luu kiiritusega, 79 tiisistust
(13,5%) selgroo kompressioonid, 70 tiisistust (11,9%) patoloogilised luumurrud, 45 tiisistust (7,6%)
muutused luuvaluvastases antineoplastilises ravis ja 22 tiisistust (3,7%) seotud luuoperatsiooniga.

Ensalutamiidi saavatel patsientidel esines oluliselt kdrgem PSA ravivastuse méér (méaératletud kui
> 50% langus vorreldes algnéitajatega) kui platseeboravi saanud patsientidel — 78,0% vs 3,5%
(erinevus = 74,5%; p < 0,0001).

PCWG2 kriteeriumide alusel oli ensalutamiidravi saanud patsientidel PSA progressioonini kulunud aja
mediaanvédrtus 11,2 kuud ja platseebot saanud patsientidel 2,8 kuud [HR = 0,17; (95%
usaldusintervall: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

Vorreldes platseeboga vihendas ensalutamiidravi FACT-P degradeerumise riski 37,5% vorra
(p <0,0001). Ensalutamiidi rithmas oli FACT-P degradeerumiseni kulunud aja mediaanvaértus
11,3 kuud ja platseeboriihmas 5,6 kuud.

CRPC2 (AFFIRM) uuring (metastaatilise CRPC-ga patsiendid, kes said eelnevalt kemoteraapiat)

Ensalutamiidi tShusust ja ohutust metastaatilise CRPC-ga patsientidel, kes olid varem saanud
dotsetakseeli ja kasutasid LHRH analoogi voi ldbinud orhidektoomia, hinnati randomiseeritud,
platseebokontrolliga mitmekeskuselises III faasi kliinilises uuringus. 1199 patsienti randomiseeriti
vahekorras 2:1 saama kas ensalutamiidi suukaudselt annuses 160 mg iiks kord 66pédevas (N = 800) vdi
platseebot iiks kord 66pdevas (N = 399). Patsientidel lubati vStta prednisooni, aga see ei olnud ndutav
(maksimaalne lubatud pievane annus oli 10 mg prednisooni voi selle ekvivalenti). Kummassegi
harusse randomiseeritud patsiendid pidid jatkama ravi kuni haiguse progressioonini (méératletud kui
kinnitatud radiograafiline progressioon voi luuline juhtum) ning uue siisteemse antineoplastilise ravi
alguseni, talumatu toksilisuse v3i uuringust eemaldamiseni.

Raviharud olid sarnased patsientide demograafiliste andmete ja algtaseme haigusnéitajate osas.
Vanuse mediaan oli 69 aastat (vahemik 41...92) ning rassiline jaotumine 93% valge rass, 4% must
rass, 1% asiaadid ning 2% muu. ECOG joudlusskoor oli 91,5% patsientide puhul 0...1 ning 8,5%
patsientide puhul 2; 28% patsientidest niitas lithiajalise valu skoori > 4 (patsiendi poolt teatatud
viimase 24 tunni tugevaima valu keskmine, arvutatud seitse pdeva enne randomiseerimist). Suuremal
osal patsientidest (91%) olid luumetastaasid ning 23% patsientidest holmatud kopsud ja/voi maks.
Uuringusse sisenemisel oli 41% patsientidest vaid PSA progressioon, 59% patsientidest
radiograafiline progressioon. Viiskiimmend iiks protsenti (51%) patsientidest sai algtasemel
bisfosfonaate.

Uuringusse AFFIRM ei kaasatud patsiente, kelle meditsiiniline seisund soodustas krampide teket (vt
161k 4.8) ning kes votsid ravimeid, mis teadaolevalt alandavad krambildve, samuti patsiente, kellel oli
kliiniliselt oluline kardiovaskulaarne haigus, nt ravimata hiipertensioon, hiljutine miiokardi infarkt voi
ebastabiilne stenokardia, New Yorgi Siidameliidu III voi IV klassi siidamepuudulikkus (v.a
véljutusfraktsiooniga > 45%), kliiniliselt olulised ventrikulaarsed ariitmiad vdi AV-blokaad (ilma
plisiva siidameriitmurita).
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Pérast 520 surmajuhtumit 14bi viidud uuringuplaanipdhine eelnevalt miératletud vaheanaliiiis néitas
statistiliselt olulist paremust iildises elulemuses neil patsientidel, keda raviti ensalutamiidiga, vorreldes
nendega, kes said platseebot (tabel 5 ja joonised 10 ja 11).

Tabel 5: iildine elulemus patsientidel, keda raviti uuringus AFFIRM ensalutamiidi voi
platseeboga (analiiiis ravikavatsuse alusel)

Ensalutamiid (N = 800) Platseebo (N = 399)
Surmajuhtumid (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Elulemuse mediaan (kuudes) (95% 18,4 (17,3, NR) 13,6 (11,3, 15,8)
usaldusintervall)
P-viirtus’ p <0,0001
Riskitiheduste suhe (95%
usaldusintervall)’ ( 0,63 (0,53, 0,75)

NR = saavutamata.
1. P-viirtus on saadud ECOG sooritusvdime skoori (0...1 vs. 2) ja keskmise valuskoori (<4 vs. > 4) jéargi

stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.
2. Riskitiheduste suhe on saadud stratifitseeritud vordeliste riskide mudelist. Riskitiheduste suhe < 1 néditab
ensalutamiidi paremust.

100%
80%
=
W
S 680%
E
KT
=
Ll
40% Ry  B—
20%
Ensalutamiid (N=800) Mediaan 18,4 kuud  Riskitiheduste suhe = 0,63
----- Platseebo (N = 399) Mediaan 13,6 kuud ~ 95% C (0,53, 0,75), p < 0,000
00.1":: T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 ] 12 15 18 21 24
Riskiriihma patsiendid Kuud
Ensalutamiid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Platseebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

Joonis 10. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus AFFIRM (ravikavatsuslik
analiiiis)
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Patsientide arv Uldine mediaanelulemus

Ensalutamiid / Surma riski maar (kuudes)

Alariihm platseebo (5% CI) Ensalutamiid / platseebo
Kdik patsiendid 800 /399 e 0,63 (0,53-0,75) 18,4/136
Vanus

<65 2327130 —— 0,63 (0,46-0,87) — 1124

=65 568 /269 . 0,63 (0,51-0,78) 18,4/13,9
Algtaseme ECOG jéudluse skoor

0-1 730/ 367 e+ 0,62 (0,52-0,75) —1/142

2 70/32 —— 0,65 (0,39-1,07) 105/72
Algtaseme keskmine valuskoor BPI-SF jargi (kiisimus #3)

“ o741 284 ‘ 0,59 (0,47-0,74) — 1162

24 226 /115 —e— 0,71 (0,54-0,94) 124791
Varasemate kemoteraapiareZiimide arv

1 579296 . 0,59 (0,48-0,73) —- /142

22 221/103 —e— 0,74 (0,54-1,03) 1597123
Progressiooni tiip uuringusse sisenemisel

Ainult PSA progressioon 326 /164 —— 0,62 (0,46-0,83) —- 1195

Radiograafiline progressioon + PSA progressioon 470/234 —o—i 0,64 (0,52-0,80) 17,3713,0
Algtaseme PSA vaartus

<Mediaan (111,2 pgl) 4127188 —e— 0,67 (0,50-0,89) 1192

>Mediaan (111,2 pg/l) 388/ 211 —.—i 0,62 (0,50-0,78) 153/10,3
Algtaseme LDH vaartus

<Median (211 UA) 4117192 —e— 0,63 (0,46-0,86) 1192

>Median (211 UA) 389 /205 e—i 0,61 (0,50-0,76) 124/85
Gleasoni uldskoor diagnoosimisel

<7 360 /175 —e— 0,67 (0,51-0,88) 184/148

28 366 /193 ——i 0,60 (0,47-0,76) 182/11,3
Kopsu ja/v6i maksahaigus skriinimisel

Jah 196 / 82 — 0,78 (0,56-1,09) 134/95

Ei 804 /317 o 0,56 (0,46-0,69) — 1142

r T T 1
0.0 0.5 1.0 15 20
Ensalutamiidi
paremus Platseebo paremus

ECOG: Ida Onkoloogia Koostoogrupp (Eastern Cooperative Oncology Group); BPS-SF: lihiajalise valu lithikiisimustik
(Brief Pain Inventory-Short Form); PSA: eesnddrmespetsiifiline antigeen (Prostate Specific Antigen)

Joonis 11. Uldine elulemus alamriihmade jirgi uuringus AFFIRM - riskitiheduste suhe
95% usaldusvahemik

Lisaks tdheldatud paranemisele iildistes elulemusnéitajates oli ensalutamiid parem ka oluliste teiseste
tulemusnditajate osas (PSA progressioon, radiograafilise progressioonita elulemus, aeg esimese luulise
juhtumini) ning nditajad olid statistiliselt olulised ka pérast kohandamist mitmekordsele analiiiisile.

Radiograafilise progressioonita elulemus (hinnatuna uurija poolt RECIST v1.1 alusel kui ilmnemine
pehmekoes ning 2 vdi mitme luukahjustuse esinemine luuskaneerimisel) oli 8,3 kuud ensalutamiidiga
ravitud patsientide puhul ning 2,9 kuud platseebot saanud patsientide puhul [HR = 0,40 (95%
usaldusintervall: 0,35, 0,47]; p < 0,0001]. Analiiiisi kaasati 216 surmajuhtumit ilma dokumenteeritud
progressioonita ning 645 dokumenteeritud progressioonijuhtu, millest 303 (47%) tekkis pehmekoes,
268 (42%) luukahjustustena ning 74 (11%) nii pehmekoes kui ka luukahjustustena.

Kinnitatud PSA vdhenemine 50% voi 90% esines vastavalt 54,0% vai 24,8% neil patsientidest, kes
said ensalutamiidi, ja 1,5% vdi 0,9% neil patsientidest, kes said platseebot (p < 0,0001). PSA
progressioonini kulunud aja mediaan oli 8,3 kuud ensalutamiidi saavatel patsientidel ja 3,0 kuud
platseebot saanud patsientidel [HR = 0,25 (95% usaldusintervall: 0,20, 0,30), p <0,0001].

Esimese luulise juhtumini kulunud aja mediaan oli 16,7 kuud ensalutamiidi saavatel patsientidel ja
13,3 kuud platseebot saanud patsientidel [HR = 0,69 (95% usaldusintervall: 0,57, 0,84), p < 0,0001].
Luuline juhtum maéératleti kui Iuu kiiritusravi voi kirurgia, patoloogiline luumurd, lillisamba
kompressioon voi luuvalu ravimiseks kasutatava antineoplastilise ravi muutus. Analiiiisi kaasati

488 luulist juhtumit, millest 277 juhtu (62%) tdhendasid luu kiiritusravi, 95 juhtu (21%) lillisamba
kompressiooni, 47 juhtu (10%) olid patoloogilised murrud, 36 juhtu (8%) muutused luuvaluvastases
antineoplastilises ravis ning 7 juhtu (2%) olid luukirurgia.
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9785-CL-0410 uuring (ensalutamiid pdrast abiraterooni metastaatilise CRPC-ga patsientidel)

Uheharuline uuring hdlmas 214 patsienti progresseeruva metastaatilise CRPC-ga, kes said
ensalutamiidi (160 mg tliks kord 60péevas) parast vihemalt 24 nddalat kestnud ravi
abirateroonatsetaadi ja prednisooniga. Uuringu esmane tulemusnditaja , rPFS’i (radioloogiline
progressioonivaba elulemus) mediaan oli 8,1 kuud (95% CI: 6,1; 8,3). Uldise elulemuse mediaani ei
saavutatud. PSA ravivastus (defineeritud kui > 50% langus algniitajatest) oli 22,4% (95% CI: 17,0;
28.,6).

Varem kemoteraapiat saanud 69 patsiendi rPFS’i mediaan oli 7,9 kuud (95% CI: 5,45; 10,84). PSA
ravivastus oli 23,2% (95% CI: 13,9; 34,9).

145 kemoteraapiat mittesaanud patsiendi rPFS’i mediaan oli 8,1 kuud (95% CI: 5,7; 8,3). PSA
ravivastus oli 22,1% (95% CI: 15,6; 29,7).

Kuigi monede patsientide ravivastus ensalutamiidile parast abirateroonravi oli piiratud, on selle pdhjus
praegu teadmata. Uuringu iilesehitus ei vdoimalda tuvastada tdenéoliselt kasu saanud patsiente ega ka
ensalutamiidi ja abiraterooni optimaalse kasutamise jarjestust.

Eakad

Kontrolliga kliinilistes uuringutes osalenud 4 403-st patsiendist, kes said ensalutamiidi, 3 451 patsienti
(78%) olid 65-aastased ja vanemad ning 1 540 patsienti (35%) olid 75-aastased ja vanemad. Nende
eakate patsientide ja nooremate patsientide ohutuses ega efektiivsuses iildisi erinevusi ei tiheldatud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ensalutamiidiga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alarithmade eesnddrmevihi ravi kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Ensalutamiid on vees halvasti lahustuv. Ensalutamiidi lahustuvust on tdstetud
emulgeerijate/pindaktiivsete ainetena kasutatavate kapriilokaprotiiilmakrogoolgliitseriididega.
Prekliinilistes uuringutes suurenes ensalutamiidi imendumine, kui see oli lahustatud
kapriilokaprotiiilmakrogoolgliitseriidides.

Ensalutamiidi farmakokineetikat on hinnatud eesnddrmevihiga patsientidel ja tervetel meessoost
patsientidel. Ensalutamiidi keskmine 16plik poolvédrtusaeg (ti2) parast iihekordset suukaudset annust
on 5,8 pdeva (vahemik 2,8...10,2 pdeva) ning tasakaalukontsentratsioon saavutatakse umbes iihe
kuuga. Igapdevase suukaudse manustamise korral akumuleerib ensalutamiid ithekordse annusega
vorreldes umbes 8,3-kordselt. [gapidevased kdikumised plasmakontsetratsioonis on madalad
(maksimaalse - minimaalse suhe 1,25). Ensalutamiidi eritumine toimub peamiselt maksa kaudu, selle
kiigus tekib aktiivne metaboliit, mis on sama aktiivne kui ensalutamiid ning esineb umbes
samasugusel plasmakontsentratsioonil kui ensalutamiidki.

Imendumine

Ensalutamiidi maksimaalseid plasmakonsentratsioone (Cnmax) patsientidel on tdheldatud 1...2 tundi
parast manustamist. Inimestel 14bi viidud massi-tasakaalu uuringutes hinnati ensalutamiidi suukaudne
imendumine olevat vihemalt 84,2%. Ensalutamiid ei ole véljavoolutransporterite P-gp voi BCRP
substraat. Piisikontsentratsioonide puhul on ensalutamiidi ja selle aktiivse metaboliidi keskmised Cax
véartused vastavalt 16,6 ng/ml (23% variatsioonikoefitsient [CV]) ja 12,7 pg/ml (30% CV).

Toidul ei ole kliiniliselt olulist m&ju imendumise ulatusele. Kliinilistes uuringutes manustati Xtandi’t
toiduga arvestamata.
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Jaotumine

Ensalutamiidi keskmine néiv jaotusmaht (V/F) patsientidel pérast ithekordset suukaudset annust on
1101(29% CV). Ensalutamiidi jaotusruumala on suurem kui keha veesisaldus, osutades
laiaulatuslikule ekstravaskulaarsele jaotumisele. Nérilistega 1dbi viidud uuringud néitavad, et
ensalutamiid ja selle aktiivne metaboliit ldbivad hematoentsefaalbarjdari.

Ensalutamiid on u 97...98% seotud plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga. Aktiivne metaboliit on
95% seotud plasmavalkudega. /n vitro andmetel valguseonduvusest tingitud véljatdrjumist
ensalutamiidi ja teiste korge valguseonduvusega ravimite (varfariin, ibuprofeen ja salitsiiiilhape) vahel
ei esinenud.

Biotransformatsioon

Ensalutamiid metaboliseeritakse laiaulatuslikult. Inimplasmas on kaks peamist metaboliiti:
N-desmetiiiil-ensalutamiid (aktiivne) ja karboksiiiilhappe derivaat (inaktiivne). Ensalutamiidi
metaboliseerib CYP2CS ja vihemal méairal ka CYP3A4/5 (vt 16ik 4.5), millest molemad méangivad
rolli aktiivse metaboliidi tekkel. /n vitro metaboliseeritakse N-desmetiiiil-ensalutamiid
karboksiiiilesteraas 1 abil karboksiitilhappe metaboliidiks; karboksiiiilesteraas 1 mingib vidheolulist
rolli ka ensalutamiidi metaboliseerumisel karboksiitilhappe metaboliidiks. /n vitro andmetel
N-desmetiiiil-ensalutamiid CYP-de vahendusel ei metaboliseerunud.

Kliinilistes kasutustingimustes on ensalutamiid CYP3A4 tugev indutseerija, keskpiarane CYP2C9 ja
CYP2C19 indutseerija ning ei oma kliiniliselt olulist toimet CYP2C8-le (vt 15ik 4.5).

Eritumine
Ensalutamiidi keskmine néiv kliirens (CL/F) patsientidel jaab vahemikku 0,520...0,564 1/h.

Pirast '*C-ensalutamiidi suukaudset manustamist eritub 84,6% radioaktiivsusest 77 pieva jooksul
pérast annustamist: 71,0% eritub uriini teel (peamiselt inaktiivse metaboliidina, sisaldades viga
viikeses koguses ensalutamiidi ja selle aktiivset metaboliiti) ning 13,6% roojaga (0,39% annusest
muutumata kujul ensalutamiidina).

In vitro andmed niitavad, et ensalutamiid ei ole OATP1B1, OATP1B3 ega OCT]1 substraat ja
N-desmetiiiilensalutamiid ei ole P-gp ega BCRP substraat.

In vitro andmed néitavad, et ensalutamiid ja selle peamised metaboliidid ei inhibeeri kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides jargmisi transportereid: OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT]I.

Lineaarsus

Annusevahemikus 40...160 mg ei ole tdheldatud suuri hélbeid annuse proportsionaalsusest.
Ensalutamiidi ja aktiivse metaboliidi stabiilse oleku Cuin véértused individuaalsetes patsientides jaid
pusivaks enam kui iihe aasta pikkuse kroonilise ravi viltel, ndidates aeglineaarset farmakokineetikat
pérast tasakaalukontsentratsiooni saavutamist.

