LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi - 40 mg pehmea kapseli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Xtandi - 40 mg pehmed kapseli
Yksi pehmed kapseli sisdltdd 40 mg entsalutamidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi pehmed kapseli siséltdd 57,8 mg sorbitolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmes.
Valkoinen tai ldhes valkoinen pehmeé kapseli (noin 20 mm x 9 mm), johon on toiselle puolelle
painettu mustalla musteella merkintd "ENZ".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Xtandi on tarkoitettu:

¢ niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista hormoniherkkéa
eturauhassyopad (mHSPC), yhdessé androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).

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

e niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista CRPC:t4, ja jotka ovat
oireettomia tai lievésti oireilevia androgeenideprivaatiohoidon epdonnistuttua ja joille
solunsalpaajahoito ei ole vield kliinisesti tarpeellista (ks. kohta 5.1).

¢ niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista CRPC:t4 ja joiden tauti on
edennyt dosetakselihoidon aikana tai sen jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

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

Annostus
Entsalutamidin suositeltu annos on 160 mg (nelja 40 mg:n pehmedi kapselia) kerran pdivissa suun
kautta.

Kemiallista kastraatiota jollakin luteinisoivaa hormonia vapauttava hormoni (LHRH) -analogilla on
jatkettava hoidon aikana sellaisilla potilailla, joita ei ole kastroitu kirurgisesti.

Jos potilas unohtaa ottaa Xtandi-annoksen normaaliin aikaan, hdnen on otettava se niin pian kuin
mahdollista. Jos potilaalta jai pdivdannos kokonaan ottamatta, hoitoa tulee jatkaa seuraavana paivana
normaalin annostusaikataulun mukaisesti.



Jos potilaalla ilmenee haittavaikutus, joka vastaa toksisuuskriteeriston astetta > 3 tai haittavaikutus on
sietdmdton, hoito on keskeytettdva viikon ajaksi tai kunnes oireet lievittyvit asteelle < 2, ja jatkettava
sitten hoitoa samalla tai pienemmallad annoksella (120 mg tai 80 mg), mikéli se on perusteltua.

Samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP2C8-entsyymin estdjien kanssa

Voimakkaiden CYP2C8-entsyymin estéjien samanaikaista kaytt6d on mahdollisuuksien mukaan
viltettiva. Jos potilaalle on annettava samanaikaisesti voimakasta CYP2CS8:n estéjad,
entsalutamidiannosta on pienennettdvd 80 mg:aan kerran vuorokaudessa. Jos voimakkaan estéjan
samanaikainen kéyttd lopetetaan, on palattava kdyttdméaén samaa entsalutamidiannosta kuin ennen
CYP2C8:n estdjan kayttdd (ks. kohta 4.5).

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

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Child-Pugh -luokka A, B tai C). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on kuitenkin havaittu entsalutamidin puoliintumisajan pidentymisté (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttasd entsalutamidia pediatrisille potilaille, silld valmiste on tarkoitettu niiden
aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat CRPC:téd tai mHSPC:t4.

Antotapa
Xtandi on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Pehmeité kapseleita ei saa pureskella, liuottaa, tai avata

ennen nielemistd vaan ne on nieltdvé kokonaisina veden kera. Ne voidaan ottaa joko ruokailun
yhteydessa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Epileptisen kohtauksen riski

Entsalutamidin kaytto6n on liittynyt epileptisié kohtauksia (ks. kohta 4.8). Pa4tds hoidon jatkamisesta
epileptisid kohtauksia saavilla potilailla on tehtdva tapauskohtaisesti.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé

Xtandi-valmistetta saaneilla potilailla on harvoin raportoitu posteriorista reversiibelid
enkefalopatiaoireyhtymid (PRES) (ks. kohta 4.8). PRES on harvinainen, korjautuva neurologinen
hiiri6, johon saattaa liittyd nopeasti etenevii oireita, kuten kouristuksia, pdansérkya, sekavuutta,
sokeutta ja muita nidko- ja neurologisia héirioitd, joihin saattaa liittyd hypertensio. PRES-oireyhtymén
diagnoosin varmistus edellyttdd aivojen kuvantamista, mieluiten magneettikuvauksella. Xtandi-
valmisteen lopettamista suositellaan potilaille, joille kehittyy PRES.




Toiset primaariset pahanlaatuiset kasvaimet

Toisia primaarisia pahanlaatuisia kasvaimia on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joita
hoidettiin entsalutamidilla. Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa entsalutamidihoitoa saaneilla potilailla
useimmiten, ja enemmaén kuin lumelaédkkeelld, raportoituja tapahtumia olivat virtsarakon syopé

(0,3 %), paksusuolen adenokarsinooma (0,2 %), transitiosellulaarinen karsinooma (0,2 %) ja
virtsarakon transitiosellulaarinen karsinooma (0,1 %).

Potilaita on kehotettava ottamaan vélittomasti yhteyttd 1ddkariinsé, jos he havaitsevat merkkeja maha-
suolikanavan verenvuodosta, makroskooppisesta hematuriasta tai jos heilld esiintyy muita oireita,
kuten virtsaamisvaivoja tai virtsapakkoa entsalutamidihoidon aikana.

Samanaikainen kéytt6 muiden léddkevalmisteiden kanssa

Entsalutamidi on voimakas entsyymi-indusori ja saattaa heikenti4 useiden yleisesti kdytettyjen
ladkkeiden tehoa (ks. esimerkkejd kohdasta 4.5). Samanaikaisesti kaytettavét 1dskkeet on tisti syysté
tarkistettava entsalutamidihoitoa aloitettaessa. Entsalutamidin samanaikaista kéayttoa sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat monien metaboloivien entsyymien herkkid substraatteja tai
kuljettajia (ks. kohta 4.5), tulee yleisesti vilttad, jos ndiden terapeuttisella vaikutuksella on suurta
merkitystd potilaalle eikd annoksia pystytd helposti muuttamaan tehon tai plasmapitoisuuden
seurannan perusteella.

Samanaikaista kayttod varfariinin ja kumariinin kaltaisten antikoagulanttien kanssa on véltettava. Jos
Xtandi-valmistetta kdytetdan samanaikaisesti CYP2C9-entsyymin metaboloiman antikoagulantin
(esimerkiksi varfariinin tai asenokumarolin) kanssa, INR (/nternational Normalised Ratio) -arvon
lisdseuranta on tarpeen (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa,
silld entsalutamidin kayttoa ei ole tutkittu tdssd potilasryhmassa.

Vaikea maksan vajaatoiminta

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

Askettiin todettu sydéin- ja verisuonisairaus

Vaiheen 3 tutkimuksista jétettiin pois potilaat, joilla oli hiljattain (6 kuukauden sisilld) ollut
sydéninfarkti tai epdstabiili angina pectoris (3 kuukauden sisdlld), NYHA (New York Heart
Association) -luokan III tai IV syddmen vajaatoiminta (ellei vasemman kammion ejektiofraktio LVEF
ollut > 45 %), bradykardia tai huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine. Tdémé on otettava
huomioon, jos Xtandi-valmistetta méarétdan néille potilaille.

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdsd QT-aikaa

Niill4 potilailla, joilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymist tai joilla on tdhén altistavia
riskitekijoitd ja jotka kdyttdvit samanaikaisesti sellaista 144dkitysté, joka saattaa pidentdd QT-aikaa (ks.
kohta 4.5), lddkéreiden tulee ennen Xtandi-hoidon aloittamista arvioida kadyton hyoty-riskisuhdetta,
mukaan lukien kéantyvien kérkien takykardian mahdollisuutta.

Kaéyttd kemoterapian kanssa

Xtandi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa kéytettdessd sitd samanaikaisesti sytotoksisen kemoterapian
kanssa ei ole todettu. Samanaikaisesti annetulla entsalutamidilla ei ole kliinisesti merkittdvai
vaikutusta laskimoon annetun dosetakselin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.5); dosetakselin
aiheuttaman neutropenian lisdéintymisti ei voida silti sulkea pois.




Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, jotka voivat ilmetd esimerkiksi - niihin kuitenkaan rajoittumatta — ihottumana
tai kasvojen, kielen, huulien tai nielun turvotuksena, on todettu entsalutamidin yhteydessa (ks.

kohta 4.8). Vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia (severe cutaneous adverse reactions, SCARs)
on raportoitu entsalutamidin kéyton yhteydessé. Ladkettd madrattdessa potilaille on kerrottava niiden
merkeistd ja oireista, ja potilaita on seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta.

Apuaineet
Xtandi siséltdd 57,8 mg sorbitolia (E420) per pehmed kapseli.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdollisuus, ettd muut ladkevalmisteet vaikuttavat entsalutamidiin

CYP2C8-entsyymin estdjdt

CYP2C8-entsyymilld on tirked merkitys entsalutamidin eliminaatiossa ja entsalutamidin aktiivisen
metaboliitin muodostumisessa. Kun voimakasta CYP2CS8:n estdjdé, gemfibrotsiilid, annettiin suun
kautta (600 mg kahdesti vuorokaudessa) terveille miehille, entsalutamidin AUC-arvo nousi 326 %,
kun taas entsalutamidin Cmax-arvo laski 18 %. Yhteensi sitoutumattoman entsalutamidin ja
sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC-arvot nousivat 77 % ja Cmax-arvot laskivat 19 %.
Voimakkaiden CYP2CS:n estéjien (esimerkiksi gemfibrotsiili) kiyttod on véltettdva tai noudatettava
varovaisuutta niiden kaytossd entsalutamidihoidon aikana. Jos potilaalle on annettava samanaikaisesti
voimakkaita CYP2C8:n estdjid, entsalutamidiannosta on pienennettivi 80 mg:aan kerran péivissa (ks.
kohta 4.2).

CYP3A4-entsyymin estdjdt

CYP3A4-entsyymin merkitys entsalutamidin metaboliassa ei ole erityisen keskeinen. Kun voimakasta
CYP3A4:n estdjéi, itrakonatsolia, annettiin suun kautta (200 mg kerran vuorokaudessa) terveille
michille, entsalutamidin AUC-arvo nousi 41 %, mutta Cpax-arvo ei muuttunut. Yhteensa
sitoutumattoman entsalutamidin ja sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC-arvot nousivat 27 %,
kun taas Cnax-arvot pysyivit samana. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kéytettiessd Xtandi-
valmistetta samanaikaisesti CYP3A4:n estédjien kanssa.

CYP2C8- ja CYP3A4-entsyymien indusorit

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

Mahdollisuus, ettd entsalutamidi vaikuttaa muihin lddkevalmisteisiin

Entsyymi-induktio

Entsalutamidi on voimakas indusori ja lisdd monien entsyymien ja kuljettajien synteesid; timan vuoksi
yhteisvaikutus monien yleisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja
tai kuljettajia, on odotettavissa. Plasmapitoisuuksien lasku saattaa olla huomattava ja johtaa kliinisen
tehon hévidmiseen tai alentumiseen. On my0s olemassa riski, ettd aktiivisten metaboliittien
muodostuminen lisdéntyy. Entsyymeihin, joihin saattaa liittyd induktiota, lukeutuvat CYP3 A maksassa
ja suolistossa, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ja uridiini-5'-difosfaattiglukuronyylitransferaasientsyymi
(UGT - glukuronidi konjugaattientsyymi). Jotkin kuljettajat saattavat my6s induktoitua, esim.
monilddkeresistenssiin liittyva proteiini 2 (MRP2) seki orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1
(OATPI1BI1).

In vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi on CYP3A4:n voimakas indusori ja
keskivoimakas CYP2C9:n ja CYP2C19:n indusori. Kun entsalutamidia (160 mg kerran
vuorokaudesssa) kéytettiin samanaikaisesti kerta-annoksena suun kautta annettujen sensitiivisten



CYP-substraattiannosten kanssa eturauhassyopépotilaiden hoidossa, midatsolaamin (CYP3A4-
substraatti) AUC-arvo laski 86 %, S-varfariinin (CYP2C9-substraatti) AUC-arvo laski 56 % ja
omepratsolin (CYP2C19-substraatti) AUC-arvo laski 70 %. UGT1Al-induktiota on saattanut myds
esiintyd. Metastaattista kastraatioresistenttid eturauhassyopad (CRPC) sairastavilla potilailla tehdyssa
kliinisessé tutkimuksessa Xtandi-valmisteella (160 mg kerran vuorokaudessa) ei havaittu kliinisesti
merkityksellisti vaikutusta laskimoon annetun dosetakselin (75 mg/m? infuusiona joka 3. viikko)
farmakokinetiikkaan. Dosetakselin AUC-arvo pieneni 12 % [geometristen keskiarvojen suhde (GMR)
=0,882 (90 % CI: 0,767; 1,02)] ja Cmax-arvo pieneni 4 % [GMR = 0,963 (90 % CI: 0,834; 1,11)].

Yhteisvaikutuksia on odotettavissa tiettyjen lddkevalmisteiden kanssa, jotka eliminoituvat
metaboloitumalla tai aktiivisen kuljetuksen kautta. Jos nédiden terapeuttisella vaikutuksella on suurta
merkitystd potilaalle eikd annoksia pystytd helposti muuttamaan tehon tai plasmapitoisuuden
seurannan perusteella, nditd ladkevalmisteita tulee valttia tai kiyttdd varoen. Parasetamolin kdyton
jéilkeen ilmenevan maksavaurion riskin epéillddn olevan suurempi potilailla, jotka ovat
samanaikaisesti saaneet entsyymi-induktoreita.

Ladkevalmisteryhmiin, joihin saattaa olla vaikutusta, siséltyvét seuraavat - ndihin kuitenkaan
rajoittumatta:

kipulddkkeet (esimerkiksi fentanyyli, tramadoli)

antibiootit (esimerkiksi klaritromysiini, doksisykliini)

syopaladkkeet (esimerkiksi kabatsitakseli)

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

antipsykootit (esimerkiksi haloperidoli)

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

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

sydinglykosidit (esimerkiksi digoksiini)

kortikosteroidit (esimerkiksi deksametasoni, prednisoloni)

HIV-virusliddkkeet (esimerkiksi indinaviiri, ritonaviiri)

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

protonipumpun estéjét (esimerkiksi omepratsoli)

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

Entsalutamidin tdysi induktiopotentiaali saatetaan saavuttaa vasta noin kuukauden kuluttua hoidon
alusta, kun entsalutamidin vakaa pitoisuus plasmassa on saavutettu. Indusoivaa vaikutusta saattaa tosin
esiintyd jo aiemminkin. Mikéli potilaat kayttavét ladkkeitd, jotka ovat CYP2B6-, CYP3A4-, CYP2C9-,
CYP2C19- tai UGT1A1-substraatteja, entsalutamidihoidon ensimmaéisen kuukauden aikana on
arvioitava, onko farmakologinen teho vihentynyt (tai kasvanut tapauksissa, joissa lddke muodostaa
aktiivisia metaboliitteja), ja annoksen muuttamista on tarvittaessa harkittava. Entsalutamidin pitkén
puoliintumisajan (5,8 vrk, ks. kohta 5.2) vuoksi entsyymeihin kohdistuvat vaikutukset voivat jatkua
jopa yli kuukauden ajan entsalutamidihoidon lopettamisen jalkeen. Samanaikaisesti annetun
ladkevalmisteen annoksen asteittainen pienentdminen saattaa olla tarpeen entsalutamidihoitoa
lopetettaessa.

CYPI1A2- ja CYP2C8-substraatit

Entsalutamidi (160 mg kerran vuorokaudessa) ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvés kofeiinin
(CYP1A2-substraatti) tai pioglitatsonin (CYP2C8-substraatti) AUC- tai Cpax-arvon muutosta.
Pioglitatsonin AUC-arvo nousi 20 % ja Cmax-arvo laski 18 %. Kofeiinin AUC-arvo laski 11 % ja



Cmax-arvo 4 %. Annoksen muuttaminen ei ole aiheellista, kun CYP1A2- tai CYP2C8-substraattia
kaytetddn samanaikaisesti Xtandi-valmisteen kanssa.