Neerukahjustus
Ensalutamiidiga ei ole 14bi viidud ametlikke neerukahjustuse uuringuid. Kliinilistesse uuringutesse ei

kaasatud patsiente, kelle seerumi kreatiniin oli > 177 pmol/l (2 mg/dl). Populatsiooni
farmakokineetika analiiliside alusel ei ole vajalik annuse kohandamine patsientidel, kelle arvestuslik
kreatiniini kliirensi (CrCl) véértus on > 30 ml/min (vastavalt Cockcrofti ja Gaulti valemile).
Ensalutamiidi ei ole hinnatud raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) ega 16ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel ning nende patsientide ravimisel on soovitatav olla ettevaatlik. Ei ole
tdendoline, et ensalutamiidi saaks suuremahuliselt eemaldada regulaarse hemodialiiiisiga voi pideva
ambulatoorse peritoneaalse dialiilisiga.
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Maksakahjustus
Maksakahjustusel puudus mérgatav moju ensalutamiidi voi selle aktiivse metaboliidi kogu

ekspositsioonile. Ensalutamiidi poolvaartusaeg kahekordistus raske maksakahjustusega patsientidel
vorreldes tervete kontrollisikutega (10,4 paeva vorreldes 4,7 pdaevaga), mis voib olla seotud ravimi
suurenenud jaotumisega kudedes.

Ensalutamiidi farmakokineetikat uuriti isikutel, kellel oli uuringu alguses kerge (N = 6), keskmine

(N = 8) voi raske (N = 8) maksakahjustus (Child-Pugh’ klass A, B vdi C) ning 22 sobitatud
kontrollisikul, kelle maksafunktsioon oli normaalne. Pirast ensalutamiidi iihekordset suukaudset

160 mg annust tdusis kerge kahjustusega uuritavatel ensalutamiidi AUC 5% ja Ciax 24%, ning
keskmise kahjustusega uuritavatel vastavalt tdusis 29% ja vihenes 11% ja ensalutamiidi AUC ja Cmax
suurenes vastavalt 5% ja viahenes 41% raske kahjustusega isikutel vorreldes tervete kontrollisikutega.
Sidumata ensalutamiidi pluss sidumata aktiivse metaboliidi koondarvestuses suurenes kerge
kahjustusega uuritavatel ensalutamiidi AUC 14% ja Cmax 19%, ning keskmise kahjustusega uuritavatel
vastavalt suurenes 14% ja vahenes 17% AUC ja Cpax suurenes vastavalt 34% ja vihenes 27% raske
kahjustusega isikutel vorreldes tervete kontrollisikutega.

Rass

Suurem osa kontrolliga kliinilistes uuringutes osalenud patsiente (> 75%) olid valgest rassist.
Eesnddrmevihiga jaapani ja hiina péritolu patsientidega 1ébi viidud uuringu farmakokineetika
andmetel puudusid kliiniliselt olulised erinevused populatsioonide ekspositsioonis. Ensalutamiidi
farmakokineetika vGimalike erinevuste hindamiseks teistel rassidel on andmed puudulikud.

Eakad
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisil ei leitud ea kliiniliselt olulist toimet ensalutamiidi
farmakokineetikale.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ensalutamiidiga ravitud tiinetel hiirtel suurenes embriiofetaalse surma ning véliste ja luustiku
muutuste esinemissagedus. Ensalutamiidiga ei ole 1dbi viidud fertiilsuse uuringuid, aga uuringutes, mis
viidi 14bi rottidega (4 ja 26 nidalat) ja koertega (4 , 13 ja 39 nidalat) tdheldati reproduktiivsiisteemi
atroofiat, aspermiat/hiipospermiat ning hiipertroofiat/hiiperplaasiat, mis vastasid ensalutamiidi
farmakoloogilisele toimele. Hiirte (4 nédalat), rottide (4 ja 26 niddalat) ja koertega (4 , 13 ja 39 nédalat)
18bi viidud uuringutes téheldati ensalutamiidiga seoses reproduktiivorganite muutusi, milleks olid
organi massi vihenemine, eesnddrme ning munandite atroofia. Hiirtel (4 nddalat) ja koertel

(39 nédalat) tiheldati Leydigi rakkude hiipertroofiat ja/voi hiiperplaasiat. Teised muutused
reproduktiivorganite koes olid muu hulgas hiipofiiiisi hiipertroofia/hiiperplaasia ning seemnepdiekeste
atroofia rottidel ning munandite hiipospermia ja seemnejuhade degeneratsioon koertel. Soolisi
erinevusi tiheldati rottide piimandirmetes (isastel atroofia ja emastel sagarike hiiperplaasia).
Reproduktiivorganite muutused modlemal liigil vastasid ensalutamiidi farmakoloogilisele toimele ning
olid poorduvad vai osaliselt kaduvad pérast 8-nédalast taastusperioodi. Teistes organsiisteemides, sh
maksas, ei leitud kummalgi liigil teisi olulisi muutusi ei kliinilises patoloogias ega histopatoloogias.

Uuringud tiinete rottidega néitasid ensalutamiidi ja/vdi selle metaboliitide levikut lootesse. Pérast
radioaktiivselt mirgistatud '*C ensalutamiidi manustamist rottidele tiinuse 14 péeval annuses 30
mg/kg ¢1,9-kordne maksimaalne annus inimesel) avaldus maksimaalne radioaktiivsuse tase lootes 4
tundi pérast manustamist ja oli madalam kui ema vereplasmas (suhe kude/vereplasma on 0,27). 72
tundi parast manustamist vihenes radioaktiivsuse tase lootes 0,08 korda maksimaalsest
kontsentratsioonist.

Uuringud imetavatel rottidel néitasid, et ensalutamiid ja/voi selle metaboliidid erituvad roti piima.

Pirast radioaktiivselt margistatud '*C ensalutamiidi manustamist imetavatele rottidele annuses 30
mg/kg ¢1,9-kordne maksimaalne annus inimesel) avaldus maksimaalne radioaktiivsuse tase piimas 4
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tundi parast manustamist ja oli kuni 3,54 korda kdrgem kui ema vereplasmas. Uuringu tulemused
néitasid, et ensalutamiid ja/vdi selle metaboliidid liiguvad roti jarglaste kudedesse piima kaudu ja
eemaldatakse hiljem.

Ensalutamiid oli genotoksilisuse suhtes negatiivne in vitro ja in vivo standardanaliiiisi testides
transgeensete rasH2 hiirtega 14bi viidud 6-kuulises uuringus ei ilmnenud ensalutamiidi kartsinogeenset
potentsiaali (neoplastilised leiud puudusid) annuste kuni 20 mg/kg manustamisel 66paevas (AUC 24n
~317 pg h/ml), mille tulemusena saavutatud plasmakontsentratsioonid olid sarnased kliinilise
ekspositsiooniga (AUC24, ~322 pg h/ml), mida tdheldati 160 mg 66pédevas saanud metastaatilise
CRPC-ga patsientidel.

Ensalutamiidi igapdevane annustamine rottidele kahe aasta jooksul pdhjustas neoplastiliste leidude
sagenemist. Nende hulka kuulusid healoomuline tiimoom, fibroadenoom piimanéarmetes,
healoomulised Leydigi raku kasvajad munandites ning uroteeliumi papilloom ja kusepdie kartsinoom
meestel; healoomuline granuloosrakkude kasvaja munasarjades naistel ja adenoom hiipofiiiisi pars
distalis’es molemal sool. Ei saa vilistada tiimoomi, hiipofiiiisi adenoomi ja piimandidrme
fibroadenoomi, samuti uroteeliumi papilloomi ja kusepdie kartsinoomi olulisust inimesele.

In vitro ei olnud ensalutamiid fototoksiline.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Kapriilokaproiitilmakrogoolgliitseriidid

Butiitilhiidroksiianisool (E320)
Butiiiilhiidroksiitolueen (E321)

I§apsli kest

Zelatiin
Sorbitooli-sorbitani lahus
Gliitserool

Titaandioksiid (E171)
Puhastatud vesi

Triikitint

Raudoksiid (must) (E172)
Poliviniiiilatsetaatftalaat
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Voldikpakend PVC/PCTFE/alumiiniumist blisterpakendiga, mis sisaldab 28 pehmekapslit. Iga karp
sisaldab 4 voldikpakendit (112 pehmekapslit).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Xtandi’t ei tohi késitseda muud isikud peale patsiendi v3i tema hooldajate. Tulenevalt
toimemehhanismist ja hiirtel tdheldatud embriio/loote toksilisusest voib Xtandi kahjustada arenevat

loodet. Naised, kes on rasedad voi vdivad rasestuda, ei tohi késitseda kahjustatud voi avatud Xtandi
kapsleid ilma kaitsevahendeid, nt kindaid kasutamata. Vt 16ik 5.3 Prekliinilised ohutusandmed.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/846/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 21. juuni 2013
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. veebruar 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Xtandi 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Xtandi - 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg ensalutamiidi.

Xtandi - 80 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg ensalutamiidi.

Abiainete tiielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Xtandi - 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Kollased iimarad ohukese poliimeerikattega tabletid, millel on pimetriikk ,,E 40°.

Xtandi - 80 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Kollased ovaalsed Shukese poliimeerikattega tabletid, millel on pimetriikk ,,E 80

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Xtandi on néidustatud:

e metastaatilise hormoontundliku eesndérmevéhi (mHSPC) raviks tdiskasvanud meestel
kombinatsioonis androgeen-deprivatsioonraviga (vt 16ik 5.1).

o korge riskiga mittemetastaatilise kastratsiooni suhtes resistentse eesnddrmevéhi (castration-
resistant prostate cancer, CRPC) raviks tdiskasvanud meestel (vt 15ik 5.1).

e metastaatilise CRPC raviks tdiskasvanud meestel, kes on pérast androgeen-deprivatsioonravi
astimptomaatilised voi kergelt siimptomaatilised ning kellel kemoteraapia ei ole veel
kliiniliselt ndidustatud (vt 16ik 5.1).

e metastaatilise CRPC raviks tdiskasvanud meestel, kelle haigus on dotsetakseelravi ajal voi
jérgselt progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi ensalutamiidiga peab alustama ja jalgima eesnddrmevéhi ravi kogemustega eriarst.
Annustamine

Soovitatav annus on 160 mg ensalutamiidi (neli 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletti voi kaks

80 mg Shukese poliimeerikattega tabletti) iiks kord 66pdevas suukaudu.

Patsientidel, keda ei ole kirurgiliselt kastreeritud, tuleb ravi ajal jétkata meditsiinilist kastratsiooni
luteiniseeriva hormooni vabastajahormooni (LHRH) analoogiga.
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Kui patsient unustab Xtandi votta tavapérasel ajal, tuleks ettendhtud annus votta tavapérasele ajale
voimalikult 13hedasel ajal. Kui patsient unustab annuse votmise terveks paevaks, tuleb ravi jétkata
jargmisel pdeval tavapérase pdevase annusega.

Kui patsiendil tekib > 3. taseme toksilisus voi talumatu kdrvaltoime, tuleb annuse votmine katkestada
itheks nidalaks voi kuni siimptomid vidhenevad kuni < 2. tasemeni ning seejirel vajadusel jatkata kas
sama v0i vihendatud annusega (120 mg voi 80 mg).

Kasutamine koos tugevate CYP2C8 inhibiitoritega

Kasutamist koos tugevate CYP2CS inhibiitoritega tuleb voimalusel viltida. Kui patsiendile tuleb
samaaegselt manustada tugevat CYP2C8 inhibiitorit, tuleb ensalutamiidi annust vihendada 80 mg-ni
iiks kord 66pédevas. Kui tugeva CYP2CS inhibiitori samaaegne manustamine katkestatakse, tuleb
ensalutamiidi annus tdsta uuesti selle vaartuseni, mida voeti enne tugeva CYP2CS inhibiitori
manustamise algust (vt 15ik 4.5).

Eakad
Annuse kohandamine eakatel ei ole vajalik (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge, mddduka voi raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass vastavalt A, B vdi C) patsientidel ei
ole annuse kohandamine vajalik. Siiski on raske maksakahjustusega patsientidel tdheldatud
ensalutamiidi poolvéirtusaja suurenemist (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni keskmise neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).
Raske neerukahjustusega voi l0ppfaasis neeruhaigusega patsientide ravimisel tuleb olla ettevaatlik (vt
161k 4.4).

Lapsed

Ensalutamiid on niidustatud CRPC-ga ja mHSPC-ga tdiskasvanud meestele ning sellel puudub
asjakohane kasutus lastel.

Manustamisviis

Xtandi on suukaudseks kasutamiseks. Ohukesi poliimeerikattega tablette ei tohi poolitada, purustada
ega nérida, vaid tuleb alla neelata tervelt koos veega ning neid vdib vdtta koos toiduga voi ilma.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Naised, kes on rasedad vdi vdivad rasestuda (vt 1digud 4.6 ja 6.6).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Krambihoogude oht

Ensalutamiidi kasutamist on seostatud krambihoogude tekkega (vt 15ik 4.8). Ravi jatkamine
patsientidel, kellel esinevad krambihood, tuleb otsustada iga ravijuhu korral eraldi.

P6o6rduv posterioorse entsefalopaatia stindroom

Xtandi-ravi saanud patsientidel on harva kirjeldatud pdorduva posterioorse entsefalopaatia siindroomi
(PRES) teket (vt 161k 4.8). PRES on harvaesinev podrduv neuroloogiline héire, mis voib avalduda
kiiresti arenevate siimptomitena, muuhulgas krambihood, peavalu, segasus, pimedus ning muud
nidgemis- ja neuroloogilised hdired koos kaasuva hiipertensiooniga voi ilma. PRES diagnoosi peab
kinnitama aju piltdiagnostika, eelistatavalt magnetresonantstomograafia (MRI). Patsientidel, kellel
tekib PRES, on soovitatav Xtandi-ravi 1dpetada.
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Teised esmased pahaloomulised kasvajad

Kliinilistes uuringutes on ensalutamiidiga ravitud patsientidel teatatud teise primaarse pahaloomulise
kasvaja juhtudest. 3. faasi kliinilistes uuringutes olid ensalutamiidiga ravitud patsientide kdige
sagedamini teatatud ja platseebost suuremad nihud pdievihk (0,3%), jimesoole adenokartsinoom
(0,2%), iileminekurakk-kartsinoom (0,2%) ja pdie lileminekurakk-kartsinoom (0,1%).

Patsientidele tuleb soovitada pdorduda viivitamatult arsti poole, kui nad avastavad seedetrakti
verejooksu mérke, makroskoopilise hematuuria vdi muid siimptomeid, nagu diisuuria voi
urineerimispakitsus.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Ensalutamiid on tugev ensiiiimide indutseerija ja vdib pdhjustada paljude levinud ravimite toime
vahenemist (vt néiteid 16igus 4.5). Seetdttu on ensalutamiidi ravi alustamisel vajalik iilevaade teistest
samaaegselt kasutatavatest ravimitest. Uldiselt tuleb viltida samaaegset ensalutamiidi kasutamist koos
ravimitega, mis on paljude metabolismis osalevate ensiilimide voi transporterite suhtes tundlikud
substraadid (vt 16ik 4.5), kui nende ravitoime on patsiendi jaoks véga oluline ning kui annust ei saa kas
tohususe jalgimise voi plasmakontsentratsioonide tottu kergesti kohandada.

Viltida tuleb kooskasutamist varfariini ja kumariinisarnaste antikoagulantidega. Kui Xtandi
manustatakse koos antikoagulandiga, mis metaboliseerub CYP2C9 vahendusel (nt varfariin voi
atsenokumarool), tuleb 14bi viia tdiendav rahvusvahelise normaliseeritud suhtarvu (INR) jalgimine (vt
16ik 4.5).

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega patsientide puhul on vajalik ettevaatus, sest selles patsiendirithmas ei ole

ensalutamiidi uuritud.

Raske maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsientidel on tiheldatud ensalutamiidi poolvéirtusaja suurenemist, mis
vaib olla seotud ravimi suurenenud jaotumisega kudedes. Selle ndhtuse kliiniline olulisus ei ole teada.
Siiski on piisikontsentratsiooni saavutamise, maksimaalse farmakoloogilise toime kui ka
ensiiliminduktsiooni tekke ja kahanemise aeg (vt 16ik 4.5) pikenenud.

Hiljutine kardiovaskulaarne haigus

111 faasi uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli hiljuti olnud miiokardi infarkt (viimase 6 kuu
jooksul) voi ebastabiilne stenokardia (viimase 3 kuu jooksul), stidamerike New Yorgi Siidameliidu
klass (NYHA) III v&i 1V, v.a juhul kui vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (LVEF) > 45%,
bradiikardia voi ravi mittesaanud hiipertensioon. Xtandi’t sellistele patsientidele vilja kirjutades tuleb
seda arvesse votta.

Androgeen-deprivatsioonravi vdib pikendada QT-intervalli

Patsientidel, kellel on esinenud voi esinevad QT-intervalli pikenemise riskifaktorid ning patsientidel,
kes kasutavad samaaegselt ravimeid, mis voivad pikendada QT-intervalli (vt 101k 4.5) tuleb arstidel
hinnata kasu/riski suhet, sealhulgas vdimalikku forsade de pointes’i esinemist enne Xtandi-ravi
alustamist.

Kasutamine koos kemoteraapiaga
Xtandi ja tsiitotoksilise kemoteraapia samaaegse kasutamise ohutus ja tGhusus pole toestatud.

Ensalutamiidi koosmanustamisel puudub kliiniliselt oluline toime intravenoosselt manustatava
dotsetakseeli farmakokineetikale (vt 101k 4.5); sellegipoolest ei saa vélistada dotsetakseeli
indutseeritud neutropeenia esinemissageduse suurenemist.
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Ulitundlikkusreaktsioonid

Ensalutamiidi kasutamisel on tdheldatud iilitundlikkusreaktsioone, mis avalduvad selliste
siimptomitena nagu (kuid mitte ainult) 166ve v&i ndo, keele, huulte voi neelu turse (vt 161k 4.8).
Ensalutamiidi kasutamisel on teatatud rasketest nahaga seotud kdrvaltoimetest (SCAR). Ravimi
viljakirjutamisel tuleb patsiente teavitada nahtudest ja siimptomitest ja neid tuleb hoolikalt jalgida
nahareaktsioonide suhtes.

Abiained
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (vihem kui 23 mg) naatriumi {ihes Shukese poliimeerikattega
tabletis, see tihendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite voimalik moju ensalutamiidi toimele

CYP2C8 inhibiitorid

CYP2C8 méngib tahtsat rolli ensalutamiidi eliminatsioonis ja selle aktiivse metaboliidi tekkes. Tugeva
CYP2C8 inhibiitori gemfibrosiili suukaudse manustamise jérel (600 mg kaks korda 66péevas)
téiskasvanud tervetele meestele tusis ensalutamiidi AUC 326%, Cnax aga alanes 18%. Sidumata
ensalutamiidi ja sidumata aktiivse metaboliidi summas tdusis AUC 77% ja Cmax vihenes 19%.
Tugevaid CYP2CS inhibiitoreid (nt gemfibrosiil) tuleb ensalutamiidravi ajal véltida voi kasutada
ettevaatlikult. Kui patsiendile tuleb samaaegselt manustada tugevat CYP2CS inhibiitorit, tuleb
ensalutamiidi annust vihendada 80 mg-ni iiks kord pdevas (vt 161k 4.2).

CYP3A4 inhibiitorid

CYP3A4 mingib ensalutamiidi metabolismis vahetihtsat rolli. Tugeva CYP3A4 inhibiitori
itrakonasooli suukaudse manustamise jirel (200 mg kaks korda 66péevas) tiiskasvanud tervetele
meestele tdusis ensalutamiidi AUC 41%, Cmax aga jéi samaks. Sidumata ensalutamiidi ja sidumata
aktiivse metaboliidi summas tdusis AUC 27% ja Cumax jéi taas samaks. Xtandi samaaegsel
manustamisel CYP3 A4 inhibiitoritega ei ole annuse kohandamine vajalik.

CYP2C8 ja CYP3A4 indutseerijad

Mooduka CYP2C8 ja tugeva CYP3A4 indutseerija rifampitsiini (600 mg iiks kord 66péevas)
suukaudse manustamise jérel tervetele meestele vahenes ensalutamiidi ja aktiivse metaboliidi AUC
37%., samas kui Cmax jdi muutumatuks. Annuse kohandamine ei ole vajalik, kui Xtandi't
manustatakse koos CYP2CS8 voi CYP3A4 indutseerijatega.

Ensalutamiidi potentsiaalne moju teiste ravimite toimele

Ensiiiimide induktsioon

Ensalutamiid on tugev ensiitimide indutseerija ning suurendab paljude ensiiiimide ja transporterite
siinteesi; seetdttu on vdimalik selle koostoime nende ensiiiimide vi transporterite substraatideks
olevate paljude levinud ravimitega. Plasmakontsentratsioonide vihenemine v3ib olla mérkimisvairne
ning pdhjustada kliinilise toime kadumist voi vihenemist. Esineb ka aktiivsete metaboliitide
kontsentratsiooni suurenemise risk. Ensiiiimid, mis vdivad olla indutseeritud, on muuhulgas CYP3A
maksas ja sooles, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ja uridiin-5’-disfosfo-glukuronosiiiiltransferaas
(UGT-d — glukuroniidi konjugeerivad ensiiiimid). Indutseerida voidakse ka moningaid transportereid,
nt multiresistentsusega seostatavat valku 2 (MRP2) ja orgaanilisi anioone transportivat poliipeptiidi
1B1 (OATP1B1).

In vivo uuringud on nédidanud, et ensalutamiid on tugev CYP3A4 indutseerija ning CYP2C9 ja
CYP2C19 mdddukas indutseerija. Ensalutamiidi koosmanustamine (160 mg kord 66péevas)
sensitiivsete CYP substraatide {ihekordsete suukaudsete annustega eesnddrmevéahiga patsientidele
andis tulemuseks 86% vahenemise midasolaami (CYP3A4 substraat) AUC-s, 56% vidhenemise
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S-varfariini (CYP2C9 substraat) AUC-s ning 70% vahenemise omeprasooli (CYP2C19 substraat)
AUC-s. Indutseerida vdidakse ka UGT1A1. Metastaatilise kastratsiooni suhtes resistentse
eesnddrmeviahiga patsientidega 14bi viidud kliinilises uuringus puudus Xtandi’l (160 mg iiks kord
O0pievas) kliiniliselt oluline toime intravenoosselt manustatud dotsetakseeli (75 mg/m? infusioonina
iga 3 nédala jarel) farmakokineetikale. Dotsetakseeli AUC véhenes 12% [geomeetriliste keskmiste
suhe (GMR) = 0,882 (90% usaldusvahemik: 0,767; 1,02)], samas kui Cmax vihenes 4% [GMR = 0,963
(90% usaldusvahemik: 0,834; 1,11)].

Eeldatavasti tekivad koostoimed teatud ravimitega, mis elimineeritakse metaboolselt v3i aktiivse
transpordi teel. Kui nende ravitoime on patsiendi jaoks véga oluline ning annust ei saa kas tShususe
jélgimise voi plasmakontsentratsioonide tottu kergesti kohandada, siis tuleb neid ravimeid véltida voi
kasutada ettevaatusega. Paratsetamooli manustamise jarel tekkiv maksakahjustuse risk on oletatavasti
suurem patsientidel, keda samaaegselt ravitakse ensiilime indutseerivate ravimitega.

Ravimirithmad, mida see voib mdjutada, on teiste hulgas:

e valuvaigistid (nt fentaniiiil, tramadool)

e antibiootikumid (nt klaritromditsiin, doksiitsiikliin)

e vihivastased ained (nt kabasitakseel)

e antiepileptikumid (nt karbamasepiin, klonasepaam, feniitoiin, primidoon, valproehape)
e antipsithhootikumid (nt haloperidool)

e antitrombootikumid (nt atsenokumarool, varfariin, klopidogreel)

beetablokaatorid (bisoprolool, propranolool)

kaltsiumikanali blokaatorid (nt diltiaseem, felodipiin, nikardipiin, nifedipiin, verapamiil)
stidamegliikosiidid (nt digoksiin)

kortikosteroidid (nt deksametasoon, prednisoloon)

HIV-viirusevastased ained (nt indinaviir, ritonaviir)

hiipnootikumid (diasepaam, midasolaam, zolpideem)

immunosupressandid (nt takroliimus)

prootonpumba inhibiitorid (nt omeprasool)

CYP3A4 poolt metaboliseeritavad statiinid (nt atorvastatiin, simvastatiin)
kilpnddrmehormoonid (nt levotiiroksiin)

Ensalutamiidi tédielik indutseeriv potentsiaal ei pruugi avalduda enne kui ligikaudu 1 kuu pérast ravi
algust, kui saavutatakse ensalutamiidi stabiilne plasmakontsentratsioon, ehkki moned indutseerivad
toimed voivad avalduda ka varem. Patsiente, kes votavad CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 voi
UGT1A1 substraadiks olevaid ravimeid, tuleb hinnata farmakoloogilise toime vdimaliku kao
(aktiivsete metaboliitide tekke korral ka suurenemise) osas esimese kuu jooksul alates
ensalutamiidravi algusest ning vajadusel tuleb kaaluda annuse kohandamist. Ensalutamiidi pikka
poolvéirtusaega (5,8 pdeva, vt 15ik 5.2) arvestades voib toime ensiiiimidele kesta kuu aega voi
kauemgi pérast ensalutamiidi votmise 16petamist. Ensalutamiidravi 10petamisel voib osutuda
vajalikuks samaaegselt voetava ravimi annuse jarkjarguline vihendamine.

CYPI1A2 ja CYP2CS substraadid

Ensalutamiid (160 mg iiks kord 66péevas) ei pohjustanud kliiniliselt olulist toimet kofeiini (CYP1A2
substraat) ega pioglitasooni (CYP2CS substraat) AUC ega Cnmax nditajates. Pioglitasooni AUC t3usis
20%, Cmax vihenes 18%. Kofeiini AUC ja Cnmax vahenesid vastavalt 11% ja 4%. CYP1A2 voi CYP2C8
substraadi samaaegsel manustamisel Xtandiga ei ole vajalik annuse kohandamine.

P-gp substraadid

In vitro andmed niitavad, et ensalutamiid voib olla véljavoolutransporteri P-gp inhibiitor.
Eesnddrmevihiga patsientide uuringus, kellele manustati enne ensalutamiidi
tasakaalukontsentratsioonil ja sellega samaaegselt (samaaegne manustamine jargnes 160 mg
ensalutamiidi manustamisele iiks kord 66pdevas vahemalt 55 pdeva jooksul) valitud P-gp substraadi
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digoksiini lihekordne suukaudne annus, tdheldati ensalutamiidil kerget inhibeerivat toimet P-gp-le.
Digoksiini AUC ja Cmax suurenesid vastavalt 33% ja 17%. Kitsa ravivahemikuga ravimeid, mis on
P-gp substraadid (nt kolhitsiin, dabigatraaneteksilaat, digoksiin), tuleb kasutada ettevaatlikult, kui neid
manustatakse Xtandiga koos, ja nende optimaalsete plasmakontsentratsioonide siilitamiseks vdib vaja
minna annuse kohandamist.

BCRP substraadid

Tasakaalukontsentratsioonil ei pShjustanud ensalutamiid valitud rinnavahiresistentse valgu (BCRP)
substraadi rosuvastatiini kontsentratsioonis kliiniliselt olulist muutust eesnddrmevéhiga patsientidel,
kellele manustati enne ensalutamiidi ja sellega samaaegselt (samaaegne manustamine jargnes 160 mg
ensalutamiidi manustamisele liks kord 60pdevas vihemalt 55 pieva jooksul) valitud BCRP substraadi
rosuvastatiini iihekordne suukaudne annus. Rosuvastatiini AUC véhenes 14% ja Cmax suurenes 6%.
BCRP substraadi manustamisel koos Xtandiga ei ole annuse kohandamine vajalik.

MRP2, OAT3 ja OCTI substraadid

In vitro andmete pohjal ei saa vilistada MRP2 (sooles), samuti orgaanilise anioonide transporteri 3
(OAT?3) ja orgaanilise katioonide transporteri 1 (OCT1) (siisteemset) inhibeerimist. Teoreetiliselt on
voimalik ka nende transporterite induktsioon ning koondtoime on hetkel teadmata.

Ravimid, mis pikendavad QT-intervalli

Kuna androgeen-deprivatsioonravi vdib pikendada QT-intervalli, siis tuleb Xtandi samaaegset
kasutamist koos ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli vdi ravimitega, mis voivad
pOhjustada forsade de pointes‘t, néiteks nagu IA klassi (nt kinidiin, disopiiramiid) voi IIT klassi (nt
amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid) antiariitmikumid, metadoon, moksifloksatsiin,
antipsithhootikumid jne, hoolikalt kaaluda (vt 15ik 4.4).

Toidu moju ensalutamiidi toimele
Toidul ei ole kliiniliselt olulist m&ju ensalutamiidi toime ulatusele. Kliinilistes katsetes manustati
Xtandi toiduga arvestamata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Puuduvad andmed Xtandi kasutamisest rasedatel ning see ravim ei ole moeldud kasutamiseks fertiilses
eas naistel. See ravim voib kahjustada siindimata last voi pShjustada raseduse katkemist rasedatel
naistel (vt 16igud 4.3, 5.3 ja 6.6).

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Pole teada, kas ensalutamiid v4i selle metaboliidid esinevad seemnevedelikus. Kui patsient on
seksuaalsuhtes raseda naisega, tuleb ensalutamiidravi ajal ja 3 kuu jooksul pérast selle 16ppu kasutada
kondoomi. Kui patsient astub seksuaalsuhtesse fertiilses eas naisega, tuleb ravi ajal ja 3 kuu jooksul
parast selle 16ppu kasutada kondoomi ja veel mond rasestumisvastast vahendit. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).

Rasedus
Ensalutamiid ei ole moeldud kasutamiseks naistel. Ensalutamiid on vastundidustatud naistele, kes on
rasedad vdi voivad rasestuda (vt 1digud 4.3, 5.3 ja 6.6).

Imetamine

Ensalutamiid ei ole moeldud kasutamiseks naistel. Ei ole teada, kas ensalutamiid eritub inimese
rinnapiima. Ensalutamiid ja/voi selle metaboliidid erituvad roti piima (vt 16ik 5.3).
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Fertiilsus
Loomkatsed on ndidanud ensalutamiidi toimet isaste rottide ja koerte reproduktiivsiisteemile
(vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Xtandi voib mdjutada mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet, kuna on teatatud
pstihhiaatrilistest ja neuroloogilistest juhtudest, sh krambihoogudest (vt 15ik 4.8). Patsiente tuleb
teavitada psiihhiaatriliste vdi neuroloogiliste ndhtude tekkevoimalusest autojuhtimise ja masinatega
tootamise ajal. Uuringuid ensalutamiidi toime hindamise kohta auto juhtimise ja masinate késitsemise
voimele ei ole tehtud.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvdte

Kodige sagedasemad korvaltoimed on asteenia/vasimus, kuumahood, hiipertensioon, luumurrud ja
kukkumine. Teised olulised kdrvaltoimed on siidame isheemiatobi ja krambihoog.

Krambihooge esines 0,5% ensalutamiidravi saanud patsientidest, 0,2% platseeboga ravitud
patsientidest ja 0,3% bikalutamiidravi saanud patsientidest.

Ensalutamiidiga ravitud patsientidel on harva kirjeldatud pddrduva posterioorse entsefalopaatia
stindroomi juhtusid (vt 161k 4.4).

Korvaltoimed tabeli kujul

Kliiniliste uuringute kéigus tdheldatud korvaltoimed on allpool toodud esinemissageduse jargi.
Sagedus on médratletud jargmiselt: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vihenemise jérjekorras.
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Tabel 1: Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt tuvastatud korvaltoimed

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime ja sagedus
klass
Vere ja liimfisiisteemi hdired Aeg-ajalt: leukopeenia, neutropeenia
Teadmata*: trombotsiitopeenia
Immuunsiisteemi haired Teadmata*: ndo turse, keele turse, huulte turse, neelu turse
Psiihhiaatrilised héired Sage: drevus
Aeg-ajalt: nigemishallutsinatsioonid
Narvisiisteemi hdired Sage: peavalu, mélu halvenemine, amneesia, tihelepanuhiire,

diisgeusia, rahutute jalgade siindroom
Aeg-ajalt: kognitiivne hiire, krambihood*
Teadmata*: podrduv posterioorse entsefalopaatia siindroom

Stidame héired Sage: siidame isheemiatobi'
Teadmata*: QT-intervalli pikenemine (vt 16igud 4.4 ja 4.5)
Vaskulaarsed héired Viga sage: kuumahood, hiipertensioon
Seedetrakti haired Teadmata*: iiveldus, oksendamine, kohulahtisus
Naha ja nahaaluskoe Sage: kuiv nahk, pruritus
kahjustused Teadmata*: multiformne eriiteem, 166ve
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage: luumurrud?
kahjustused Teadmata*: miialgia, lihasspasmid, lihasndrkus, seljavalu
Reproduktiivse siisteemi ja Sage: glinekomastia
rinnanddrme hiired
Uldised hiired ja Viga sage: asteenia, vasimus
manustamiskoha reaktsioonid
Vigastus, miirgistus ja Viga sage: kukkumine

protseduuri tiisistused

* Turuletulekujirgsed spontaansed teatised.

¥ Vastavalt kitsa standardiseeritud MedDRA péringu hinnangule , krambid*, sealhulgas krambid, grand mal krambid,
komplekssed partsiaalsed krambid, partsiaalsed krambid ja status epilepticus. See hdlmab harvasid juhtumeid, kus
krambihood koos tiisistustega pohjustasid surma.

1 Vastavalt kitsa standardiseeritud MedDRA péringu hinnnangule ,,miiokardi infarkt” ja ,,muud isheemilised
stidamehaigused*, sealhulgas jargmised eelistatud terminid, mida tdheldati vdhemalt kahel patsiendil randomiseeritud
platseebokontrolliga 3. faasi uuringus: stenokardia, koronaararteri haigus, miiokardiinfarkt, d4ge miiokardiinfarkt, dge

koronaarsiindroom, ebastabiilne stenokardia, miiokardi isheemia ja ateroskleroosne koronaararter.

1 Holmab kaiki eelistatud termineid sdnaga "luumurd" luudes.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Krambihood

Kontrolliga kliinilistes uuringutes osalenud 4 403-st patsiendist, keda raviti 160 mg ensalutamiidi
O00paevase annusega, esines krambihooge 24 patsiendil (0,5%); platseebot saavatest patsientidest
esines krambihooge neljal patsiendil (0,2%) ja bikalutamiidi saavatest patsientidest {ihel patsiendil
(0,3%). Annus nédib olevat krambiriski puhul oluline niitaja, nagu niitavad prekliinilised andmed ja
annuse suurendamise uuringu andmed. Patsiendid, kellel olid anamneesis krambihood voi
krambivalmidus, jdeti mdlemast kontrolliga kliinilisest uuringust vélja.

9785-CL-0403 (UPWARD) iiheharulises uuringus, milles hinnati krambihoogude esinemist
patsientidel, kellel olid soodustavad tegurid krambihoogude tekkeks (1,6% olid varasemalt esinenud
krambihood), esinesid krambihood kaheksal patsiendil 366-st (2,2%) ensalutamiidiga ravitud
patsientidest. Keskmine ravi kestus oli 9,3 kuud.
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Mehhanism, mille abil ensalutamiid krambildve alandada v3ib, ei ole teada, aga see v3ib olla seotud
in vitro uuringutest saadud andmetega, mis niitavad, et ensalutamiid ja selle aktiivne metaboliit
seonduvad gammaaminovoihappe (GABA) poolt vahendatud kloriidikanaliga ja vGivad selle tegevust
inhibeerida.