P-gp-substraatit

In vitro -tiedot osoittavat, ettd entsalutamidi saattaa olla effluksikuljettajaproteiini P-glykoproteiinin
(P-gp) estdjd. Entsalutamidilla todettiin vakaassa tilassa lievd P-gp:n estovaikutus tutkimuksessa,
johon osallistuneet eturauhassyOpad sairastavat potilaat saivat suun kautta yhden kerta-annoksen
koettimena kéytettyd P-gp:n substraattia, digoksiinia, ennen entsalutamidia ja samanaikaisesti sen
kanssa (ennen samanaikaista antoa potilaat olivat saaneet 160 mg entsalutamidia kerran paivéssa
vihintddn 55 pdivan ajan). Digoksiinin AUC-arvo suureni 33 %:lla ja Cnax-arvo 17 %:lla. Kéytettdessa
ladkevalmisteita, joiden terapeuttinen alue on kapea ja jotka ovat P-gp-substraatteja (esimerkiksi
kolkisiini, dabigatraanieteksilaatti, digoksiini), on syytd noudattaa varovaisuutta, jos niiti kdytetédan
samanaikaisesti Xtandi-valmisteen kanssa. Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, jotta
optimaaliset pitoisuudet plasmassa pystytdin sdilyttdiméaan.

BCRP-substraatit

Vakaassa tilassa entsalutamidi ei aiheuttanut kliinisesti merkittavid muutoksia altistuksessa koettimena
kéytetylle rintasydvén resistenssiproteinin (BCRP) substraatille, rosuvastatiinille, eturauhassyopéaa
sairastavilla potilailla, jotka saivat suun kautta yhden kerta-annoksen rosuvastatiinia ennen
entsalutamidia ja samanaikaisesti sen kanssa (ennen samanaikaista antoa potilaat olivat saaneet

160 mg entsalutamidia kerran paivdssd vahintddn 55 pdivén ajan). Rosuvastatiinin AUC-arvo pieneni
14 %:1la ja Cax-arvo suureni 6 %:1la. Annoksen sédtdminen ei ole tarpeen, jos BCRP-substraattia
annetaan samanaikaisesti Xtandi-valmisteen kanssa.

MRP2-, OAT3- ja OCTI-substraatit

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

Liidkevalmisteet, jotka pidentdvit QT-aikaa

Koska androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentidd QT-aikaa, Xtandi-valmisteen samanaikaista
kéayttod sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdédn pidentdvin QT-aikaa tai jotka voivat
aiheuttaa kdantyvien kérkien takykardiaa [kuten luokkaan IA kuuluvat rytmihéiridladkkeet (esim.
kinidiini, disopyramidi) tai luokan III rytmihéirioladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi), metadoni, moksifloksasiini, psykoosildékkeet jne.], on arvioitava huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

Ruoan vaikutus entsalutamidiin
Ruoka ei vaikuta kliinisesti merkittdvasti entsalutamidiin. Kliinisissd tutkimuksissa Xtandi-valmistetta
kaytettiin ruokailusta riippumatta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Xtandi-valmisteen kaytostd ihmisilld raskauden aikana ei ole tietoja, eika tétd 1dékevalmistetta ole
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Valmiste saattaa aiheuttaa haittaa syntymattomalle
lapselle tai raskauden keskeytymisen, jos raskaana olevat naiset kayttévét sitd (ks. kohdat 4.3, 5.3 ja
6.6).

Miesten ja naisten ehkéisy

Ei tiedetd, esiintyyko entsalutamidia tai sen metaboliitteja siemennesteessd. Kondomia on kdytettava
entsalutamidihoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon péattymisen jilkeen, jos potilas on
sukupuoliyhteydessi raskaana olevan naisen kanssa. Kondomia ja sen liséksi toista
ehkiisymenetelmié on kiytettdva entsalutamidihoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon pééttymisen




jélkeen, jos potilas on sukupuoliyhteydessé sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

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

Imetys
Entsalutamidi ei ole tarkoitettu naisille. Ei ole riittévasti tietoa entsalutamidin erittymisestd ihmisen

rintamaitoon. Entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit erittyvit rotanmaitoon (ks. kohta 5.3).

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

lisddntymisjarjestelmaén (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Xtandilla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, silld psyykkisié ja
neurologisia haittatapahtumia mukaan lukien epileptinen kohtaus on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Potilaita tulee varoittaa mahdollisesta ajamiseen ja koneiden kdyttdmisen aikana ilmenevasti
psyykkisen tai neurologisen haittatapahtuman riskisti. Tutkimuksia entsalutamidin vaikutuksista
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat voimattomuus/uupumus, kuumat aallot, korkea verenpaine,
murtumat ja kaatumiset. Muita tarkeitd haittavaikutuksia ovat mm. iskeeminen sydinsairaus ja
epileptinen kohtaus.

Epileptisid kohtauksia esiintyi 0,5 %:1la entsalutamidilla hoidetuista, 0,2 %:1la lumeladkkeelld
hoidetuista ja 0,3 %:lla bikalutamidilla hoidetuista potilaista.

Entsalutamidilla hoidetuilla potilailla on harvoin raportoitu posteriorista reversiibelié
enkefalopatiaoireyhtymaé (ks. kohta 4.4).

Listataulukko haittavaikutuksista

Kliinisten tutkimusten aikana havaitut haittavaikutukset on Iueteltu alla yleisyyden mukaan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kussakin yleisyysryhméssa haittavaikutukset on esitetty
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Kontrolloiduissa Kliinisisséi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut
haittavaikutukset

MedDRA Haittavaikutus ja yleisyys
elinjirjestelmi
Veri ja imukudos Melko harvinainen: leukopenia, neutropenia

Tuntematon®: trombosytopenia

Immuunijérjestelmd | Tuntematon®: kasvojen turvotus, kielen turvotus, huulten turvotus, nielun turvotus

Psyykkiset hairiot Yleinen: ahdistuneisuus
Melko harvinainen: ndkohallusinaatiot
Hermosto Yleinen: padnsirky, muistin heikkeneminen, muistinmenetys, keskittymishdirio,

makuhiirio, levottomat jalat -oireyhtyma
Melko harvinainen: kognitiivinen hiirio, epileptinen kohtaus*




Tuntematon™®: posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma
Sydédn Yleinen: iskeeminen sydénsairaus’
Tuntematon®: QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto Hyvin yleinen: kuumat aallot, korkea verenpaine
Ruoansulatuselimistd | Tuntematon®: pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Tho ja ihonalainen Yleinen: kuiva iho, kutina
kudos Tuntematon*: erythema multiforme, ihottuma
Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen: murtumat*
sidekudos Tuntematon®: myalgia, lihasspasmit, lihasheikkous, selkékipu
Sukupuolielimet ja Yleinen: gynekomastia
rinnat
Yleisoireet ja Hyvin yleinen: astenia, uupumus
antopaikassa
todettavat haitat
Vammat, Hyvin yleinen: kaatumiset
myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

* Spontaanit raportit myyntiluvan myontdmisen jélkeen.

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

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

1 Siséltad kaikki suositellut termit, joissa on sana luun‘murtuma’.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Epileptiset kohtaukset

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa 24:114 (0,5 %) péivittdin 160 mg entsalutamidia saaneesta

4 403:sta potilaasta ilmeni epileptinen kohtaus, kun taas lumelddkettd saaneista neljilla potilaalla

(0,2 %) seké bikalutamidia saaneista yhdelld potilaalla (0,3 %) ilmeni epileptinen kohtaus. Prekliiniset
tiedot ja annoseskalaatiotutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, ettd annos on térked kohtausriskia
ennustava tekiji. Kontrolloiduista kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli aiemmin
ollut epileptinen kohtaus tai joilla oli epileptisen kohtauksen riskitekijoita.

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

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

Iskeeminen syddnsairaus

Satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa iskeeminen sydinsairaus esiintyi
3,9 %:lla potilaista, joita hoidettiin entsalutamidilla ja androgeenideprivaatiohoidolla, ja 1,5 %:lla
potilaista, joita hoidettiin lumeldékkeelld ja androgeenideprivaatiohoidolla. Viidelldtoista (0,4 %)



entsalutamidia saaneella potilaalla ja kahdella (0,1 %) lumeldékettd saaneella potilaalla ilmeni
iskeemisen sydénsairauden tapahtuma, joka johti kuolemaan.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Entsalutamidille ei ole olemassa vastalddkettd. Yliannostuksen yhteydessé entsalutamidin kdyttd on
lopetettava, potilaalle on annettava yleisié elintoimintoja tukevia hoitoja ja on huomioitava valmisteen
puoliintumisaika, joka on 5,8 vrk. Potilaalla voi olla suurentunut epileptisen kohtauksen riski
yliannoksen jalkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hormoniantagonistit ja vastaavat valmisteet, antiandrogeenit,
ATC-koodi: LO2BB04

Vaikutusmekanismi

Eturauhassydvén tiedetddn olevan androgeeniherkké ja reagoivan androgeenireseptorin
signaalivilitysti estdvain hoitoon. Vaikka seerumin androgeenipitoisuus olisi niin matala, ettd siti
olisi jopa mahdoton havaita, tauti jatkaa levidimistdéin androgeenireseptorin signaalivélityksen kautta.
Syopasolun kasvuun vaikuttavassa androgeenireseptorisignaloinnissa keskeistd on tumatranslokaatio
ja sitoutuminen DNA:han. Entsalutamidi on potentti adrogeenireseptorin signaalivilityksen estéja,
joka salpaa androgeenireseptorin signaalireitin useasta kohdasta. Entsalutamidi estdi kilpailevasti
androgeeneja sitoutumasta androgeenireseptoreihin, ja siten se estdd myos aktivoituneiden reseptorien
tumatranslokaatiota ja aktivoidun androgeenireseptorin vaikutusta DNA:han jopa tilanteissa, joissa
androgeenireseptori on yli-ilmentynyt, seké eturauhassyopdsoluissa, jotka ovat resistentteja
antiandrogeeneille. Entsalutamidi vihentdd eturauhassydpésolujen kasvua ja voi aiheuttaa
solukuolemaa ja kasvaimen regressiota. Prekliinisten tutkimusten mukaan entsalutamidilla ei ole
androgeenireseptoriagonistista vaikutusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Toisessa vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa (PREVAIL) tutkittiin potilaita, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa. PSA-tason méérityksend oli > 50 %:n aleneminen
lahtotilanteesta, ja tima saavutettiin 78,0 %:1la entsalutamidia saaneista potilaista, miké oli
merkitsevasti parempi vaste kuin lumelddketti saaneiden potilaiden 3,5 % (ero = 74,5 %, p < 0,0001).

Vaiheen II kliinisessd tutkimuksessa (TERRAIN) tutkittiin potilaita, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
solunsalpaajahoitoa. PSA-tason méérityksend oli > 50 %:n aleneminen ldhtétilanteesta, ja tdméa
saavutettiin 82,1 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, mika oli merkitsevésti parempi vaste kuin
bikalutamidia saaneiden potilaiden 20,9 % (ero = 61,2 %, p < 0,0001).

Tutkimuksessa 9785-CL-0410 tutkittiin vain sellaista potilasryhméé, jota oli aiemmin hoidettu
vahintdédn 24 viikkoa abirateronilla (ja prednisonilla). PSA-taso aleni > 50 % lahtotilanteesta



22,4 %:lla potilaista. PSA-taso aleni > 50 % lahtotilanteesta 22,1 %:lla siind ryhmaéssé, joka ei
aiemmin ollut saanut solunsalpaajahoitoa, ja 23,2 %:1la siinid ryhmaissé, joka oli aiemmin saanut
solunsalpaajahoitoa.

Kliinisessé tutkimuksessa MDV3100-09 (STRIVE) tutkittiin ei-metastasoitunutta ja metastaattista
CRPC:td. PSA-vasteosuuden médritelménad oli > 50 %:n aleneminen lihtdtilanteesta. Vahvistettu
kokonais-PSA-vasteosuus saavutettiin 81,3 %:1la entsalutamidia saaneista potilaista, mika oli
merkitseviasti suurempi kuin bikalutamidia saaneiden potilaiden ryhmaissi (31,3 %) (ero = 50,0 %,
p <0,0001).

Kliinisessé tutkimuksessa MDV3100-14 (PROSPER) tutkittiin ei-metastasoitunutta CRPC:td. PSA-
vasteosuuden méaritelméana oli > 50 %:n aleneminen ldht6tilanteesta. Vahvistettu PSA-vasteosuus
saavutettiin 76,3 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, miké oli merkitsevésti suurempi kuin
lumelaékettd saaneiden potilaiden ryhméssa (2,4 %) (ero = 73,9 %, p < 0,0001).

Kliininen teho ja turvallisuus
Entsalutamidin tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, lumeldakekontrolloidussa vaiheen 3

kliinisessd monikeskustutkimuksessa [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)], joihin osallistui progressiivista eturauhassyopéé sairastavia potilaita, joilla tauti oli
edennyt androgeenideprivaatiohoidon aikana [LHRH-analogilla tai bilateraalisen orkiektomian
jilkeen]. PREV AIL-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli metastaattinen CRPC, ja jotka eivét
aiemmin olleet saaneet kemoterapiaa, kun taas AFFIRM-tutkimukseen otettiin metastaattista CRPC:ta
sairastavia, aiemmin dosetakselia saaneita potilaita, ja PROSPER-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla
oli ei-metastasoitunut CRPC. Lisiksi tehoa metastaattista hormoniherkkéd eturauhassyopéa
sairastavilla potilailla selvitettiin yhdessa satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa vaiheen 3
kliinisessd monikeskustutkimuksessa [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Kaikkia potilaita oli hoidettu
LHRH analogilla tai heille oli tehty bilateraalinen orkiektomia.

Aktiivisessa hoitohaarassa Xtandi-valmistetta annettiin suun kautta 160 mg kerran vuorokaudessa.
Kaikissa neljassd (ARCHES, PROSPER, AFFIRM ja PREVAIL) kliinisessé tutkimuksessa
verrokkihaaran potilaat saivat lumeldékettd ja potilaat saivat ottaa prednisonia, mutta se ei ollut
valttimatonté (suurin sallittu péivittdinen annos oli 10 mg prednisonia tai vastaavaa valmistetta).

Pelkistd seerumin PSA-pitoisuuden muutoksista ei voida aina ennustaa kliinista hyotyéd. Sen vuoksi
kaikissa neljdssa tutkimuksessa suositeltiin, ettd potilaat jatkaisivat tutkimushoidossaan siihen asti, ettéd
keskeyttamiskriteerit téyttyisiviat. Kummankin tutkimuksen keskeyttdmiskriteerit on lueteltu alla.

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

ARCHES-tutkimukseen osallistui 1 150 metastaattista hormoniherkk&é eturauhassyopéa
sairastavaa potilasta, jotka satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko entsalutamidin ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmaia tai lumelddkkeen ja androgeenideprivaatiohoidon
yhdistelmii (androgeenideprivaatiohoito méaériteltiin LHRH-analogiksi tai bilateraaliseksi
orkiektomiaksi). Potilaat saivat 160 mg entsalutamidia (N = 574) tai lumelédékettd (N = 576) kerran
vuorokaudessa.