Siidame isheemiatobi

Randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes esines siidame isheemiatobi 3,9%
ensalutamiidiga ja ADT-ga ravitud patsientidest vorreldes 1,5% platseebo ja ADT-ga ravitud
patsientidega. 15 (0,4%) ensalutamiidiga ravitud patsiendil ja kahel (0,1%) platseebot saanud
patsiendil esines siidame isheemiatdbi, mis toi kaasa surma.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ensalutamiidi jaoks puuduvad antidoodid. Uleannustamise korral tuleb ensalutamiidravi 16petada ning
rakendada iildiseid toetavaid meetmeid, arvestades 5,8-pdevase poolvéirtusajaga. Uleannustamise
jargselt voib patsientidel olla suurem krambihoogude tekkerisk.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hormoonide antagonistid ja sarnased ained, antiandrogeenid,
ATC-kood: LO2BB04

Toimemehhanism

Eesnddrmevihk on teadaolevalt androgeentundlik ning reageerib androgeeniretseptorite signaalide
inhibeerimisele. Hoolimata madalast voi isegi tuvastamatust seerumi androgeenisisaldusest jatkab
androgeeniretseptori signaal haiguse progresseerimist. Kasvajarakkude kasvu stimuleerimine
androgeeniretseptori kaudu nduab tuumalokalisatsiooni ja DNA sidumist. Ensalutamiid on
androgeeniretseptori signaalide tugev inhibiitor, mis blokeerib mitu etappi androgeeniretseptori
signaalteest. Ensalutamiid inhibeerib konkureerivalt androgeenide seondumise
androgeeniretseptoritega ja sellest tulenevalt inhibeerib aktiveeritud retseptorite tuumatranslokatsiooni
ning inhibeerib aktiveeritud androgeeniretseptori liitumist DNA-ga isegi androgeeniretseptorite
iileekspressiooni ning antiandrogeenidele resistentsete eesnddrmevihi rakkude korral.
Ensalutamiidravi vdhendab eesnidérmevéhi rakkude kasvu ja v3ib indutseerida vihirakkude surma ja
kasvaja regressiooni. Prekliinilistes uuringutes néitas ensalutamiid vahest androgeeniretseptorite
agonistide tegevust.

Farmakodiinaamilised toimed

III faasi kliinilistes uuringutes (AFFIRM) patsientidega, kellel varasem dotsetakseeliga kemoteraapia
tulemusi ei andnud, vihenes 54%-1 ensalutamiidiga ravitud patsientidel eesniddrmespetsiifilise antigeeni
(PSA) tase algtasemega vorreldes vihemalt 50%; platseebot saanud patsientidest esines see vaid 1,5%-
L.

Teises III faasi kliinilises uuringus (PREVAIL) varem kemoteraapiat mittesaanud patsientidel esines
ensalutamiidi saavatel patsientidel oluliselt korgem PSA ravivastuse méér (méératletud kui > 50%
langus vorreldes algnéitajatega), vorreldes platseebot saavate patsientidega 78,0% versus 3,5%
(erinevus = 74,5%, p < 0,0001).
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Il faasi Kkliinilises uuringus (TERRAIN) varem kemoteraapiat mittesaanud patsientidel esines
ensalutamiidi saavatel patsientidel oluliselt kdrgem PSA ravivastuse méir (médratletud kui > 50%
langus vorreldes algnditajatega), vOrreldes bikalutamiidi saavate patsientidega 82,1% versus 20,9%
(erinevus = 61,2%, p < 0,0001).

Uheharulises uuringus (9785-CL-0410) oli eelnevalt vihemalt 24 nidalat abiraterooniga (pluss
prednisooniga) ravitud patsientidel 22,4%-1 >50% PSA tasemete langus algniitajatest. Vastavalt
eelnevale kemoteraapia anamneesile oli patsientide tulemuse osakaal > 50% langus PSA tasemetes
22,1% ja 23,2% vastavalt eelnevalt kemoteraapiat mittesaanud ja saanud patsientide rithmas.

Mittemetastaatilise ja metastaatilise CRPC kliinilises uuringus MDV3100-09 (STRIVE) ilmnes
ensalutamiidi saanud patsientidel oluliselt kdrgem iildine kinnitatud PSA ravivastuse méar (mida
maédratleti kui > 50% vahenemist vorreldes algvidrtusega) kui bikalutamiidi saanud patsientidel,
81,3% versus 31,3% (erinevus = 50,0%, p < 0,0001).

Mittemetastaatilise CRPC kliinilises uuringus MDV3100-14 (PROSPER) ilmnes ensalutamiidi saanud
patsientidel oluliselt kdrgem kinnitatud PSA ravivastuse médr (mida mééaratleti kui > 50% vihenemist
vorreldes algvadrtusega) kui platseebot saanud patsientidel, 76,3% versus 2,4% (erinevus = 73,9%,

p <0,0001).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Ensalutamiidi efektiivsus tdestati kolmes randomiseeritud platseebokontrolliga mitmekeskuselises

M1 faasi kliinilises uuringus [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)], kus osalesid progressiivse eesniddrmevéhiga patsiendid, kellel oli haiguse
progresseerumine androgeen-deprivatsioonraviga [LHRH analoog vdi péarast bilateraalset
orhidektoomiat]. Uuringusse PREVAIL kaasati metastaatilise CRPC-ga varem kemoteraapiat
mittesaanud patsiendid, samas kui uuringusse AFFIRM kaasati metastaatilise CRPC-ga patsiendid, kes
olid varem dotsetakseeli saanud, ning uuringusse PROSPER kaasati mittemetastaatilise CRPC-ga
patsiendid.

Lisaks leidis ravimi efektiivsus mHSPC-ga patsientidel tdestust ka {ihes randomiseeritud
platseebokontrolliga mitmekeskuselises III faasi kliinilises uuringus [9785-CL-0335 (ARCHES)].
Koik patsiendid said ravi LHRH analoogiga vdi neile tehti kahepoolne orhidektoomia.

Aktiivse ravi rithmas manustati Xtandi’t suukaudselt annuses 160 mg 66pdevas. Neljas kliinilises
uuringus (ARCHES, PROSPER, AFFIRM ja PREVAIL) anti kontrollrithma patsientidele platseebot
ning patsientidel lubati, aga ei ndutud, votta prednisooni (maksimaalne lubatav 66pédevane annus oli
10 mg prednisooni voi sellega vordvéarset ravimit).

Ainuiiksi PSA sisalduse muutus seerumis ei anna veel pShjust eeldada kliinilist kasu. Seetdttu
soovitati neljas uuringus osalenud patsientidel jétkata uuringuravimi kasutamist kuni ravi katkestamise
kriteeriumitele vastamiseni (iliksikasjad mdlema uuringu kohta allpool).

Uuring 9785-CL-0335 (ARCHES) (metastaatilise HSPC-ga patsiendid)

Uuringusse ARCHES kaasatud 1150 mHSPC-ga patsienti randomiseeriti vahekorras 1:1 saama
ensalutamiidi pluss ADT voi platseebo pluss ADT raviskeemi (ADT maéératleti kui LHRH analoogi
voOi kahepoolset orhidektoomiat). Patsiendid said ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 66pdevas
(N = 574) voi platseebot (N = 576).

Uuringusse sobisid metastaatilise eesnddrmevahiga patsiendid, kellel esinesid luumetastaasid luustiku
uuringul (luude haaratus) voi metastaatilised kolded KT voi MRT uuringul (pehmete kudede
haaratus). Uuringusse ei sobinud patsiendid, kelle haiguse levik piirdus vaagnapiirkonna regionaalsete
liimfis6lmedega. Lubatud oli kuni 6 ravitsiiklit dotsetakseeliga, kui viimane ravi toimus 2 kuu jooksul
enne 1. pdeva ning dotsetakseeliga ravi ajal voi pérast selle 10ppu puudusid haiguse progresseerumise
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ilmingud. Uuringust jéeti vélja patsiendid, kellel olid teadaolevad vdi kahtlustatavad ajumetastaasid
voOi aktiivne leptomeningeaalne haigus v6i anamneesis krambid v6i seisundid, mille puhul esineb
eelsoodumus krampide tekkeks.

Demograafilised ja ravieelsed tunnused olid kahe raviriihma vahel hésti tasakaalustatud. Vanuse
mediaan randomiseerimise ajal oli mdlemas ravirithmas 70 aastat. Enamik uuringupopulatsiooni
kuuluvaid patsiente olid valge rassi esindajad (80,5%), 13,5% asiaadid ja 1,4% mustanahalised.
Uuringuga liitumise ajal oli ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime
(Performance Status, PS) skoor 78%-1 patsientidest 0 ja 22%-1 1. Patsiendid stratifitseeriti haiguse
viikese voi suure mahu ja eelneva eesndiirmevihi dotsetakseelravi jargi. Kolmkiimmend seitse
protsenti patsientidest oli haiguse viikese mahuga ja 63% patsientidest olid suure haiguse mahuga.
Kaheksakiimmend kaks protsenti patsientidest ei olnud varem dotsetakseeliga ravi saanud, 2% said 1-
5 tsiiklit ja 16% said eelnevalt 6 tsiiklit. Samaaegne ravi dotsetakseeliga ei olnud lubatud.

Soltumatul tsentraalsel hindamisel pShinev radiograafiline progressioonivaba elulemus (rPFS) oli
esmane tulemusnéitaja, mida méiratleti kui aega alates randomiseerimisest kuni radiograafilise
haiguse progresseerumise esimese objektiivse tunnuse v3i surma (mis tahes pohjusel alates
randomiseerimisest kuni 24 nddala méddumiseni uuringuravimi drajdtmisest) tekkeni, likskdik kumb
saabus esimesena.

Ensalutamiidi kasutamisel ndidati rPFS juhtumi riski statistiliselt olulist 61% véhenemist vorreldes
platseeboga [HR = 0,39 (95% CI: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Uhesuguseid rPFS tulemusi tiheldati
suure- voi vdikesemahulise kasvajaga patsientidel ning eelnevalt dotsetakseeliga ravi saanud ja
mittesaanud patsientidel. rPFS juhtumi tekkeni kulunud aja mediaani ensalutamiidi rithmas ei
saavutatud ja platseeborithmas oli see 19,0 kuud (95% CI: 16,6; 22,2).

Tabel 2. Efektiivsustulemuste kokkuvote ensalutamiidi v6i platseeboga ravitud patsientidel
uuringus ARCHES (ravikavatsuslik analiiiis)

Ensalutamiid pluss ADT Platseebo pluss ADT
(N=574) (N =576)
Radiograafiline progressioonivaba elulemus
Juhtumite arv (%) 91 (15,9) 201 (34,9
Mediaan, kuud (95% CI)’ NR 19,0 (16,6; 22,2)
Riskitiheduste suhe (95% CI)’ 0,39 (0,30; 0,50)
P-viifirtus’ p <0,0001

NR = saavutamata.
1. Arvutatud Brookmeyeri ja Crowley meetodil.
2. Stratifitseeritud kasvaja mahu (viike vs. suur) ja dotsetakseeli eelneva kasutuse (jah vdi ei) alusel.
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Joonis 1. rPFS-i Kaplan-Meieri kéver uuringus ARCHES (ravikavatsuslik analiiiis)

Uuringus hinnatud peamised teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid muu hulgas aeg PSA
progresseerumiseni, acg uue kasvajavastase ravi alustamiseni, PSA tuvastamatu méair (langus <0.2
pg/l) ja objektiivse ravivastuse mair (RECIST 1.1 soltumatu iilevaate pohjal). Kdigi nende teiseste
tulemusnditajate puhul néidati ensalutamiidiga ravitud patsientide statistiliselt olulist paranemist
vorreldes platseeboga.

Veel iiks uuringus hinnatud peamine teisene efektiivsuse tulemusniitaja oli {ildine elulemus. Uldise
elulemuse eelnevalt kindlaksméiratud 16ppanaliiiisis, mis tehti 356 surmajuhtumi tiitumisel, tdestati
suremuse riski statistiliselt oluline 34% vdhenemine rithmas, mis oli randomiseeritud saama ravi
ensalutamiidiga, vorreldes platseeborithma randomiseeritud patsientidega [riskitiheduste suhe = 0,66,
(95% usaldusvahemik: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Uldise elulemuse mediaanset aega kummaski riihmas
ei saavutatud. Hinnanguline jérelkontrolli mediaanne aeg oli koigil patsientidel 44,6 kuud (vt

joonis 2).
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Joonis 2. rPFS-i Kaplan-Meieri kéver uuringus ARCHES (ravikavatsuslik analiiiis)
Uuring MDV3100-14 (PROSPER) (mittemetastaatilise CRPC-ga patsiendid)

Uuringusse PROSPER kaasati 1401 astimptomaatilist kdrge riskiga mittemetastaatilise CRPC-ga
patsienti, kes jédtkasid androgeen-deprivatsioonravi (ADT; méairatleti kui LHRH analoogi voi eelnevat
kahepoolset orhiektoomiat). Patsientidel pidi PSA kahekordistumise aeg olema < 10 kuud,

PSA > ng/ml ja pimendatud sdltumatu tsentraalse iilevaate (BICR) mittemetastaatilise haiguse
kinnitus.

Kerge kuni mddduka siidamepuudulikkusega (NYHA 1 voi I klass) patsiendid ja krambildve
langetavaid ravimeid votvad patsiendid olid uuringusse kaasatud. Patsiendid, kellel oli anamneesis
krambihood v&i, kelle seisund vdis soodustada krambihooge voi nad olid saanud eelnevalt teatud
eesnadrmevahi ravi (s.o. kemoteraapia, ketokonasool, abirateroonatsetaat, aminoglutetimiid ja/voi
ensalutamiid) jéeti uuringust vélja.

Patsiendid randomiseeriti 2:1 saama kas ensalutamiidi annuses 160 mg {iks kord 66pédevas (N = 933)
vai platseebot (N = 468). Patsiendid stratifitseeriti prostata spetsiifilise antigeeni (PSA)
kahekordistumise aja (PSADT) (< 6 kuud vdi > 6 kuud) ja luutihedust suurendavate ainete kasutamise
(jah voi ei) jargi.

Demograafilised ja ravieelsed tunnused olid kahe raviriihma vahel hésti tasakaalus. Mediaanvanus
randomiseerimise ajal oli 74 aastat ensalutamiidi rithmas ja 73 aastat platseeboriihmas. Enamik
uuringus osalenud patsiente (ligikaudu 71%) olid valge rassi esindajad, 16% asiaadid ja 2%
mustanahalised. Kaheksakiimne iihel protsendil (81%) patsientidest oli ECOG-i tulemuslikkuse skoor
0 ja 19% patsientidest oli ECOG tulemuslikkuse staatus 1.

Metastaasivaba elulemus (MFS) oli esmane tulemusniitaja, mida médratleti kui acga
randomiseerimisest kuni radioloogilise progresseerumise voi surmani 112 péeva jooksul pérast ravi
16petamist ilma radioloogilise progresseerumise tunnusteta, iikskdik kumb saabus varem. Pohilised
teisesed uuringus hinnatud tulemusnéitajad olid aeg PSA progressioonini, aecg uue antineoplastilise
ravi esmakordse kasutamiseni (TTA), lildine elulemus (OS). Tédiendavad teisesed tulemusnéitajad olid
aeg tsiitotoksilise kemoteraapia esmakordse kasutamiseni ja kemoteraapiavaba elulemus. Tulemused
on toodud allpool (tabel 3).

Ensalutamiidi puhul néidati radioloogilise progresseerumise voi surma suhtelise riski statistiliselt
olulist 71% vdhenemist vorreldes platseeboga [HR = 0,29 (95% CI: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. MFS-i
mediaan oli 36,6 kuud (95% CI: 33,1; NR) ensalutamiidi rithmas ja 14,7 kuud (95% CI: 14,2; 15,0)
platseeboriihmas. Kestvaid MFS tulemusi tdheldati ka kdigis eelnevalt kindlaksmédratud patsientide
alarithmades, sealhulgas PSAD (< 6 kuud voi > 6 kuud), demograafiline piirkond (Pohja-Ameerika,
Euroopa, muu maailm), vanus (< 75 v6i > 75), eelnev luutihedust suurendava aine kasutamine (jah voi
ei) (vt joonis 3).

Tabel 3: Uuringu PROSPER efektiivsustulemuste kokkuvote (ravikavatsuslik analiiiis)

Ensalutamiid Platseebo
(N =933) (N =468)
Esmane tulemusniitaja
Metastaasivaba elulemus
Juhtumite arv (%) 219 (23.5) 228 (48,7)
Mediaan, kuud (95% CI)’ 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2, 15,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 0,29 (0,24; 0,35)
P-vidirtus’ p <0,0001
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Pohilised teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad
Aeg PSA progressioonini

Uldine elulemus’
Juhtumite arv (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediaan, kuud (95% CI)’ 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54.4; 63.,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI)’ 0,734 (0,608, 0,885)
P-vairtus® p=0,0011
Juhtumite arv (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediaan, kuud (95% CI)/ 37,2 (33,1; NR) 3,9 (3,8; 4,0)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 0,07 (0,05; 0,08)
P-viirtus® p <0,0001

Aeg uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni
Juhtumite arv (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediaan, kuud (95% CI)’ 39,6 (37,7; NR) 17,7 (16,2; 19,7)
Riskitiheduste suhe (95% CI)? 0,21 (0,17; 0,26)
P-véirtus’ p <0,0001

NR = saavutamata.

1. Pd&hineb Kaplan-Meieri hinnangutel.

2. Riskitiheduste suhe (HR) pShineb Coxi regressioonimudelil (kus ravi on ainus kovariant), stratifitseerituna PSA
kahekordistumise aja ja luutihedust suurendava ravimi eelneva voi samaaegse kasutuse jargi. HR platseebo suhtes
<1 néitab ensalutamiidi paremust.

3. P-véirtus pohineb stratifitseeritud logaritmilisel astaktestil PSA kahekordistumise aja (< 6 kuud, > 6 kuud) ja
luutihedust suurendava ravimi eelneva voi samaaegse kasutuse (jah, ei) jargi.

4. Pdhineb etteantud vaheanaliiiisil, mille andmete 16ppkuupdev on 15. oktoober 2019.
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Joonis 3. Metastaasivaba elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus PROSPER
(ravikavatsuslik analiiiis)

Uldise elulemuse 1dppanaliiiisis, mis viidi liibi parast 466 surmajuhtumi tiheldamist, niitas ravi
ensalutamiidi ravirithma randomiseeritud patsientidel platseebo ravirithma randomiseeritud patsientide
raviga vorreldes statistiliselt olulist paranemist {ildises elulemuses; suremuse risk vihenes 26,6%

[HR = 0,734 (95% usaldusintervall: 0,608; 0,885), p=0,0011] (vt joonis 4). Jarelkontrolli mediaanne
aeg oli vastavalt 48,6 ja 47,2 kuud. 33% ensalutamiidiga ravitud ja 65% platseebot saanud
patsientidest said vdhemalt iithe jdrgneva antineoplastilise ravi, mis voib pikendada iildist elulemust.
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Elulemus (%)

KIE
204
0 Uuringus osalejate arv Mediaan (95% CI) Riskitiheduste suhe (95% Cl)
- --+--XTANDI 933 67,0(64,0; NR) 0,733 (0,608; 0,883)
g — Platseebo 468 563 (544; 63.0) VORDLUS
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Joonis 4. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus PROSPER (ravikavatsuslik
analiiiis)

Ensalutamiidi puhul nédidati PSA progressiooni suhtelise riski statistiliselt olulist 93% véhenemist
vorreldes platseeboga [HR = 0,07 (95% CI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Mediaanaeg PSA progressioonini
oli 37,2 kuud (95% CI: 33,1; NR) ensalutamiidi rithmas ja 3,9 kuud (95% CI: 3,8; 4,0)
platseeboriihmas.