Metastaattista eturauhassyOpéd sairastavat potilaat, joilla oli dokumentoitu positiivinen luustokuvaus
(metastaaseja luustossa) tai metastaasimuutoksia TT- tai magneettikuvauksessa (pehmytkudoksissa)
kelpuutettiin tutkimukseen. Potilaat, joilla sairauden levinneisyys oli rajoittunut alueellisesti lantion
imusolmukkeisiin eivét olleet kelpoisia tutkimukseen.

Potilaille voitiin antaa korkeintaan 6 hoitosyklid dosetakseli-hoitoa siten, ettd viimeinen hoitoannos
lopetettiin 2 kuukauden sisélld paivésté | ja kun sairauden etenemisesti ei ollut todisteita dosetakseli-
hoidon aikana tai sen lopettamisen jédlkeen.



Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla tiedettiin tai epdiltiin olevan aivometastaaseja, aktiivinen
leptomeningeaalinen sairaus, aiempi epileptinen kohtaus tai mitdén kohtauksen ilmaantumiselle
mydtavaikuttavia tekijoita.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat 14dhtotilanteen tiedot olivat molemmissa
hoitoryhmissé hyvin samankaltaiset. Mediaani-ikd oli satunnaistamisvaiheessa 70 vuotta molemmissa
hoitoryhmissi. Suurin osa koko populaation potilaista oli valkoihoisia (80,5 %), 13,5 % oli aasialaisia
ja 1,4 % oli mustaihoisia. Tutkimukseen ottovaiheessa Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOQG) -toimintakykyluokka oli 78 %:1la potilaista 0 ja 22 %:lla potilaista 1. Potilaat jaoteltiin taudin
pieni- versus suuri-volyymisyyden ja eturauhassydvin aikaisemman dosetakselihoidon perusteella.
Kolmellakymmenelldseitsemilld prosentilla potilaista oli pieni tautivolyymi ja 63 %:1la potilaista oli
suuri tautivolyymi. Kahdeksankymmentékaksi prosenttia potilaista ei ollut saanut aikaisempaa
dosetakselihoitoa, 2 % oli saanut aiemmin 1-5 hoitosyklid ja 16 % oli saanut 6 hoitojaksoa.
Tutkimuksenaikaista dosetakselihoitoa ei sallittu.

Ensisijainen paatetapahtuma oli riippumattoman keskitetyn arvioijatahon vahvistama radiologinen
etenemisvapaa aika (rPFS) eli aika, joka kului satunnaistamisesta ensimmaéiseen objektiiviseen
ndyttoon taudin radiologisesta etenemisesté tai kuolemaan (misté tahansa syysté aiheutuvaan
kuolemaan, joka tapahtui satunnaistamisen ja tutkimuslddkkeen kiyton lopettamista seuraavien
24 viikon vélisend aikana), kumpi sitten tapahtuikin ensin.

Entsalutamidi pienensi tilastollisesti merkitsevésti (61 %) rPFS-tapahtuman riskid lumelddkkeeseen
verrattuna [riskisuhde = 0,39 (95 %:n CI: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Vastaavia rPFS-tuloksia havaittiin
sekd suuren ettd pienen tautivolyymin potilailla seké potilailla, jotka olivat joko saaneet tai eivit olleet
saaneet aiempaa dosetakseli-hoitoa. Mediaaniaikaa rPFS-tapahtumaan ei saavutettu
entsalutamidiryhmass4, ja se oli 19,0 kuukautta (95 %:n CI: 16,6; 22,2) lumelddkeryhmassa.

Taulukko 2: Yhteenveto tehokkuustuloksista entsalutamidia tai lumelifketti saaneilla potilailla
ARCHES-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi ja ADT Lumeliiike ja ADT
(N=574) (N =576)
Radiologinen etenemisvapaa aika
Tapahtumien méird (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediaani, kuukausia (95 %:n CI)’ NR 19,0 (16,6; 22,2)
Riskisuhde (95 %:n CI)’ 0,39 (0,30; 0,50)
P-arvo’ p <0,0001

NR = Not reached (ei saavutettu).
1. Laskettu Brookmeyerin ja Crowleyn menetelmélla.
2.  Ositettu tautivolyymin (pieni vs. suuri) ja aiemman dosetakselihoidon (kyll4 tai ei) mukaan.
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Kuva 1: Kaplan-Meierin menetelmin mukainen kiyri radiologisesta etenemisvapaasta ajasta
ARCHES-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Tarkeimpid tutkimuksessa arvioituja toissijaisia tehon péétetapahtumia olivat aika PSA:n etenemiseen,
aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen, havaitsemisrajan alapuolelle jddvd PSA-arvo (lasku
tasolle < 0,2 pg/l) ja objektiivinen vasteosuus (RECIST 1.1 pohjautuen riippumattomaan arviointiin).
Kaikissa néissé toissijaisissa padtetapahtumissa osoitettiin tilastollisesti merkitseviéd paranemista
entsalutamidi-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumelddketti saaneisiin potilaisiin.

Toinen térked tutkimuksessa arvioitu toissijainen tehon pédétetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika.
Etukéteen méadritellyssa kokonaiselossaoloajan lopullisessa analyysissi, joka tehtiin 356 kuoleman
toteamisen jilkeen, kuolemanriskin osoitettiin vihentyneen tilastollisesti merkitsevisti 34 %:lla
entsalutamidihoitoon satunnaistetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin saamaan
lumelédketti [riskisuhde (HR) = 0,66; (95 % CI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Kokonaiselossaoloajan
mediaania ei saavutettu kummassakaan hoitoryhmaissi. Arvioitu seuranta-ajan mediaani oli kaikilla
potilailla 44,6 kuukautta (ks. kuva 2).
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Kuva 2: Kaplan-Meierin menetelmin mukainen kiyri kokonaiselossaoloajasta ARCHES-
tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)



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

PROSPER-tutkimukseen osallistui 1401 potilasta, joilla oli oireeton korkean riskin ei-metastasoitunut
CRPC, ja jotka jatkoivat androgeenideprivaatiohoitoa (ADT) LHRH-analogilla, tai joille oli aiemmin
tehty bilateraalinen orkiektomia). Potilaiden PSA:n kahdentumisajan piti olla < 10 kuukautta ja PSA-
tason > 2 ng/ml, ja sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (blinded independent central
review, BICR) piti vahvistaa ei-metastasoitunut sairaus.

Potilaat, joilla oli esiintynyt lievdi tai kohtalaista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II), ja
potilaat, jotka kdyttivit kouristuskynnyksen alenemiseen yhdistettyja ldékkeitd, voivat osallistua
tutkimukseen. Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heilld oli aiemmin ollut kouristuskohtauksia tai
sairaus, joka voisi altistaa kouristuskohtaukselle, tai heille oli aiemmin annettu tiettyja
eturauhassyOpahoitoja (esim. kemoterapiaa, ketokonatsolia, abirateroniasetaattia, aminoglutetimidia
ja/tai entsalutamidia).

Potilaat satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan kerran vuorokaudessa joko 160 mg entsalutamidia
(N = 933) tai lumeliiikettd (N = 468). Potilaiden stratifioinnissa kiytettiin prostataspesifista
antigeenia (PSA), PSA:n kahdentumisaikaa (PSADT) (< 6 kuukautta tai > 6 kuukautta) ja
luukudokseen vaikuttavien aineiden kéyttod (kylld tai ei).

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat l1dhtotilanteen tiedot olivat samankaltaiset
hoitoryhmien vélilla. Satunnaistamisen aikaan mediaani-iké oli entsalutamidiryhméssd 74 vuotta ja
lumelddkeryhmaissé 73 vuotta. Suurin osa tutkimuspotilaista (noin 71 %) oli valkoihoisia, 16 % oli
aasialaisia ja 2 % oli mustaihoisia. ECOG-toimintakykyluokka oli kahdeksallakymmenelldyhdelld
prosentilla (81 %) potilaista 0 ja 19 %:1la potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 1.

Metastaasivapaa elossaoloaika (MFS) oli ensisijainen paétetapahtuma, joka oli aika satunnaistamisesta
radiologiseen etenemiseen tai kuolemaan 112 pdivén kuluessa hoidon lopettamisesta ilman néyttda
radiologisesta etenemisestd. Tutkimuksessa arvioituja tarkeité toissijaisia paétetapahtumia olivat aika
PSA-etenemisen alkamiseen, aika uuden antineoplastisen hoidon (TTA) aloittamiseen,
kokonaiselossaoloaika (OS). Muita toissijaisia padtetapahtumia olivat aika ensimmaéisen sytotoksisen
kemoterapian aloittamiseen ja kemoterapiavapaa elossaoloaika. Ks. tulokset alla (taulukko 3).

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

p < 0,0001]. Mediaani MFS oli entsalutamidiryhmaéssi 36,6 kuukautta (95 % CI: 33,1; NR) ja
lumelddkeryhmaissé 14,7 kuukautta (95 % CI: 14,2; 15,0). Metastaasivapaata elossaoloaikaa (MFS)
koskevat tulokset olivat johdonmukaisia myos kaikissa ennalta méairitellyissa potilasryhmissd, mukaan
luettuina PSA:n kahdentumisaika (PSADT; < 6 kuukautta tai > 6 kuukautta), demografinen alue
(Pohjois-Amerikka, Eurooppa, muu maailma), ikd (< 75 tai > 75), luukudokseen vaikuttavan aineen
kaytto (kylld tai ei) (ks. kuva 3).

Taulukko 3: Yhteenveto PROSPER-tutkimuksen tehokkuustuloksista (hoitoaikeen [intent-to-
treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi Lumeliike
(N=933) (N =468)
Ensisijainen piitetapahtuma
Metastaasivapaa elossaoloaika
Tapahtumien méiré (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)’ 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2; 15,0)
Riskisuhde (95 % CI)y 0,29 (0,24; 0,35)
P-arvo’ p <0,0001
Térkeit toissijaiset tehon piitetapahtumat




Kokonaiselossaolo’

Tapahtumien maard (%)

288 (30,9)

178 (38,0)

Mediaani, kuukausia (95 % CI)’

67,0 (64,0; NR)

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

Riskisuhde (95 % CI)’

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

P-arvo’ p=0,0011

Aika PSA-etenemisen alkamiseen

Tapahtumien maérd (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)* 37,2 (33,1; NR) 3,9 (3,8;4,0)

Riskisuhde (95 % CI)y’ 0,07 (0,05; 0,08)
P-arvo’ p <0,0001
Aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen
Tapahtumien méiré (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)’ 39,6 (37,7; NR) 17,7 (16,2; 19,7)

Riskisuhde (95 % CI)’ 0,21 (0,17; 0,26)

P-arvo’ p <0,0001

NR = Not reached (ei saavutettu).

1. Perustuu Kaplan-Meierin menetelmin mukaiseen arvioitiin.

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

3. P-arvo perustuu PSA:n kahdentumisajan (< 6 kuukautta, > 6 kuukautta) ja luukudokseen vaikuttavan aineen
aiemman tai samanaikaisen kéyton (kyll4, ei) suhteen, stratifioituun log rank -testiin.

4.  Perustuu ennalta médritettyyn vélianalyysiin, jossa tiedonkeruun katkaisupiste oli 15. lokakuuta 2019.
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Kuva 3: Kaplan-Meierin menetelméin mukaiset kiyrit metastaasivapaasta elossaoloajasta
PROSPER-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Kokonaiselossaoloajan lopullisessa analyysissi, joka tehtiin 466 kuoleman toteamisen jalkeen,
kokonaiselossaoloajan osoitettiin pidentyneen tilastollisesti merkitsevésti entsalutamidihoitoon
satunnaistetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin saamaan lumeldaketta.
Kuolemanriski vdheni 26,6 % [riskisuhde (HR) = 0,734; (95 % CI: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (ks.
kuva 4). Seuranta-ajan mediaani oli ndissd ryhmissé 48,6 kuukautta (entsalutamidiryhm4) ja
vastaavasti 47,2 kuukautta (lumelddkeryhmai). 33 % entsalutamidihoitoa saaneista ja 65 %
lumeléaékettéd saaneista potilaista sai myohemmin vahintéén yhtd antineoplastista hoitoa, miké saattaa
pidentdd kokonaiselossaoloaikaa.
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Kuva 4: Kaplan-Meierin menetelmin mukaiset kiyrit kokonaiselossaoloajasta PROSPER-
tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

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

Entsalutamidi pidensi tilastollisesti merkitsevésti aikaviivettd ennen ensimmaéisen uuden
antineoplastisen hoidon aloittamista verrattuna lumeldikkeeseen [riskisuhde = 0,21 (95 %:n
luottamusvili: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Mediaaniaika ennen uuden antineoplastisen hoidon
aloittamista oli entsalutamidiryhmaéssé 39,6 kuukautta (95 % CI: 37,7; NR) ja lumeldékeryhmadssa 17,7
kuukautta (95 % CI: 16,2; 19,7) (ks. kuva 5).
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Kuva 5: Kaplan-Meierin menetelmin mukaiset kiyrit koskien aikaa ennen ensimmiisen uuden
antineoplastisen hoidon aloittamista PROSPER-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat]
mukainen analyysi)

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

STRIVE-tutkimukseen osallistui 396 ei-metastasoitunutta tai metastaattista CRPC:t4 sairastavaa
potilasta, joilla primééri androgeenideprivaatiohoito ei estinyt serologista tai radiologista sairauden
etenemistd, ja jotka satunnaistettiin saamaan kerran vuorokaudessa joko 160 mg entsalutamidia

(N = 198) tai 50 mg bikalutamidia (N = 198). Ensisijainen péétetapahtuma oli tautivapaa elossaoloaika
(PFS) eli aika, joka kului satunnaistamisesta ensimmaéiseen objektiiviseen néyttoon radiologisesta
etenemisestd, PSA-etenemiseen tai tutkimuksen aikaiseen kuolemaan. Mediaani PFS oli
entsalutamidiryhmaissé 19,4 kuukautta (95 % CI: 16,5, ei saavutettu) ja bikalutamidiryhméssé

5,7 kuukautta (95 % CI: 5,6; 8,1) [riskisuhde = 0,24 (95 %:n luottamusvili: 0,18; 0,32), p < 0,0001].
Entsalutamidin johdonmukainen PFS-hy6ty bikalutamidiin verrattuna havaittiin kaikissa ennakolta
madritetyissd potilasryhmissé. Potilasryhmaéssé, jossa tauti oli ei-metastasoitunut (N = 139),
entsalutamidilla hoidetuista potilaista 19/70 (27,1 %) ja bikalutamidilla hoidetuista potilaista 49/69
(71,0 %) sai PFS-tapahtuman (yhteensa 68 tapahtumaa). Riskisuhde oli 0,24 (95 % CI: 0,14; 0,42),
eikd mediaaniaikaa PFS-tapahtumaan saavutettu entsalutamidiryhméssi, kun taas
bikalutamidiryhmaissi mediaaniaika oli 8,6 kuukautta (ks. kuva 6).
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Kuva 6: Kaplan-Meierin menetelmin mukaiset kiyrit etenemisvapaasta elossaoloajasta
STRIVE-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