Ensalutamiidi puhul néidati uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni kulunud aja
statistiliselt olulist pikenemist vorreldes platseeboga [HR = 0,21 (95% CI: 0,17; 0,26), p < 0,0001].
Mediaanaeg uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni oli 39,6 kuud (95% CI: 37,7; NR)
ensalutamiidi rithmas ja 17,7 kuud (95% CI: 16,2; 19,7) platseeboriihmas (vt joonis 5).
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Joonis 5. Uue antineoplastilise ravi esmakordse kasutamiseni kulunud aja Kaplan-Meieri
koverad uuringus PROSPER (ravikavatsuslik analiiiis)

Uuring MDV3100-09 (STRIVE) (kemoteraapiat mittesaanud mittemetastaatilise/metastaatilise
CRPC-ga patsiendid)

Uuringusse STRIVE kaasati 396 mittemetastaatilise voi metastaatilise CRPC-ga patsienti, kellel esines
esmasest androgeen-deprivatsioonravist hoolimata haiguse seroloogiline voi radioloogiline
progresseerumine ning kes randomiseeriti saama kas ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 66paevas
(N = 198) voi bikalutamiidi annuses 50 mg iiks kord 66pdevas (N = 198). Progressioonivaba elulemus
(PFS) oli esmane tulemusniitaja, mida méératleti kui acga randomiseerimisest kuni radioloogilise
progresseerumise varaseima objektiivse leiu, PSA progressiooni voi surmani uuringu ajal. PFS-i
mediaan oli 19,4 kuud (95% CI: 16,5; saavutamata) ensalutamiidi rithmas ja 5,7 kuud (95% CI: 5,6;
8,1) bikalutamiidi rithmas [HR = 0,24 (95% CI: 0,18; 0,32), p < 0,0001]. Ensalutamiini piisivat
tohusamat toimet PFS-ile kui bikalutamiinil tdheldati kdigis eelnevalt kindlaksméaratud patsientide
alamriihmades. Mittemetastaatilise haiguse alamrithmas (N = 139) ilmnesid PFS juhtumid kokku 19-1
ensalutamiidiga ravitud patsiendil 70-st (27,1%) ja 49-1 bikalutamiidiga ravitud patsiendil 69-st
(71,0%) (kokku 68 juhtumit). Riskitiheduste suhe oli 0,24 (95% CI: 0,14; 0,42) ja mediaanaeg PFS
juhtumi tekkeni oli ensalutamiidi rithmas saavutamata ja bikalutamiidi rithmas 8,6 kuud (vt joonis 6).
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Joonis 6. Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri koverad uuringus STRIVE
(ravikavatsuslik analiiiis)

Uuring 9785-CL-0222 (TERRAIN) (metastaatilise CRPC-ga kemoteraapiat mittesaanud patsiendid)

Uuringusse TERRAIN kaasati 375 kemo- ja antiandrogeenravi mittesaanud metastaatilise CRPC-ga
patsienti, kes randomiseeriti saama kas ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 66pédevas (N = 184)
voi bikalutamiidi annuses 50 mg iiks kord 66pédevas (N = 191). Ensalutamiidi saanud patsientidel oli
PFS-i mediaan 15,7 kuud ja bikalutamiidi saanud patsientidel 5,8 kuud [HR = 0,44 (95% CI: 0,34;
0,57), p <0,0001]. Progressioonivaba elulemust maératleti kui sdltumatul tsentraalsel hinnangul
pohinevat haiguse radioloogilise progresseerumise objektiivset leidu, skeletiga seotud juhtumeid, uue
antineoplastilise ravi alustamist voi mis tahes pohjusel surma, iikskdik mis saabus esimesena. Piisivat
PFS kasu tdheldati kdikides eelnevalt kindlaksmaératud patsientide alamrithmades.
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MDV3100-03 (PREVAIL) uuring (metastaatilise CRPC-ga varem kemoteraapiat mittesaanud
patsiendid)

Kokku 1717 asiimptomaatilist voi kergelt siimptomaatilist varem kemoteraapiat mittesaanud patsienti
randomiseeriti suhtes 1:1 saama kas suukaudset ensalutamiidi annuses 160 mg iiks kord 66pdevas

(N = 872) voi suukaudset platseebot iiks kord 66pdevas (N = 845). Osaleda lubati patsientidel, kellel
oli siseelundite haigus, anamneesis kerge voi moddukas siidamepuudulikkus (NYHA klass 1 voi I1) ja
neil, kes votsid krambildve alandamisega seotud ravimpreparaate. Patsiente, kellel oli anamneesis
krambihoog voi seisund, mille puhul esineb eelsoodumus krambihoogude tekkeks ja patsiente, kellel
eesnddrmevihk pohjustas moddukat voi tugevat valu, uuringusse ei kaasatud. Uuringuravi jatkus kuni
haiguse progresseerumiseni (tdendid radiograafilisest progresseerumisest, luustikuga seotud tiisistus
voi kliiniline progressioon) ja kas tsiitotoksilise kemoteraapia voi uuringuravimi kasutamise
alustamiseni v0i lubamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Mblema raviriihma patsientide demograafilised niitajad ning algsed haiguse tunnused olid
tasakaalustatud. Vanuse mediaanvéartus oli 71 aastat (vahemikus 42...93) ja rassid jaotusid jargnevalt:
valgenahalisi 77%, asiaate 10%, mustanahalisi 2% ning teisi v0i teadmata rasse 11%. Kuuekiimne
kaheksal protsendil (68%) patsientidest oli ECOG joudlusskoor 0 ja 32% patsientidest oli ECOG
joudlusskoor 1. Ravieelne valu oli 67% patsientidest hinnanguliselt 0...1 (astimptomaatiline) ning 32%
patsientidest 2...3 (kergelt siimptomaatiline), defineeritud valu modteskaala kinnitatud lithivormi
alusel (tugevaim valu viimase 24 tunni jooksul skaalal 0...10). Ligikaudu 45% patsientidest oli uuringu
alguses moddetav pehmete kudede haigus ja 12% patsientidest olid vistseraalsed (kopsus ja/voi
maksas) metastaasid.

Esmased tulemusniitajad olid iildine elulemus ja radiograafiline progressioonivaba elulemus (rPFS).
Lisaks esmastele tulemusnditajatele vaadeldi kasu hindamisel ka aega tsiitotoksilise kemoteraapia
alustamiseni, pehmete kudede parimat iildist ravivastust, aecga luustikuga seotud esimese tiisistuseni,
PSA ravivastust (= 50% langus vorreldes algnditajatega), aega PSA progresseerumiseni ning aega
FACT-P koguskoori degradeerumiseni.

Radiograafilist progressiooni hinnati jarjestikuste tomograafia uuringute abil ldhtuvalt ,,Eesnddrmevéhi
kliiniliste uuringute toorithm 2” [Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2)] ja/voi
,Ravivastuse hindamiskriteeriumid soliidtuumorites” [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST v 1.1)] kriteeriumide (pehmete kudede haiguskolletele) definitsioonist. rPFS abil
tsentraalselt lilevaadatud radiograafiline progressiooni hinnangu analiiiis.

Eelnevalt kindlaksméédratud iildise elulemuse vaheanaliiiisis, mis viidi ldbi pérast 540 surmajuhtumi
tdheldamist, néitas ravi ensalutamiidiga platseeboraviga vorreldes statistiliselt olulist paranemist
iildises elulemuses; suremuse risk véhenes 29,4% [HR = 0,706 (95% usaldusintervall: 0,60; 0,84),

p < 0,0001]. Uuendatud elulemusanaliiiis viidi lbi siis, kui tdheldatud oli 784 surmajuhtumit. Selle
analiiiisi tulemused olid kooskdlas vaheanaliiiisi tulemustega (tabel 4). Uuendatud analiiiisi ajaks olid
52% ensalutamiidiga ravitud ja 81% platseebot saanud patsientidest saanud jargnevat metastaatilise
kastratsiooni suhtes resistentse eesnddrmevéhi ravi, mis voib pikendada iildist elulemust.

5 aasta PREVAIL andmete 15plik analiiiis néitas {ildise elulemuse statistiliselt olulise pikenemise
piisimist ensalutamiidiga ravitud patsientidel platseeboga vorreldes [HR = 0,835 (95% CI: 0,75; 0,93);
p-vaartus = 0,0008] vaatamata sellele, et 28% platseebot saanud patsientidest liks iile ensalutamiidile.
5 aasta lldise elulemuse mair oli ensalutamiidi rithmas 26% ja platseeboriihmas 21%.
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Tabel 4: iildine elulemus patsientidel, keda raviti uuringus PREVAIL ensalutamiidi voi
latseeboga (ravikavatsuse alusel)

Ensalutamiid Platseebo
(N =872) (N = 845)
Eelnevalt kindlaksméiratud vaheanaliiiis
Surmajuhtumite arv (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Elulemuse mediaan, kuudes (95% usaldusintervall) 32,4 (30,1; NR) | 30,2 (28,0; NR)
p-véirtus’ p <0,0001
Riskitiheduste suhe (95% usaldusintervall)? 0,71 (0,60; 0,84)
Uuendatud elulemusanaliiiis
Surmajuhtumite arv (%) 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Elulemuse mediaan, kuudes (95% usaldusintervall) 35,3 (32,2; NR) | 31,3 (28,8; 34,2)
p-véirtus’ p =0,0002
Riskitiheduste suhe (95% usaldusintervall)? 0,77 (0,67; 0,88)
5-aasta elulemusanaliiiis
Surmajuhtumite arv (%) 689 (79) 693 (82)
Elulemuse mediaan, kuudes (95% usaldusintervall) 35,5 (33,5;38,0) | 31,4 (28,9; 33,8)
p-viirtus’ p =0,0008
Riskitiheduste suhe (95% usaldusintervall)? 0,835 (0,75; 0,93)
NR = saavutamata.

1. P-véirtus on saadud stratifitseerimata logaritmilisest astaktestist.

2. Riskitiheduste suhe on saadud stratifitseerimata vordeliste riskide mudelist. Riskitiheduste suhe < 1 nditab

ensalutamiidi paremust.

Ensalutamiid 160 mg
Platseebo
3
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. el ~- T
15 Ravi Mediaan ,,_‘1
0 Ensalutamiid 160 me 355 TR
LN Platsesho. 31.4 Riskitiheduste suhe (95% CI): 0.835 (0.751; 0,928) Logaritmiline astaktestp=0,0008
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Tldise elulemuse kestus (kuudes)
Ensalutamiid 160 mg
Riskirihma 872 850 798 710 611 519 421 351 296 252 215 145 61 5 0
s
Platsesbod
Riskiruhma 845 782 702 612 514 431 354 296 245 206 162 95 39 3 0
patsiendid

Joonis 7. 5-aasta elulemusanaliiiisil p6hineva iildise elulemuse Kaplan-Meieri kdoverad uuringus
PREVAIL (ravikavatsuslik analiiiis)
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Patsientide ary, Surma riskitiheduste

Alariihm, ensalutamiid/platseebo. suhe (95% CI)
Kaik patsiendid 872 /845 ke 0,83 (0,75-0,93)
ECOG jondlusskoor.= 0 584 /585 = 0,87 (0,77—0,99)
ECOG jondlusskeor = 1 288 /260 - 0,73 (0,61-0,88)
Yanus < 75 aastat, 555 /553 e 0,88 (0,77 —1,00)
Vanus > 75 aastat 317/292 [ 0,74 (0,62 —0,88)
Geograafiline piirkond — Pohja-Ameerika 218/208 f—e— 0,85 (0,68 -1,03)
Geograafiline piirkond - Euroopa 465 / 446 o 0,85 (0,74 -0,98)
Geograafiline piirkond — iilejiinud maailm 189/191 e 0,79 (0,63 -0,99)
Vistseraalne kopsu-ja/voi maksahaigus — jah 93/106 | e | 0,85 (0,64 -1.15)
Vistseraalne kopsu- ja/voi maksahaigns — ei 7741739 = 0.54(0,75-0,94)
T T T T

0,0 05 0 15 20

Ensalutamiidi paremus Platseebo paremus

Joonis 8. 5-aasta iildise elulemuse analiiiis alamriihmade jérgi: riskitiheduste suhe ja 95%
usaldusvahemik uuringus PREVAIL (ravikavatsuslik analiiiis)

Eelnevalt kindlaksméératud rPFS analiiiisis ilmnes raviriihmade 13ikes statistiliselt oluline
paranemine; radiograafilise progressiooni voi suremuse risk véhenes 81,4% vorra [HR = 0,19 (95%
usaldusintervall: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Tsistusi tekkis ithesaja kaheksateistkiimnel (14%)
ensalutamiidravi saanud patsiendil ja 321 (40%) platseeboravi saanud patsiendil. rPFS mediaanvairtus
jéi saavutamata ensalutamiidravi saanud rithmas (95% usaldusintervall: 13,8; saavutamata) ning oli
platseeboravi rithmas 3,9 kuud (95% usaldusintervall: 3,7; 5,4) (joonis 9). Kdigi eelnevalt
kindlaksméaratud patsientide alarithmade 10ikes téheldati jarjepidevat rPFS paranemist (nt vanus,
ravieelne ECOG joudlusskoor, ravieelne PSA ja LDH, Gleasoni ndit diagnoosimisel ning siseelundite
haigus soeluuringul). Eelnevalt kindlaksméératud, uurija radiograafilise progressiooni hinnangul
tuginevas jédrelkontrolli rPFS analiilisis ilmnes ravirithmade ldikes statistiliselt oluline paranemine;
radiograafilise progressiooni voi suremuse risk viahenes 69,3% vorra [HR = 0,31 (95%
usaldusintervall: 0,27; 0,35), p < 0,0001]. Ensalutamiidi riihmas oli rPFS mediaanvéartus 19,7 kuud ja
platseebo rithmas 5,4 kuud.
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Esmase analiiiisi ajaks oli randomiseeritud 1633 patsienti.

Joonis 9. Radioloogilise progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri koverad uuringus
PREVAIL (ravikavatsuslik analiiiis)

Lisaks esmastele tulemusnditajatele ilmnes statistiliselt olulist paranemist ka jéargmistes eeldatavalt
defineeritud tulemusnéitajates.

Ensalutamiidi saavatel patsientidel oli tsiitotoksilise kemoteraapia alustamiseni kulunud aja
mediaanvairtus 28,0 kuud ja platseebot saavatel patsientidel 10,8 kuud [HR = 0,35 (95%
usaldusintervall: 0,30; 0,40), p < 0,0001].

Modddetava haigusega, ensalutamiidravi saanud patsientide osakaal, kellel tekkis pehmete kudede
objektiivne ravivastus, oli 58,8% (95% usaldusintervall: 53,8; 63,7) vorreldes 5,0%-ga (95%
usaldusintervall: 3,0; 7,7) platseebot saanud patsientidest. Absoluutne erinevus pehmete kudede
objektiivses ravivastuses ensalutamiidi ja platseebo rithmade vahel oli [53,9% (95% usaldusintervall:
48,5;59,1)

p <0,0001]. Taielikust ravivastusest teatati 19,7% ensalutamiidravi saanud patsientidel vorreldes
1,0%-ga platseeboravi saanud patsientidel ning osalisest ravivastusest teatati 39,1% ensalutamiidravi
saanud patsientidel vs 3,9%-ga platseeboravi saanud patsientidel.

Ensalutamiid vdhendas oluliselt (28%) luustikuga seotud esimese tiisistuse tekkeriski [HR = 0,718
(95% usaldusintervall: 0,61; 0,84) p < 0,0001]. Luustikuga seotud tiisistust méaératleti kui
eesnddrmevihi ravimise eesmargil tehtud kiiritusravi voi luuoperatsiooni, patoloogilist luumurdu,
selgroo kompressiooni voi muutust luuvaluvastases antineoplastilises ravis. Analiilis holmas

587 luustikuga seotud tiisistust, millest 389 tiisistust (66,3%) olid seotud luu kiiritusega, 79 tiisistust
(13,5%) selgroo kompressioonid, 70 tiisistust (11,9%) patoloogilised luumurrud, 45 tiisistust (7,6%)
muutused luuvaluvastases antineoplastilises ravis ja 22 tiisistust (3,7%) seotud luuoperatsiooniga.

Ensalutamiidi saavatel patsientidel esines oluliselt korgem PSA ravivastuse miir (méératletud kui
> 50% langus vorreldes algnéitajatega) kui platseeboravi saanud patsientidel — 78,0% vs 3,5%
(erinevus = 74,5%; p < 0,0001).

PCWG?2 kriteeriumide alusel oli ensalutamiidravi saanud patsientidel PSA progressioonini kulunud aja
mediaanvédrtus 11,2 kuud ja platseebot saanud patsientidel 2,8 kuud [HR = 0,17; (95%
usaldusintervall: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

Vorreldes platseeboga vihendas ensalutamiidravi FACT-P degradeerumise riski 37,5% vorra
(p <0,0001). Ensalutamiidi rithmas oli FACT-P degradeerumiseni kulunud aja mediaanvéértus
11,3 kuud ja platseeboriihmas 5,6 kuud.

CRPC2 (AFFIRM) uuring (metastaatilise CRPC-ga patsiendid, kes said eelnevalt kemoteraapiat)

Ensalutamiidi tdhusust ja ohutust metastaatilise CRPC-ga patsientidel, kes olid varem saanud
dotsetakseeli ja kasutasid LHRH analoogi voi ldbinud orhidektoomia, hinnati randomiseeritud,
platseebokontrolliga mitmekeskuselises III faasi kliinilises uuringus. 1199 patsienti randomiseeriti
vahekorras 2:1 saama kas ensalutamiidi suukaudselt annuses 160 mg iiks kord 66pédevas (N = 800) voi
platseebot iiks kord 60pdevas (N = 399). Patsientidel lubati votta prednisooni, aga see ei olnud ndutav
(maksimaalne lubatud paevane annus oli 10 mg prednisooni voi selle ekvivalenti). Kummassegi
harusse randomiseeritud patsiendid pidid jitkama ravi kuni haiguse progressioonini (méératletud kui
kinnitatud radiograafiline progressioon voi luuline juhtum) ning uue siisteemse antineoplastilise ravi
alguseni, talumatu toksilisuse v3i uuringust eemaldamiseni.
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Raviharud olid sarnased patsientide demograafiliste andmete ja algtaseme haigusnéitajate osas.
Vanuse mediaan oli 69 aastat (vahemik 41...92) ning rassiline jaotumine 93% valge rass, 4% must
rass, 1% asiaadid ning 2% muu. ECOG joudlusskoor oli 91,5% patsientide puhul O...1 ning 8,5%
patsientide puhul 2; 28% patsientidest niitas lithiajalise valu skoori > 4 (patsiendi poolt teatatud
viimase 24 tunni tugevaima valu keskmine, arvutatud seitse pdeva enne randomiseerimist). Suuremal
osal patsientidest (91%) olid luumetastaasid ning 23% patsientidest holmatud kopsud ja/voi maks.
Uuringusse sisenemisel oli 41% patsientidest vaid PSA progressioon, 59% patsientidest
radiograafiline progressioon. Viiskiimmend iiks protsenti (51%) patsientidest sai algtasemel
bisfosfonaate.

Uuringusse AFFIRM ei kaasatud patsiente, kelle meditsiiniline seisund soodustas krampide teket (vt
161k 4.8) ning kes votsid ravimeid, mis teadaolevalt alandavad krambildve, samuti patsiente, kellel oli
kliiniliselt oluline kardiovaskulaarne haigus, nt ravimata hiipertensioon, hiljutine miiokardi infarkt voi
ebastabiilne stenokardia, New Yorgi Siidameliidu III voi IV klassi siidamepuudulikkus (v.a
véljutusfraktsiooniga > 45%), kliiniliselt olulised ventrikulaarsed ariitmiad voi AV-blokaad (ilma
plisiva siidameriitmurita).

Pérast 520 surmajuhtumit 14bi viidud uuringuplaanipdhine eelnevalt méaératletud vaheanaliiiis néitas
statistiliselt olulist paremust iildises elulemuses neil patsientidel, keda raviti ensalutamiidiga, virreldes
nendega, kes said platseebot (tabel 5 ja joonised 10 ja 11).

Tabel 5: iildine elulemus patsientidel, keda raviti uuringus AFFIRM ensalutamiidi voi
platseeboga (analiiiis ravikavatsuse alusel)

Ensalutamiid (N = 800) Platseebo (N = 399)
Surmajuhtumid (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Elulemuse mediaan (kuudes) (95% 18,4 (17,3, NR) 13,6 (11,3, 15,8)
usaldusintervall)
P-viirtus’ p <0,0001
Riskitiheduste suhe (95%
usaldusintervall)’ ( 0,63 (0,33,0,75)

NR = saavutamata.
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1. P-véirtus on saadud ECOG sooritusvdime skoori (0...1 vs. 2) ja keskmise valuskoori (<4 vs. > 4) jargi
stratifitseeritud logaritmilisest astaktestist.

2. Riskitiheduste suhe on saadud stratifitseeritud vardeliste riskide mudelist. Riskitiheduste suhe < 1 néitab
ensalutamiidi paremust.

100%
80%-
S
w
S 60%+
E
=
=
L
40%
20%
Ensalutamiid (N=800) Mediaan 184 kuud  Riskitiheduste suhe = 0,63
----- Platseebo (N = 399) Mediaan 13,6 kuud  95% Cl (0,53, 0,75), p < 0,0001
0%
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Riskiriihma patsiendid Kuud
Ensalutamiid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Platseebo 399 376 317 263 167 81 33 8 0

Joonis 10. Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kéverad uuringus AFFIRM (ravikavatsuslik
analiiiis)
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Patsientide arv Uldine mediaanelulemus

Ensalutamiid / Surma riski maar (kuudes)

Alariihm platseebo (5% CI) Ensalutamiid / platseebo
Kdik patsiendid 800 /399 e 0,63 (0,53-0,75) 18,4/136
Vanus

<65 2327130 —— 0,63 (0,46-0,87) — 1124

=65 568 /269 . 0,63 (0,51-0,78) 18,4/13,9
Algtaseme ECOG jéudluse skoor

0-1 730/ 367 e+ 0,62 (0,52-0,75) —1/142

2 70/32 —— 0,65 (0,39-1,07) 105/72
Algtaseme keskmine valuskoor BPI-SF jargi (kiisimus #3)

“ o741 284 ‘ 0,59 (0,47-0,74) — 1162

24 226 /115 —e— 0,71 (0,54-0,94) 124791
Varasemate kemoteraapiareZiimide arv

1 579296 . 0,59 (0,48-0,73) —- /142

22 221/103 —e— 0,74 (0,54-1,03) 1597123
Progressiooni tiip uuringusse sisenemisel

Ainult PSA progressioon 326 /164 —— 0,62 (0,46-0,83) —- 1195

Radiograafiline progressioon + PSA progressioon 470/234 —o—i 0,64 (0,52-0,80) 17,3713,0
Algtaseme PSA vaartus

<Mediaan (111,2 pgl) 4127188 —e— 0,67 (0,50-0,89) 1192

>Mediaan (111,2 pg/l) 388/ 211 —.—i 0,62 (0,50-0,78) 153/10,3
Algtaseme LDH vaartus

<Median (211 UA) 4117192 —e— 0,63 (0,46-0,86) 1192

>Median (211 UA) 389 /205 e—i 0,61 (0,50-0,76) 124/85
Gleasoni uldskoor diagnoosimisel

<7 360 /175 —e— 0,67 (0,51-0,88) 184/148

28 366 /193 ——i 0,60 (0,47-0,76) 182/11,3
Kopsu ja/v6i maksahaigus skriinimisel

Jah 196 / 82 — 0,78 (0,56-1,09) 134/95

Ei 804 /317 o 0,56 (0,46-0,69) — 1142

r T T 1
0.0 0.5 1.0 15 20
Ensalutamiidi
paremus Platseebo paremus

ECOG: Ida Onkoloogia Koostoogrupp (Eastern Cooperative Oncology Group); BPS-SF: lihiajalise valu lihikiisimustik
(Brief Pain Inventory-Short Form); PSA: eesnddrmespetsiifiline antigeen (Prostate Specific Antigen)

Joonis 11: Uldine elulemus alamriihmade jirgi uuringus AFFIRM - riskitiheduste suhe 95%
usaldusvahemik

Lisaks tdheldatud paranemisele iildistes elulemusnéitajates oli ensalutamiid parem ka oluliste teiseste
tulemusnditajate osas (PSA progressioon, radiograafilise progressioonita elulemus, aecg esimese luulise
juhtumini) ning niitajad olid statistiliselt olulised ka parast kohandamist mitmekordsele analiiiisile.

Radiograafilise progressioonita elulemus (hinnatuna uurija poolt RECIST v1.1 alusel kui ilmnemine
pehmekoes ning 2 vdi mitme luukahjustuse esinemine luuskaneerimisel) oli 8,3 kuud ensalutamiidiga
ravitud patsientide puhul ning 2,9 kuud platseebot saanud patsientide puhul [HR = 0,40 (95%
usaldusintervall: 0,35, 0,47]; p < 0,0001]. Analiiiisi kaasati 216 surmajuhtumit ilma dokumenteeritud
progressioonita ning 645 dokumenteeritud progressioonijuhtu, millest 303 (47%) tekkis pehmekoes,
268 (42%) luukahjustustena ning 74 (11%) nii pehmekoes kui ka luukahjustustena.

Kinnitatud PSA vihenemine 50% voi 90% esines vastavalt 54,0% vai 24,8% neil patsientidest, kes
said ensalutamiidi, ja 1,5% vdi 0,9% neil patsientidest, kes said platseebot (p < 0,0001). PSA
progressioonini kulunud aja mediaan oli 8,3 kuud ensalutamiidi saavatel patsientidel ja 3,0 kuud
platseebot saanud patsientidel [HR = 0,25 (95% usaldusintervall: 0,20, 0,30), p < 0,0001].

Esimese luulise juhtumini kulunud aja mediaan oli 16,7 kuud ensalutamiidi saavatel patsientidel ja
13,3 kuud platseebot saanud patsientidel [HR = 0,69 (95% usaldusintervall: 0,57, 0,84), p < 0,0001].
Luuline juhtum maéératleti kui luu kiiritusravi voi kirurgia, patoloogiline luumurd, lilisamba
kompressioon vai luuvalu ravimiseks kasutatava antineoplastilise ravi muutus. Analiiiisi kaasati

488 luulist juhtumit, millest 277 juhtu (62%) tdhendasid luu kiiritusravi, 95 juhtu (21%) Lilisamba
kompressiooni, 47 juhtu (10%) olid patoloogilised murrud, 36 juhtu (8%) muutused luuvaluvastases
antineoplastilises ravis ning 7 juhtu (2%) olid luukirurgia.
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9785-CL-0410 uuring (ensalutamiid pdrast abiraterooni metastaatilise CRPC-ga patsientidel)

Uheharuline uuring hdlmas 214 patsienti progresseeruva metastaatilise CRPC-ga, kes said
ensalutamiidi (160 mg {iks kord 66péevas) parast vihemalt 24 nddalat kestnud ravi
abirateroonatsetaadi ja prednisooniga. Uuringu esmane tulemusnditaja , rPFS’i (radioloogiline
progressioonivaba elulemus) mediaan oli 8,1 kuud (95% CI: 6,1; 8,3). Uldise elulemuse mediaani ei
saavutatud. PSA ravivastus (defineeritud kui > 50% langus algniitajatest) oli 22,4% (95% CI: 17,0;
28,6).

Varem kemoteraapiat saanud 69 patsiendi rPFS’i mediaan oli 7,9 kuud (95% CI: 5,45; 10,84). PSA
ravivastus oli 23,2% (95% CI: 13,9; 34,9).

145 kemoteraapiat mittesaanud patsiendi rPFS’i mediaan oli 8,1 kuud (95% CI: 5,7; 8,3). PSA
ravivastus oli 22,1% (95% CI: 15,6; 29,7).

Kuigi monede patsientide ravivastus ensalutamiidile parast abirateroonravi oli piiratud, on selle pdhjus
praegu teadmata. Uuringu iilesehitus ei voimalda tuvastada tdenéoliselt kasu saanud patsiente ega ka
ensalutamiidi ja abiraterooni optimaalse kasutamise jarjestust.

Eakad

Kontrolliga kliinilistes uuringutes osalenud 4 403-st patsiendist, kes said ensalutamiidi, 3 451 patsienti
(78%) olid 65-aastased ja vanemad ning 1 540 patsienti (35%) olid 75-aastased ja vanemad. Nende
eakate patsientide ja nooremate patsientide ohutuses ega efektiivsuses iildisi erinevusi ei tdheldatud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ensalutamiidiga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide

alariihmade eesnddrmevéhi ravi kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).
5.2 Farmakokineetilised omadused

Ensalutamiid on vees halvasti lahustuv. Ensalutamiidi lahustuvust on tdstetud
emulgeerijate/pindaktiivsete ainetena kasutatavate kapriilokaprotiiilmakrogoolgliitseriididega.
Prekliinilistes uuringutes suurenes ensalutamiidi imendumine, kui see oli lahustatud kapriilokaproiiiil
makrogoolgliitseriidides.

Ensalutamiidi farmakokineetikat on hinnatud eesndérmevihiga patsientidel ja tervetel meessoost
patsientidel. Ensalutamiidi keskmine 10plik poolviértusaeg (t12) pérast ithekordset suukaudset annust
on 5,8 pdeva (vahemik 2,8...10,2 pieva) ning tasakaalukontsentratsioon saavutatakse umbes iihe
kuuga. Igapdevase suukaudse manustamise korral akumuleerib ensalutamiid ithekordse annusega
vorreldes umbes 8,3-kordselt. Igapdevased kdikumised plasmakontsetratsioonis on madalad
(maksimaalse - minimaalse suhe 1,25). Ensalutamiidi eritumine toimub peamiselt maksa kaudu, selle
kiigus tekib aktiivne metaboliit, mis on sama aktiivne kui ensalutamiid ning esineb umbes
samasugusel plasmakontsentratsioonil kui ensalutamiidki.
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Imendumine

Ensalutamiidi dhukese poliimeerikattega tablettide suukaudset imendumist hinnati tervetel meessoost
vabatahtlikel parast Xtandi ohukese poliimeerikattega tablettide iihekordse 160 mg annuse
manustamist ja farmakokineetilist modelleerimist ning simuleerimist kasutati farmakokineetilise
profiili prognoosimiseks stabiilsel tasemel. Nende prognooside ja muude toetavate andmete alusel oli
mediaanaeg ensalutamiidi maksimaalse plasmakontsentratsiooni (C max) saabumiseni 2 tundi
(vahemikus 0,5 kuni 6 tundi) ja ensalutamiidi ning selle aktiivse metaboliidi stabiilsed tasemed olid
sarnased Shukese poliimeerikattega tablettide ning Xtandi pehmekapslite korral. Parast pehmekapslite
(Xtandi igapdevane 160 mg annus) suukaudset manustamist metastaatilise CRPC-ga patsientidele olid
ensalutamiidi ja selle aktiivse metaboliidi keskmised Crax-1 vadrtused stabiilsel tasemel plasmas
vastavalt 16,6 pg/ml (23% CV) ja 12,7 pg/ml (30% CV).

Inimestel 1dbi viidud massi-tasakaalu uuringutes hinnati ensalutamiidi suukaudne imendumine olevat
viahemalt 84,2%. Ensalutamiid ei ole véljavoolutransporterite P-gp voi BCRP substraat.

Toidul ei ole kliiniliselt olulist mdju imendumise ulatusele. Kliinilistes uuringutes manustati Xtandi’t
toiduga arvestamata.

Jaotumine

Ensalutamiidi keskmine néiv jaotusmaht (V/F) patsientidel pérast iihekordset suukaudset annust on
1101(29% CV). Ensalutamiidi jaotusruumala on suurem kui keha veesisaldus, osutades
laiaulatuslikule ekstravaskulaarsele jaotumisele. Nérilistega 14bi viidud uuringud néitavad, et
ensalutamiid ja selle aktiivne metaboliit 1dbivad hematoentsefaalbarjéari.

Ensalutamiid on u 97...98% seotud plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga. Aktiivne metaboliit on
95% seotud plasmavalkudega. In vitro andmetel valguseonduvusest tingitud véljatdrjumist
ensalutamiidi ja teiste kdrge valguseonduvusega ravimite (varfariin, ibuprofeen ja salitsiiiilhape) vahel
el esinenud.

Biotransformatsioon

Ensalutamiid metaboliseeritakse laiaulatuslikult. Inimplasmas on kaks peamist metaboliiti:
N-desmetiiiil-ensalutamiid (aktiivne) ja karboksiiiilhappe derivaat (inaktiivne). Ensalutamiidi
metaboliseerib CYP2CS ja vihemal miiral ka CYP3A4/5 (vt 16ik 4.5), millest mdlemad méngivad
rolli aktiivse metaboliidi tekkel. /n vitro metaboliseeritakse N-desmetiiiil-ensalutamiid
karboksiitilesteraas 1 abil karboksiitilhappe metaboliidiks; karbokstiiilesteraas 1 midngib védheolulist
rolli ka ensalutamiidi metaboliseerumisel karboksiiiilhappe metaboliidiks. /n vitro andmetel
N-desmetiiiil-ensalutamiid CYP-de vahendusel ei metaboliseerunud.

Kliinilistes kasutustingimustes on ensalutamiid CYP3A4 tugev indutseerija, keskparane CYP2C9 ja
CYP2C19 indutseerija ning ei oma kliiniliselt olulist toimet CYP2C8-le (vt 16ik 4.5).

Eritumine
Ensalutamiidi keskmine néiv kliirens (CL/F) patsientidel jadb vahemikku 0,520...0,564 1/h.

Pirast *C-ensalutamiidi suukaudset manustamist eritub 84,6% radioaktiivsusest 77 pieva jooksul
pérast annustamist: 71,0% eritub uriini teel (peamiselt inaktiivse metaboliidina, sisaldades viga
véikeses koguses ensalutamiidi ja selle aktiivset metaboliiti) ning 13,6% roojaga (0,39% annusest
muutumata kujul ensalutamiidina).

In vitro andmed néitavad, et ensalutamiid ei ole OATP1B1, OATP1B3 ega OCT1 substraat ja
N-desmetiiiilensalutamiid ei ole P-gp ega BCRP substraat.

In vitro andmed néitavad, et ensalutamiid ja selle peamised metaboliidid ei inhibeeri kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides jargmisi transportereid: OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI.
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Lineaarsus

Annusevahemikus 40...160 mg ei ole tdheldatud suuri hdlbeid annuse proportsionaalsusest.
Ensalutamiidi ja aktiivse metaboliidi stabiilse oleku Cpin vdértused individuaalsetes patsientides jaid
plisivaks enam kui iihe aasta pikkuse kroonilise ravi viltel, ndidates aeglineaarset farmakokineetikat
parast tasakaalukontsentratsiooni saavutamist.

Neerukahjustus
Ensalutamiidiga ei ole 1dbi viidud ametlikke neerukahjustuse uuringuid. Kliinilistesse uuringutesse ei

kaasatud patsiente, kelle seerumi kreatiniin oli > 177 umol/l (2 mg/dl). Populatsiooni
farmakokineetika analiitiside alusel ei ole vajalik annuse kohandamine patsientidel, kelle arvestuslik
kreatiniini kliirensi (CrCl) véértus on > 30 ml/min (vastavalt Cockcrofti ja Gaulti valemile).
Ensalutamiidi ei ole hinnatud raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) ega 16ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel ning nende patsientide ravimisel on soovitatav olla ettevaatlik. Ei ole
tdendoline, et ensalutamiidi saaks suuremahuliselt eemaldada regulaarse hemodialiiiisiga vi pideva
ambulatoorse peritoneaalse dialiiiisiga.

Maksakahjustus
Maksakahjustusel puudus mérgatav moju ensalutamiidi voi selle aktiivse metaboliidi kogu

ekspositsioonile. Ensalutamiidi poolvéirtusaeg kahekordistus raske maksakahjustusega patsientidel
vorreldes tervete kontrollisikutega (10,4 paeva vorreldes 4,7 pdevaga), mis voib olla seotud ravimi
suurenenud jaotumisega kudedes.