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

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



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

Yhteensd 1717 oireetonta tai lievésti oireilevaa potilasta, jotka eivét olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa, satunnaistettiin (suhteessa 1:1) saamaan joko entsalutamidia suun kautta 160 mg kerran
vuorokaudessa (N = 872) tai lumelddkettd suun kautta kerran vuorokaudessa (N = 845). Tutkimukseen
saivat osallistua my0s potilaat, joilla oli viskeraalinen sairaus, potilaat, joilla oli esiintynyt lievaa tai
kohtalaista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II) ja epileptisten kohtausten kynnysta
alentavia ladkinnallisid valmisteita kayttavat potilaat. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli
aiemmin ollut epileptisid kohtauksia tai joilla oli jokin mahdollisesti epileptiselle kohtaukselle
altistava tila ja potilaat, joilla oli eturauhassyovistéd johtuvaa kohtalaista tai vaikeaa kipua.
Tutkimushoitoa jatkettiin taudin etenemiseen asti (radiologisesti vahvistettu eteneminen, luustoon
liittyva tapahtuma tai kliininen eteneminen) ja sytotoksisen kemoterapian tai kokeiluasteella olevan
ladkehoidon aloittamiseen tai kestdméttomien toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat lahtotilanteen tiedot olivat samankaltaiset
hoitoryhmien vililld. Potilaiden mediaani-iké oli 71 vuotta (vaihteluvéli 42-93) ja potilaiden osuus
rodun mukaan jaettuna oli seuraava: 77 % valkoihoisia, 10 % aasialaisia, 2 % mustaihoisia ja 11 %
muita tai rotu tuntematon. ECOG-toimintakykyluokka oli kuudellakymmenelldkahdeksalla prosentilla
(68 %) potilaista 0 ja 32 %:lla vastaavasti 1. Léhtdtilanteen kipuarvio oli 0 - 1 (oireeton) 67 %:lla
potilaista ja 2-3 (lievisti oireileva) 32 %:lla potilaista lyhyen BPI-lomakkeen (Brief Pain Inventory)
avulla arvioituna (pahin kipu viimeisten 24 tunnin aikana asteikolla O - 10). Noin 45 %:1la potilaista
oli mitattavissa oleva pehmytkudossairaus tutkimuksen aloitusvaiheessa ja 12 %:lla potilaista oli
viskeraalisia etépesikkeitd keuhkoissa ja/tai maksassa.

Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat kokonaiselossaoloaika ja radiologinen etenemisvapaa
aika (rPFS). Ensisijaisten pédétetapahtumien liséksi hoidon hy&tyé arvioitiin my6s seuraavien kriteerien
avulla: aika sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen, paras pehmytkudoksen kokonaisvaste, aika
ensimmaiseen luustoon liittyvéédn tapahtumaan, PSA-vaste (= 50 %:n lasku lahtotilanteesta), aika
PSA-pitoisuuteen perustuvaan etenemiseen ja aika FACT-P:n kokonaispisteméérian heikkenemiseen.

Radiologista etenemisti arvioitiin kiyttdmalla perdkkaisid kuvantamistutkimuksia siten kuin on
madritelty Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG@G?2) -kriteereissé (luuston osalta)
ja/tai Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) -kriteereissé
(pehmytkudosleesioiden osalta). rPFS:n analyysissa kaytettiin sentraalisesti tarkistettua radiologisesti
havainnoidun etenemisen arviointia.

Ennalta méaritty kokonaiselossaoloajan vélianalyysi, kun kuolemantapauksia oli todettu 540, osoitti,
ettd entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin lumeldékettd saaneiden potilaiden. Kuolemanriski viheni 29,4 % [riskisuhde = 0,706;
(95 %:n luottamusvili: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. Paivitetty elinaika-analyysi tehtiin sen jalkeen, kun
kuolemantapauksia oli todettu 784. Téstd analyysista saadut tulokset vastasivat vilianalyysin tuloksia
(taulukko 4). Péivitetyssd analyysissd 52 % entsalutamidihoitoa saaneista ja 81 % plasebolla
hoidetuista potilaista oli saanut jatkohoitoa metastaattiseen kastraatioresistenttiin eturauhassyopéén
(CRPC), miké saattaa pidentdd kokonaiselossaoloaikaa.

PREVAIL-tutkimuksesta 5 vuoden aikana kertyneiden tietojen lopullinen analyysi osoitti, ettd
tilastollisesti merkitseva kokonaiselossaoloajan pidentyminen séilyi entsalutamidihoitoa saaneilla
potilailla lumelédékettd saaneisiin potilaisiin verrattuna [riskisuhde = 0,835 (95 %:n CI: 0,75; 0,93); p-
arvo = 0,0008] riippumatta siité, ettd 28 % lumeléékettd saaneista potilaista siirtyi
entsalutamidihoitoon. Viiden vuoden kokonaiselossaoloprosentti oli entsalutamidiryhméssi 26 % ja
lumeryhmassé 21 %.



Taulukko 4: Joko entsalutamidi- tai lumelaikehoitoa PREV AIL-tutkimuksessa saaneiden

otilaiden kokonaiselossaoloaika (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi Lumeliike
N =872 N = 845
Ennalta médrétty vélianalyysi
Kuolemantapauksia (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:n CI) 32,4 (30,1; NR) | 30,2 (28,0; NR)
P-arvo’ p <0,0001

Riskisuhde (95 %:n CI)*

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

Péivitetty eloonjddmisanalyysi

Kuolemantapauksia (%)

368 (42,2 %)

416 (49,2 %)

Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:n CI)

35,3 (32,2; NR)

31,3 (28.8; 34,2)

p-arvo?

p = 0,0002

Riskisuhde (95 %:n CI)®

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

5 vuoden eloonjdémisanalyysi

Kuolemantapauksia (%)

689 (79)

693 (82)

Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:n CI)

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

31,4 (28.9; 33.8)

P-arvo’

p = 0,0008

Riskisuhde (95 %:n CI)’

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

NR= Not reached (ei saavutettu)

1. P-arvo on johdettu stratifioimattomasta log rank -testista.
2. Riskisuhde on johdettu stratifioimattomasta suhteellisen riskin mallista. Riskisuhde <1 suosii entsalutamidia.
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Kokonaiselossaoloajan kesto (kuukautta)
Entsalrtamidi 160 mg:
Ruskissa olevat 72 850 798 710 611 519 411 351 206 252 215 145 61 5 0
potilaat
Lumelaake:
Ruskissa olevat 845 782 702 612 514 431 354 296 245 206 162 05 39 3 0
potilaat

Kuva 7: Kaplan-Meierin menetelmiin mukaiset, S vuoden kokonaiseloonjéiimisanalyysiin
perustuvat kiyrit kokonaiselinajalle PREV AIL-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat|

mukainen analyysi)
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Kuva 8: 5 vuoden analyysi kokonaiselossaoloajasta alaryhmittiin: riskisuhde ja 95 %:n
luottamusviili PREV AIL-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Ennalta méérétty rPFS-analyysi osoitti hoitoryhmien valilla tilastollisesti merkitsevad paranemista:
radiologisen etenemisen tai kuoleman riski viheni 81,4 % [riskisuhde = 0,19 (95 %:n luottamusvili:
0,15; 0,23), p < 0,0001]. Entsalutamidihoitoa saaneista potilaista 118:1la (14 %) ja lumeldéketté
saaneista 321:1la (40 %) ilmeni jokin tapahtuma. rPFS:n mediaania ei saavutettu (95 %:n
luottamusvili: 13,8; ei saavutettu) entsalutamidihoitoa saaneessa ryhméssa ja se oli 3,9 kuukautta

(95 %:n luottamusvili: 3,7;5,4; ei saavutettu) lumelddkehoitoa saaneessa ryhmissi (kuva 9). Kaikissa
ennalta méarétyissé potilasalaryhmissé (esim. ikd, ldhtotilanteen ECOG-toimintakyky, ldhtotilanteen
PSA ja LDH, Gleasonin pistesumma diagnoosivaiheessa ja viskeraalinen sairaus seulontakdynnilld)
havaittiin johdonmukainen rPFS-hy6ty. Ennalta méarétyssa rPFS-analyysissa, joka perustui
tutkijoiden suorittamaan radiologisen etenemisen arviointiin, todettiin tilastollisesti merkitsevaa
paranemista hoitoryhmien vililld: radiologisesti havaitun etenemisen tai kuoleman riski vdheni 69,3 %
[riskisuhde = 0,31 (95 %:n luottamusvili: 0,27; 0,35), p < 0,0001]. rPFS:n mediaani oli 19,7 kuukautta
entsalutamidiryhmaéssé ja 5,4 kuukautta lumelddkeryhméssa.
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Ensisijaisen analyysin suorittamishetkelld satunnaistettuja potilaita oli 1633.