Ensalutamiidi farmakokineetikat uuriti isikutel, kellel oli uuringu alguses kerge (N = 6), keskmine

(N = 8) vdi raske (N = 8) maksakahjustus (Child-Pugh’ klass A, B vdi C) ning 22 sobitatud
kontrollisikul, kelle maksafunktsioon oli normaalne. Pérast ensalutamiidi {ihekordset suukaudset

160 mg annust tdusis kerge kahjustusega uuritavatel ensalutamiidi AUC 5% ja Cax 24%, ning
keskmise kahjustusega uuritavatel vastavalt tSusis 29% ja vdhenes 11% ja ensalutamiidi AUC ja Cmax
suurenes vastavalt 5% ja vihenes 41% raske kahjustusega isikutel vorreldes tervete kontrollisikutega.
Sidumata ensalutamiidi pluss sidumata aktiivse metaboliidi koondarvestuses suurenes kerge
kahjustusega uuritavatel ensalutamiidi AUC 14% ja Cmax 19%, ning keskmise kahjustusega uuritavatel
vastavalt suurenes 14% ja vihenes 17% AUC ja Cpax suurenes vastavalt 34% ja vahenes 27% raske
kahjustusega isikutel vorreldes tervete kontrollisikutega.

Rass

Suurem osa kontrolliga kliinilistes uuringutes osalenud patsiente (> 75%) olid valgest rassist.
Eesnddrmevihiga jaapani ja hiina péritolu patsientidega 1ébi viidud uuringu farmakokineetika
andmetel puudusid kliiniliselt olulised erinevused populatsioonide ekspositsioonis. Ensalutamiidi
farmakokineetika voimalike erinevuste hindamiseks teistel rassidel on andmed puudulikud.

Eakad
Populatsiooni farmakokineetika analiiiisil ei leitud ea kliiniliselt olulist toimet ensalutamiidi
farmakokineetikale.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ensalutamiidiga ravitud tiinetel hiirtel suurenes embriiofetaalse surma ning véliste ja luustiku
muutuste esinemissagedus. Ensalutamiidiga ei ole 18bi viidud fertiilsuse uuringuid, aga uuringutes, mis
viidi 14bi rottidega (4 ja 26 nidalat) ja koertega (4 , 13 ja 39 nidalat) tdheldati reproduktiivsiisteemi
atroofiat, aspermiat/hiipospermiat ning hiipertroofiat/hiiperplaasiat, mis vastasid ensalutamiidi
farmakoloogilisele toimele. Hiirte (4 nédalat), rottide (4 ja 26 nidalat) ja koertega (4 , 13 ja 39 nédalat)
1abi viidud uuringutes téheldati ensalutamiidiga seoses reproduktiivorganite muutusi, milleks olid
organi massi vihenemine, eesnddrme ning munandite atroofia. Hiirtel (4 nédalat) ja koertel

(39 nédalat) tiheldati Leydigi rakkude hiipertroofiat ja/voi hiiperplaasiat. Teised muutused
reproduktiivorganite koes olid muu hulgas hiipofiiiisi hiipertroofia/hiiperplaasia ning seemnepdiekeste
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atroofia rottidel ning munandite hiipospermia ja seemnejuhade degeneratsioon koertel. Soolisi
erinevusi tiheldati rottide piimandarmetes (isastel atroofia ja emastel sagarike hiiperplaasia).
Reproduktiivorganite muutused molemal liigil vastasid ensalutamiidi farmakoloogilisele toimele ning
olid poorduvad voi osaliselt kaduvad pérast 8-nddalast taastusperioodi. Teistes organsiisteemides, sh
maksas, ei leitud kummalgi liigil teisi olulisi muutusi ei kliinilises patoloogias ega histopatoloogias.

Uuringud tiinete rottidega néitasid ensalutamiidi ja/vdi selle metaboliitide levikut lootesse. Pérast
radioaktiivselt mérgistatud '*C ensalutamiidi manustamist rottidele tiinuse 14 péeval annuses 30
mg/kg ¢ 1,9-kordne maksimaalne annus inimesel) avaldus maksimaalne radioaktiivsuse tase lootes 4
tundi parast manustamist ja oli madalam kui ema vereplasmas (suhe kude/vereplasma on 0,27). 72
tundi pédrast manustamist vihenes radioaktiivsuse tase lootes 0,08 korda maksimaalsest
kontsentratsioonist.

Uuringud imetavatel rottidel nditasid, et ensalutamiid ja/voi selle metaboliidid erituvad roti piima.
Pérast radioaktiivselt mérgistatud '“C ensalutamiidi manustamist imetavatele rottidele annuses 30
mg/kg ¢1,9-kordne maksimaalne annus inimesel) avaldus maksimaalne radioaktiivsuse tase piimas 4
tundi parast manustamist ja oli kuni 3,54 korda kdrgem kui ema vereplasmas. Uuringu tulemused
néitasid, et ensalutamiid ja/vdi selle metaboliidid liiguvad roti jarglaste kudedesse piima kaudu ja
eemaldatakse hiljem.

Ensalutamiid oli genotoksilisuse suhtes negatiivne in vitro ja in vivo standardanaliiiisi testides
transgeensete rasH?2 hiirtega 1dbi viidud 6-kuulises uuringus ei ilmnenud ensalutamiidi kartsinogeenset
potentsiaali (neoplastilised leiud puudusid) annuste kuni 20 mg/kg manustamisel 66paevas (AUC 24n
~317 pg h/ml), mille tulemusena saavutatud plasmakontsentratsioonid olid sarnased kliinilise
ekspositsiooniga (AUC24, ~322 pg h/ml), mida tdheldati 160 mg 66pédevas saanud metastaatilise
CRPC-ga patsientidel.

Ensalutamiidi igapdevane annustamine rottidele kahe aasta jooksul pdhjustas neoplastiliste leidude
sagenemist. Nende hulka kuulusid healoomuline tiimoom, fibroadenoom piimané&drmetes,
healoomulised Leydigi raku kasvajad munandites ning uroteeliumi papilloom ja kusepdie kartsinoom
meestel; healoomuline granuloosrakkude kasvaja munasarjades naistel ja adenoom hiipofiiiisi pars
distalis’es molemal sool. Ei saa vilistada tiimoomi, hiipofiiiisi adenoomi ja piimandidrme
fibroadenoomi, samuti uroteeliumi papilloomi ja kusepdie kartsinoomi olulisust inimesele.

In vitro ei olnud ensalutamiid fototoksiline.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Hiipromelloosatsetaatsuktsinaat
Mikrokristalliline tselluloos
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate
Hiipromelloos

Talk

Makrogool (8000)
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

40 mg dohukese poliimeerikattega tabletid

Voldikpakend PVC/PCTFE/alumiiniumist blisterpakendiga, mis sisaldab 28 6hukese poliimeerikattega
tabletti. Iga karp sisaldab 112 Shukese poliimeerikattega tabletti (4 iimbrist).

80 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Voldikpakend PVC/PCTFE/alumiiniumist blisterpakendiga, mis sisaldab 14 6hukese poliimeerikattega
tabletti. Iga karp sisaldab 56 dhukese poliimeerikattega tabletti (4 imbrist).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks.

Xtandi’t ei tohi késitseda muud isikud peale patsiendi v3i tema hooldajate. Tulenevalt
toimemehhanismist ja hiirtel tdheldatud embriio/loote toksilisusest vib Xtandi kahjustada arenevat
loodet. Naised, kes on rasedad voi voivad rasestuda, ei tohi késitseda katkisi voi kahjustatud Xtandi
tablette ilma kaitsevahendeid, nt kindaid kasutamata. Vt 10ik 5.3 Prekliinilised ohutusandmed.
Ohukese poliimeerikattega tablette ei tohi nérida, poolitada ega purustada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/846/002 (40 mg Shukese poliimeerikattega tablett)

EU/1/13/846/003 (80 mg dhukese poliimeerikattega tablett)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 21. juuni 2013
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 8. veebruar 2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP KOOS BLUE BOX’IGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg pehmekapslid
enzalutamidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 40 mg ensalutamiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

112 pehmekapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/846/001 112 pehmekapslit

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xtandi 40 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIK ILMA BLUE BOX’ITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg pehmekapslid
enzalutamidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 40 mg ensalutamiidi.

3. ABIAINED

Sisaldab sorbitooli (E420).
Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 pehmekapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Esmaspéev
Teisipédev
Kolmapiev
Neljapéev
Reede
Laupiev
Piithapiev

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

\ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

‘ 13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xtandi 40 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP KOOS BLUE BOX’IGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
enzalutamidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg ensalutamiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

112 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/846/002

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xtandi 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP KOOS BLUE BOX’IGA

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 80 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
enzalutamidum

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg ensalutamiidi.

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6.

ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

\ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
EXP
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/846/003

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xtandi 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIK ILMA BLUE BOX’ITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
enzalutamidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg ensalutamiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 Shukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Esmaspaev
Teisipédev
Kolmapiev
Neljapdev
Reede
Laupiev
Piihapéev

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

\ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xtandi 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIK ILMA BLUE BOX’ITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 80 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
enzalutamidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg ensalutamiidi.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

Esmaspaev
Teisipédev
Kolmapiev
Neljapdev
Reede
Laupiev
Piihapéev

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

\ 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

|13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

xtandi 80 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 40 mg

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

75



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Xtandi 80 mg

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xtandi 40 mg pehmekapslid
ensalutamiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnihud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xtandi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xtandi votmist

Kuidas Xtandi’t votta

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xtandi’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Xtandi ja milleks seda kasutatakse

Xtandi sisaldab toimeainena ensalutamiidi. Xtandi’t kasutatakse eesndérmevahi raviks tdiskasvanud
meestel:

- kes ei reageeri enam testosteroonisisaldust langetavale hormoonravile voi kirurgilisele ravile
voi

- kelle kasvaja on levinud teistesse kehaosadesse ja reageerib testosteroonisisaldust langetavale

hormoonravile véi kirurgilisele ravile.

Kuidas Xtandi toimib

Xtandi on ravim, mis blokeerib hormoonide, mida nimetatakse androgeenideks (nagu testosteroon),
tegevuse. Blokeerides androgeenid, 16petab ensalutamiid eesnddrme vihirakkude kasvamise ja
jagunemise.

2. Mida on vaja teada enne Xtandi votmist

Xtandi’t ei tohi votta

- kui olete ensalutamiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete rase voi plaanite rasedust (vt ,,Rasedus, imetamine ja viljakus®).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Krambihood
5-11igast 1000-st inimesest, kes votavad Xtandi’t ja vihem kui kolmel igast 1000-st inimesest, kes
votavad platseebot, teatati krambihoogudest (vt ,,Muud ravimid ja Xtandi“ allpool ning 16ik 4,
,,Voimalikud korvaltoimed®).
Kui te votate ravimit, mis v3ib pShjustada krambihooge v3i mis vdib suurendada
krambihoogude tekkeriski (vt ,,Muud ravimid ja Xtandi* allpool).

Kui teil tekivad ravi ajal krambihood:
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Poorduge nii kiiresti kui voimalik oma arsti poole. Teie arst voib otsustada, kas te peaksite 1dpetama
Xtandi votmise.

P66rduv posterioorse entsefalopaatia siindroom (PRES)

Xtandiga ravi saanud patsientidel on harva kirjeldatud harvaesinevat podrduvat ajuhaigust PRES. Kui
teil tekib krambihoog, siivenev peavalu, segasus, pimedus vdi muud ndgemisprobleemid, palun votke
niipea kui voimalik ihendust oma arstiga (vt ka 161k 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed*).

Uute kasvajate (teine esmane pahaloomuline kasvaja) risk
Xtandiga ravitud patsientidel on teatatud uutest (teistest) vahkidest, sealhulgas pdie- ja
kéadrsoolevdhist.

P6orduge kohe oma arsti poole, kui mérkate seedetrakti verejooksu mirke, verd uriinis voi tunnete
Xtandi vOtmisel sageli tungivat urineerimispakitsust.

Pidage enne Xtandi vdtmist ndu oma arstiga,

- kui votate ravimeid, mis hoiavad dra trombide teket (nt varfariin, atsenokumarool, klopidogreel)
- kui te votate keemiaravi ravimeid nagu dotsetakseeli

- kui teil on probleeme maksaga

- kui teil on probleeme neerudega.

Teatage oma arstile, kui teil on moni jargmine haigus:
Siidame voi veresoonte haigus, sealhulgas siidame riitmihiire (ariitmia), vai kui te kasutate ravimeid
nende haiguste raviks. Xtandi kasutamine v4ib suurendada siidame riitmihéirete tekke riski.

Kui te olete ensalutamiidi suhtes allergiline, voib see pdhjustada 166vet vai ndo, keele, huulte voi kori
turset. Kui te olete ensalutamiidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes allergiline, drge
Xtandit kasutage.

Seoses Xtandi raviga on teatatud tdsisest nahaldobest voi naha koorumisest, villide tekkimisest ja/voi
suuhaavanditest. Kui mérkate monda nendest siimptomitest, pddrduge viivitamatult arsti poole.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta voi te kahtlustate seda, riékige enne selle ravimi
votmist oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole moeldud kasutamiseks lastel voi noorukitel.

Muud ravimid ja Xtandi

Teatage oma arstile, kui te vOtate voi olete hiljuti votnud vodi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.
Te peate teadma voetavate ravimite nimesid. Kandke kaasas nende nimekirja, et saaksite seda arstile
niidata, kui teile méiratakse uus ravim. Arge alustage ega 1dpetage iihegi ravimi vdtmist, enne kui
olete radkinud arstiga, kes kirjutas teile vilja Xtandi.

Teatage oma arstile, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest. Xtandiga koos votmisel voivad need
ravimid tdsta krambihoogude riski:

- teatud astma- ja muude hingamisteede haiguste ravimid (nt aminofiilliin, teofiilliin)

- teatud psiihhiaatriliste hdirete, nt depressiooni ja skisofreenia ravimid (nt klosapiin, olansapiin,
risperidoon, tsiprasidoon, bupropioon, liitium, kloorpromasiin, mesoridasiin, tioridasiin,
amitriptiilliin, desipramiin, doksepiin, imipramiin, maprotiliin, mirtasapiin)

- teatud valuvastased ravimid (nt petidiin).
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Teatage oma arstile, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest. Need ravimid vdivad m&jutada
Xtandi toimet v0i v3ib Xtandi mdjutada nende ravimite toimet.

Need ravimid:

- alandavad kolesteroolitaset (nt gemfibrosiil, atorvastatiin, simvastatiin)

- vaigistavad valu (nt fentaniiiil, tramadool)

- ravivad vahki (nt kabasitakseel)

- ravivad epilepsiat (nt karbamasepiin, klonasepaam, feniitoiin, primidoon, valproehape)

- ravivad teatud psiihhiaatrilisi héireid, nt rasket drevushéiret voi skisofreeniat (nt diasepaam,
midasolaam, haloperidool)

- ravivad unehdireid (nt zolpideem)

- ravivad siidamehaigusi vdi alandavad vererdhku (nt bisoprolool, digoksiin, diltiaseem,
felodipiin, nikardipiin, nifedipiin, propranolool, verapamiil)

- ravivad tosiseid poletikulisi haigusi (nt deksametasoon, prednisoloon)

- ravivad HIV-nakkust (nt indinaviir, ritonaviir)

- ravivad bakteriaalseid nakkusi (nt klaritromiitsiin, doksiitsiikliin)

- ravivad kilpniérme héireid (nt levotiiroksiin)

- ravivad podagrat (nt kolhitsiin)

- ravivad maovaevusi (nt omeprasool)

- hoiavad &ra siidamehaigusi voi insulte (nt dabigatraan eteksilaat)

- takistavad siirdatud elundi dratdukereaktsiooni (nt takroliimus).

Xtandi voib muuta teatud ravimite toimet, mida kasutatakse siidame riitmihéirete raviks (nt kinidiin,
prokaiinamiid, amiodaroon ja sotalool), v4i voib suurendada siidame riitmihéirete tekkeriski, kui seda
kasutatakse koos monede teiste ravimitega, [nt metadoon (kasutatakse valu leevendamiseks ja
narkomaania vOdrutusravis), moksifloksatsiin (antibiootikum), antipsithhootikumid (kasutatakse
raskete psiiiihiliste hdirete raviks)].

Teatage oma arstile, kui te kasutate mdnda iilal nimetatud ravimitest. Xtandi voi teiste teie poolt
voetavate ravimite annust voib olla vaja muuta.

Rasedus, imetamine ja viljakus

- Xtandi ei ole moeldud kasutamiseks naistel. Kui seda ravimit kasutavad rasedad naised, voib
see kahjustada siindimata last voi pohjustada raseduse katkemist. Seda ravimit ei tohi kasutada
naised, kes on rasedad, vdivad rasestuda voi imetavad.

- See ravim voib mojutada meeste viljakust.

- Kui olete seksuaalsuhtes rasestuda vdiva naisega, kasutage selle ravimi kuuri ajal ja 3 kuu
jooksul pérast seda kondoomi ja veel mond tohusat rasestumisvastast vahendit. Kui olete
seksuaalsuhtes raseda naisega, kasutage siindimata lapse kaitseks kondoomi.

- Kasutamise ja kédsitsemise kohta peavad naissoost hooldajad lugema 16iku 3 ,,Kuidas Xtandi’t
votta“.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Xtandi voib mdjutada mdddukalt autojuhtimise ja masinate kasutamise vdimet. Xtandi’t vGtvatel
patsientidel on teatatud krambihoogudest. Kui teil on kdrgem risk krambihoogude tekkeks, pidage nou
oma arstiga.

Xtandi sisaldab sorbitooli
See ravim sisaldab 57,8 mg sorbitooli (teatud tiilipi suhkur) iihes pehmekapslis.
3. Kuidas Xtandi’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arstiga.

80



Tavaline annus on 160 mg (neli pehmekapslit), vStta iiks kord padevas iga pdev samal ajal.

Xtandi votmine

- Neelake pehmekapslid tervelt veega alla.

- Arge niirige, lahustage ega avage pehmekapsleid enne neelamist.

- Xtandi voib votta nii toiduga koos kui ka ilma.

Xtandi’t ei tohi kdsitseda muud isikud peale patsiendi voi tema hooldajate. Naised, kes on rasedad voi
voivad rasestuda, ei tohi késitseda kahjustatud voi avatud Xtandi kapsleid ilma kaitsevahendeid,
nditeks kindaid kasutamata.

Teie arst voib teile samaaegselt Xtandi’ga médrata ka teisi ravimeid.

Kui te votate Xtandi’t rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate ettendhtust rohkem pehmekapsleid, I6petage Xtandi vitmine ja votke tihendust oma
arstiga. Teil voib olla suurenenud krambihoogude ja teiste kdrvaltoimete tekke risk.

Kui te unustate Xtandi’t votta

- Kui te unustate votta Xtandi tavalisel ajal, votke oma tavaline annus niipea, kui see teile
meenub.

- Kui te unustate Xtandi votta terve paeva jooksul, votke oma tavaline annus jargmisel paeval.

- Kui te unustate Xtandi votta rohkem kui ithe paeva jooksul, radkige kohe oma arstiga.

- Arge vétke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Xtandi votmise
Arge katkestage Xtandi votmist enne, kui arst teile seda titleb.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Krambihood

5-1 igast 1000-st Xtandi’t votvast inimesest ja vihem kui kolmel igast 1000-st platseebot votvast

inimesest on teatatud krambihoogudest.

Krambihood on tdendolisemad, kui vOtate ravimit soovitatust suuremas annuses, kui votate teatud
ravimeid voi kui teil on tavalisest korgem krambihoogude tekkerisk.

Kui teil tekivad krambihood, pdorduge nii kiiresti kui vdimalik oma arsti poole. Teie arst v3ib
otsustada, kas te peaksite Idpetama Xtandi votmise.

Poorduv posterioorse entsefalopaatia siindroom (PRES)

Xtandiga ravi saanud patsientidel on harva kirjeldatud harvaesinevat podrduvat ajuhaigust PRES (vdib
tekkida kuni iihel inimesel 1000-st). Kui teil tekib krambihoog, slivenev peavalu, segasus, pimedus voi
muud nidgemisprobleemid, palun votke niipea kui voimalik tihendust oma arstiga.

Teised voimalikud korvaltoimed on:

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Visimus, kukkumine, luumurrud, kuumahood, kdrge vererdhk

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
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Peavalu, drevustunne, kuiv nahk, siigelus, méluprobleemid, siidame arterite blokaad (siidame
isheemiatdbi), rinnanddrmete suurenemine meestel (giinekomastia), rahutute jalgade siindroom
(kontrollimatu tung iihte kehaosa, tavaliselt jalga, liigutada), vihene keskendumisvoime,
unustamine, maitsemeele muutus

Aeg-ajalt (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
Hallutsinatsioonid, raske selgelt mdelda, véhe valgeid vererakke

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Lihasvalu, lihasspasmid, lihasnorkus, seljavalu, muutused EKG-s (QT-intervalli pikenemine),
seedehdire (sh iiveldus), nahareaktsioon, mis pShjustab nahal punaseid laike voi laike, mis
voivad vilja ndha nagu méarklaud voi hirjasilm, mille keskosa on tumepunane ja mida
iimbritsevad kahvatumad punased rongad (multiformne eriiteem), 166ve, oksendamine, néo,
huulte, keele ja/vai kurgu paistetus, vereliistakute sisalduse vihenemine veres (mis suurendab
verejooksu ja veritsuse riski), kGhulahtisus.

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest v3ite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xtandi’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud papist voldikul ja viliskarbil.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péaevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Arge votke pehmekapsleid, mis lekivad, on kahjustatud v&i millel on mérke vdltsimisest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xtandi sisaldab

- Toimeaine on ensalutamiid. Uks pehmekapsel sisaldab 40 mg ensalutamiidi.

- Teised pehmekapsli koostisained on kapriilokaproiiiilmakrogoolgliitseriidid,
butiitilhiidroksiianisool (E320) ja butiiiilhiidroksiitolueen (E321).

- Pehmekapsli kesta koostisained on Zelatiin, sorbitooli-sorbitani lahus (vt 15ik 2), gliitserool,
titaandioksiid (E171) ja puhastatud vesi.

- Tindi koostisosad on must raudoksiid (E172) ja poliiviniiiilatsetaatftalaat.

Kuidas Xtandi vilja néeb ja pakendi sisu

- Xtandi pehmekapslid on valged kuni valkjad piklikud pehmekapslid (ligikaudu
20 mm % 9 mm), mille iihel kiiljel on musta tindiga kiri ,,ENZ®.

- Iga karp sisaldab 112 pehmekapslit 4 blistriga voldikpakendis, millest igaiiks sisaldab
28 pehmekapslit.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bwarapus
Acremnac @apma EOO/]
Ten.: + 35928625372

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 221 401 500

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

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

Eesti
Biocodex OU
Tel: + 372 605 6014

EALada
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851670 01 02

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

&3

Lietuva
Biocodex UAB
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401300

Roménia
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95 /96 /92

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011 400



island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 02 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EA\Gdo

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: +371 67 619365

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Xtandi 40 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Xtandi 80 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
ensalutamiid

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime v3ib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Xtandi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Xtandi vOtmist

Kuidas Xtandi’t votta

Vodimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Xtandi’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L=

1. Mis ravim on Xtandi ja milleks seda kasutatakse

Xtandi sisaldab toimeainena ensalutamiidi. Xtandi’t kasutatakse eesndérmevéhi raviks tdiskasvanud

meestel:

- kes ei reageeri enam testosteroonisisaldust langetavale hormoonravile voi kirurgilisele ravile

vOi

- kelle kasvaja on levinud teistesse kehaosadesse ja reageerib testosteroonisisaldust langetavale
hormoonravile voi kirurgilisele ravile.

Kuidas Xtandi toimib

Xtandi on ravim, mis blokeerib hormoonide, mida nimetatakse androgeenideks (nagu testosteroon),
tegevuse. Blokeerides androgeenid, 16petab ensalutamiid eesndérme vihirakkude kasvamise ja
jagunemise.

2. Mida on vaja teada enne Xtandi votmist

Xtandi’t ei tohi votta

- kui olete ensalutamiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete rase voi plaanite rasedust (vt ,,Rasedus, imetamine ja viljakus®).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Krambihood
5-1 igast 1000-st inimesest, kes votavad Xtandi’t ja viahem kui kolmel igast 1000-st inimesest, kes
votavad platseebot, teatati krambihoogudest (vt ,,Muud ravimid ja Xtandi* allpool ning 16ik 4,
,,Voimalikud korvaltoimed®).
Kui te votate ravimit, mis v3ib pShjustada krambihooge v3i mis vdib suurendada
krambihoogude tekkeriski (vt ,,Muud ravimid ja Xtandi* allpool).
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Kui teil tekivad ravi ajal krambihood:
Poorduge nii kiiresti kui voimalik oma arsti poole. Teie arst voib otsustada, kas te peaksite 1dpetama
Xtandi vOtmise.

Poo6rduv posterioorse entsefalopaatia siindroom (PRES)

Xtandiga ravi saanud patsientidel on harva kirjeldatud harvaesinevat pdorduvat ajuhaigust PRES. Kui
teil tekib krambihoog, siivenev peavalu, segasus, pimedus voi muud ndgemisprobleemid, palun votke
niipea kui voimalik ihendust oma arstiga (vt ka 16ik 4 ,,VGimalikud korvaltoimed®).

Uute kasvajate (teine esmane pahaloomuline kasvaja) risk
Xtandiga ravitud patsientidel on teatatud uutest (teistest) vahkidest, sealhulgas pdie- ja
kéadrsoolevéhist.

Poo6rduge kohe oma arsti poole, kui mérkate seedetrakti verejooksu mirke, verd uriinis voi tunnete
Xtandi vtmisel sageli tungivat urineerimispakitsust.

Pidage enne Xtandi vdtmist ndu oma arstiga,

- kui votate ravimeid, mis hoiavad dra trombide teket (nt varfariin, atsenokumarool, klopidogreel)
- kui te votate keemiaravi ravimeid nagu dotsetakseeli

- kui teil on probleeme maksaga

- kui teil on probleeme neerudega.

Teatage oma arstile, kui teil on moni jargmine haigus:
Siidame voi veresoonte haigus, sealhulgas siidame riitmihiire (ariitmia), voi kui te kasutate ravimeid
nende haiguste raviks. Xtandi kasutamine v3ib suurendada siidame riitmihdirete tekke riski.

Kui te olete ensalutamiidi suhtes allergiline, voib see pdhjustada 166vet v3i ndo, keele, huulte voi kori
turset. Kui te olete ensalutamiidi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade suhtes allergiline, drge
Xtandit kasutage.

Seoses Xtandi raviga on teatatud tdsisest nahaldobest voi naha koorumisest, villide tekkimisest ja/voi
suuhaavanditest. Kui mérkate monda nendest siimptomitest, podrduge viivitamatult arsti poole.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie kohta vdi te kahtlustate seda, ridkige enne selle ravimi
votmist oma arstiga.

Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole moeldud kasutamiseks lastel voi noorukitel.

Muud ravimid ja Xtandi

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.
Te peate teadma vdetavate ravimite nimesid. Kandke kaasas nende nimekirja, et saaksite seda arstile
niidata, kui teile mératakse uus ravim. Arge alustage ega 1dpetage iihegi ravimi vdtmist, enne kui
olete radkinud arstiga, kes kirjutas teile vilja Xtandi.

Teatage oma arstile, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest. Xtandiga koos votmisel voivad need
ravimid tdsta krambihoogude riski:

- teatud astma- ja muude hingamisteede haiguste ravimid (nt aminofiilliin, teofiilliin)

- teatud psiihhiaatriliste hdirete, nt depressiooni ja skisofreenia ravimid (nt klosapiin, olansapiin,
risperidoon, tsiprasidoon, bupropioon, liitium, kloorpromasiin, mesoridasiin, tioridasiin,
amitriptiilliin, desipramiin, doksepiin, imipramiin, maprotiliin, mirtasapiin)

- teatud valuvastased ravimid (nt petidiin).
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Teatage oma arstile, kui te kasutate mdnda jargmistest ravimitest. Need ravimid vdivad mdjutada
Xtandi toimet voi v3ib Xtandi mdjutada nende ravimite toimet.

Need ravimid:

- alandavad kolesteroolitaset (nt gemfibrosiil, atorvastatiin, simvastatiin)

- vaigistavad valu (nt fentaniiiil, tramadool)

- ravivad vahki (nt kabasitakseel)

- ravivad epilepsiat (nt karbamasepiin, klonasepaam, feniitoiin, primidoon, valproehape)

- ravivad teatud psiihhiaatrilisi héireid, nt rasket drevushéiret voi skisofreeniat (nt diasepaam,
midasolaam, haloperidool)

- ravivad unehdireid (nt zolpideem)

- ravivad siidamehaigusi voi alandavad vererdhku (nt bisoprolool, digoksiin, diltiaseem,
felodipiin, nikardipiin, nifedipiin, propranolool, verapamiil)

- ravivad tosiseid poletikulisi haigusi (nt deksametasoon, prednisoloon)

- ravivad HIV-nakkust (nt indinaviir, ritonaviir)

- ravivad bakteriaalseid nakkusi (nt klaritromiitsiin, doksiitsiikliin)

- ravivad kilpniérme héireid (nt levotiiroksiin)

- ravivad podagrat (nt kolhitsiin)

- ravivad maovaevusi (nt omeprasool)

- hoiavad &ra siidamehaigusi voi insulte (dabigatraan eteksilaat)

- takistavad siirdatud elundi dratdukereaktsiooni (nt takroliimus).

Xtandi voib muuta teatud ravimite toimet, mida kasutatakse siidame riitmihéirete raviks (nt kinidiin,
prokaiinamiid, amiodaroon ja sotalool), v4i voib suurendada siidame riitmihéirete tekkeriski, kui seda
kasutatakse koos monede teiste ravimitega, [nt metadoon (kasutatakse valu leevendamiseks ja
narkomaania vodrutusravis), moksifloksatsiin (antibiootikum), antipsithhootikumid (kasutatakse
raskete psiiiihiliste hdirete raviks)].

Teatage oma arstile, kui te kasutate mdnda iilal nimetatud ravimitest. Xtandi voi teiste teie poolt
vOetavate ravimite annust voib olla vaja muuta.

Rasedus, imetamine ja viljakus

- Xtandi ei ole moeldud kasutamiseks naistel. Kui seda ravimit kasutavad rasedad naised, voib
see kahjustada siindimata last voi pohjustada raseduse katkemist. Seda ravimit ei tohi kasutada
naised, kes on rasedad, vdivad rasestuda voi imetavad.

- See ravim voib mojutada meeste viljakust.

- Kui olete seksuaalsuhtes rasestuda vdiva naisega, kasutage selle ravimi kuuri ajal ja 3 kuu
jooksul pérast seda kondoomi ja veel mond tohusat rasestumisvastast vahendit. Kui olete
seksuaalsuhtes raseda naisega, kasutage siindimata lapse kaitseks kondoomi.

- Kasutamise ja kdsitsemise kohta peavad naissoost hooldajad lugema 16iku 3 ,,Kuidas Xtandi't
votta®.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Xtandi voib mojutada moddukalt autojuhtimise ja masinate kasutamise voimet. Xtandi’t votvatel
patsientidel on teatatud krambihoogudest. Kui teil on kdrgem risk krambihoogude tekkeks, pidage nou

oma arstiga.

Xtandi sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (vihem kui 23 mg) naatriumi {ihes Shukese poliimeerikattega
tabletis, see tdhendab pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Xtandi’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
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ndu oma arstiga.

Tavaline annus on 160 mg (neli 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletti voi kaks 80 mg Shukese
poliimeerikattega tabletti), votta iiks kord 66paevas iga pdev samal ajal.

Xtandi votmine

- Neelake tabletid tervelt veega alla.

- Arge poolitage, purustage ega niirige tablette enne neelamist.

- Xtandi voib votta nii toiduga koos kui ka ilma.
Xtandi’t ei tohi késitseda muud isikud peale patsiendi v3i tema hooldajate. Naised, kes on
rasedad vai voivad rasestuda, ei tohi kédsitseda katkisi voi kahjustatud Xtandi tablette ilma
kaitsevahendeid, nditeks kindaid kasutamata.

Teie arst voib teile samaaegselt Xtandi’ga médrata ka teisi ravimeid.

Kui te votate Xtandi’t rohkem, kui ette niahtud
Kui te votate ettendhtust rohkem tablette, 1opetage Xtandi votmine ja votke lthendust oma arstiga. Teil
voib olla suurenenud krambihoogude ja teiste korvaltoimete tekke risk.

Kui te unustate Xtandi’t votta

- Kui te unustate votta Xtandi tavalisel ajal, votke oma tavaline annus niipea, kui see teile
meenub.

- Kui te unustate Xtandi votta terve paeva jooksul, votke oma tavaline annus jargmisel paeval.

- Kui te unustate Xtandi votta rohkem kui ithe paeva jooksul, radkige kohe oma arstiga.

- Arge vétke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Xtandi votmise
Arge katkestage Xtandi votmist enne, kui arst teile seda iitleb.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4.  Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Krambihood

5-1 igast 1000-st Xtandi’t votvast inimesest ja vihem kui kolmel igast 1000-st platseebot votvast
inimesest on teatatud krambihoogudest.

Krambihood on tdendolisemad, kui votate ravimit soovitatust suuremas annuses, kui votate teatud
ravimeid voi kui teil on tavalisest kdrgem krambihoogude tekkerisk.

Kui teil tekivad krambihood, p66rduge nii kiiresti kui vdimalik oma arsti poole. Teie arst v3ib
otsustada, kas te peaksite Idpetama Xtandi votmise.

Poorduv posterioorse entsefalopaatia siindroom (PRES)

Xtandiga ravi saanud patsientidel on harva kirjeldatud harvaesinevat podrduvat ajuhaigust PRES (vdib
tekkida kuni {ihel inimesel 1000-st). Kui teil tekib krambihoog, siivenev peavalu, segasus, pimedus voi
muud ndgemisprobleemid, palun votke niipea kui voimalik ithendust oma arstiga.

Teised voimalikud korvaltoimed on:

Viga sage (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Visimus, kukkumine, luumurrud, kuumahood, kdrge vererdhk
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Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
Peavalu, drevustunne, kuiv nahk, siigelus, méluprobleemid, siidame arterite blokaad (siidame
isheemiatdbi), rinnandirmete suurenemine meestel (giinekomastia), rahutute jalgade siindroom
(kontrollimatu tung {ihte kehaosa, tavaliselt jalga, liigutada), vihene keskendumisvdime,
unustamine, maitsemeele muutus

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
Hallutsinatsioonid, raske selgelt mdelda, vihe valgeid vererakke

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Lihasvalu, lihasspasmid, lihasnorkus, seljavalu, muutused EKG-s (QT-intervalli pikenemine),
seedehdire (sh iiveldus), nahareaktsioon, mis pShjustab nahal punaseid laike voi laike, mis
voivad vilja ndha nagu mérklaud v&i hdrjasilm, mille keskosa on tumepunane ja mida
imbritsevad kahvatumad punased rongad (multiformne eriiteem), 166ve, oksendamine, néo,
huulte, keele ja/voi kurgu paistetus, vereliistakute sisalduse vihenemine veres (mis suurendab
verejooksu ja veritsuse riski), khulahtisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Xtandi’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud papist voldikul ja viliskarbil.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péaevale.

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Xtandi sisaldab

Toimeaine on ensalutamiid.

Uks Xtandi 40 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg ensalutamiidi.
Uks Xtandi 80 mg Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 80 mg ensalutamiidi.

Teised Shukese poliimeerikattega tablettide koostisosad on:

- Tableti sisu: hiipromelloosatsetaatsuktsinaat, mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba
ranidioksiid, naatriumkroskarmelloos, magneesiumstearaat.

- Tableti kate: hiipromelloos, talk, makrogool 8000, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid
(E172).

Kuidas Xtandi vilja néieb ja pakendi sisu

Xtandi 40 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on kollased timarad dhukese poliimeerikattega
tabletid, millel on pimetriikk ,,E 40%. Iga karp sisaldab 112 tabletti 4 blistriga voldikus, millest igaiiks
sisaldab 28 tabletti.
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Xtandi 80 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on kollased timarad Shukese poliimeerikattega
tabletid, millel on pimetriikk ,,E 80%.

Iga karp sisaldab 56 tabletti 4 blistriga voldikus, millest igaiiks sisaldab 14 tabletti.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

Bwarapus
Acrenac @apma EOO/]
Ten.: + 35928625372

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: + 420221 401 500

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

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

Eesti
Biocodex OU
Tel: + 372 605 6014

EALGdo
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 3851670 01 02
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Lietuva
Biocodex UAB
Tel.: +370 37 408 681

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

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

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

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

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401300

Roménia
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95 /96 /92



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

island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 02 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGdo

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: + 371 67 619365

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: + 386 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
Tel: + 421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: + 358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Ltd. Co., Limited

Tel: +353 (0)1 4671555

Free call from Northern Ireland: 0800 783 5018

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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