Kuva 9: Kaplan-Meierin menetelmiin mukaiset, radiologista etenemisvapaata aikaa (rPFS)
kuvaavat kiyrit (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Ensisijaisten tehon péétetapahtumien lisdksi myos seuraavissa prospektiivisesti maéritellyissé
padtetapahtumissa todettiin tilastollisesti merkitsevdé paranemista.

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

Niiden entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden, joilla oli 1&ht6tilanteessa mitattavissa oleva sairaus ja
jotka saivat objektiivisen pehmytkudosvasteen, osuus oli 58,8 % (95 %:n luottamusvéli: 53,8; 63,7),
kun lumeldikettd saaneilla vastaava osuus oli 5,0 % (95 %:n luottamusvili: 3,0; 7,7). Objektiivisessa
pehmytkudosvasteessa havaittu absoluuttinen ero entsalutamidi- ja lumelddkehaarojen vélilla oli

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

Entsalutamidi véhensi merkitsevisti ensimméisen luustoon liittyvén tapahtuman riskid 28 %:lla
[riskisuhde = 0,718 (95 %:n luottamusvali: 0,61; 0,84) p < 0,0001]. Luustoon liittyvéksi tapahtumaksi
méidriteltiin eturauhassydvén vuoksi tehty luun sédehoito tai luukirurgia, patologiset luunmurtumat,
selkdytimen kompressio tai luustokivun hoitoon tarkoitetun antineoplastisen hoidon muutokset.
Analyysiin sisdltyi 587 luustoon liittyvéd tapahtumaa, joista 389 tapahtumaa (66,3 %) liittyi luun
sddehoitoon, 79 tapahtumaa (13,5 %) selkdytimen kompressioon, 70 tapahtumaa (11,9 %) patologisiin
luunmurtumiin, 45 tapahtumaa (7,6 %) luustokivun hoitoon tarkoitetun antineoplastisen hoidon
muutoksiin ja 22 tapahtumaa (3,7 %) luukirurgiaan.

Entsalutamidia saavilla potilailla todettiin merkitsevésti korkeampi PSA-pitoisuuden kokonaisvaste
(joka maédriteltiin > 50 %:n vahenemaiksi 14htotilanteesta) verrattuna lumelédkettd saaviin potilaisiin:
78,0 % vs. 3,5 % (ero = 74,5 %, p < 0,0001).

Mediaaniaika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWG-kriteerien mukaisesti oli entsalutamidihoitoa
saaneilla potilailla 11,2 kuukautta ja lumelddkettd saaneilla potilailla 2,8 kuukautta [riskisuhde = 0,17
(95 %:n luottamusvili: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

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

CRPC?2 (AFFIRM) -tutkimus (aiemmin kemoterapiaa saaneet potilaat, joilla oli metastaattinen CRPC)

Entsalutamidin tehoa ja turvallisuutta metastaattista CRPC:t4 sairastavilla potilailla, jotka olivat
saaneet dosetakselia ja kdyttivit LHRH-analogia tai joille oli tehty orkiektomia, arvioitiin
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kliinisessd vaiheen III monikeskustutkimuksessa. Yhteensa
1199 potilasta satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan joko entsalutamidia suun kautta 160 mg kerran
vuorokaudessa (N = 800) tai lumelédékettd kerran vuorokaudessa (N = 399). Potilaat saivat kayttaa
prednisonia, mutta se ei ollut vélttdméatdnta (suurin sallittu pdivittdinen annos oli 10 mg prednisonia tai
vastaavaa valmistetta). Kumpaan tahansa tutkimushaaraan satunnaistettujen potilaiden tuli jatkaa
hoitoa, kunnes tauti etenee (etenemiseksi méériteltiin radiologisesti vahvistettu eteneminen tai
luustoon liittyvén tapahtuman esiintyminen) ja potilaalle aloitetaan uusi systeeminen antineoplastinen
hoito tai kunnes esiintyy haittaavaa toksisuutta tai potilas keskeyttéa hoidon.



Seuraavat potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat 1dhtétilanteen tiedot olivat hyvin
samankaltaiset hoitoryhmien viélilld. Potilaiden mediaani-iké oli 69 vuotta (vaihteluvili 41-92) ja
potilaiden osuus rodun mukaan jaettuna oli seuraava: 93 % valkoihoisia, 4 % mustaihoisia, 1 %
aasialaisia ja 2 % muita. ECOG-toimintakykyluokka oli 91,5 %:1la potilaista 01 ja 8,5 %:lla potilaista
2. Potilaista 28 %:lla kipu oli BPI (Brief Pain Inventory) -asteikolla arvioituna > 4 (keskiarvo potilaan
ilmoittamasta pahimmasta kivusta edellisten 24 tunnin aikana laskettuna seitsemén péivén ajalta ennen
satunnaistamista). Useimmilla potilaista (91 %) oli etépesikkeitd luustossa ja 23 %:1la oli viskeraalisia
etdpesikkeitd keuhkoissa ja/tai maksassa. Tutkimuksen aloitusvaiheessa 41 %:1la satunnaistetuista
potilaista taudin havaittiin edenneen pelkastdén PSA-pitoisuuden perusteella ja 59 %:1la todettiin
radiologinen 16ydos taudin etenemisestd. Lahtotilanteessa viisikymmentéyksi prosenttia (51 %)
potilaista kaytti bisfosfonaatteja.

AFFIRM-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin mahdollisesti epileptiselle kohtaukselle
altistava tila (ks. kohta 4.8) ja lddkkeitd, jonka tiedetdéin alentavan kohtauskynnyst, tai kliinisesti
merkittdva sydédn- ja verisuonisairaus, kuten huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine,
hiljattain esiintynyt sydéninfarkti tai epéstabiili angina pectoris, NYHA (New York Heart Association)
-luokan III tai IV syddmen vajaatoiminta (ellei ejektiofraktio ollut > 45 %), kliinisesti merkittava
ventrikulaarinen arytmia tai eteis-kammiokatkos (ilman pysyvii syddmentahdistinta).

Tutkimussuunnitelman ennalta mééritetyssé vélianalyysissd 520 kuolemantapauksen jilkeen todettiin,
ettd entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin lumeldékettd saaneiden (taulukko 5 ja kuvat 10 ja 11).

Taulukko 5: Joko entsalutamidia tai lumeliiketti saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika
AFFIRM-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi (N = 800) Lumeliike (N = 399)
Kuolemantapauksia (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
(95 %:n luottamusvili)
P-arvo’ p <0,0001
Riskisuhde (HR) (95 %:n
luottamusvéi(li)z ) 0,63 (0,53:0,75)

NR = Not reached (ei saavutettu)

1. P-arvo on saatu ECOG-toimintakykyluokan (0—1 vs. 2) ja kipupisteiden keskiarvon (< 4 vs. > 4)
ositetusta log-rank-testista.

2. Riskisuhde on saatu ositetusta verrannollisten riskitiheyksien mallista. Riskisuhde < 1 osoittaa
entsalutamidin paremmuuden
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Kuva 10: Kaplan-Meierin menetelmiin mukaiset, kokonaiselossaoloaikaa kuvaavat kayriit
AFFIRM-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Potilaiden lukumaara Kuoleman riskisuhde Yieinen elossaoloajan mediaani
Alaryhma Entsalutamidi / Lumeladke 95%:n Cl) (kk)
Entsalutamidi / Lumelagke
Kaikki potilaat 007393 | 0,63 (0,53-0,/5) 184/136
lka :
<b65 232/1130 —— 0,63 (0,46-0,87) —124
=65 568/269 e— 0,63 (0,51-0,78) 18,4139

Lahtdtilanteen ECOG-toimintal -
01 kuokia 730/367 o— 0,62 (0,52-0,75) —14.2

2 7032 e 1 0,65(0,39-1,07) 10572
Lahtétilanteen kivun keskiarvo BPI-SF asteikolla (Kysymys #3) :

<4 574/284 e 0,59 (0,47-0.74) —/16,2

=4 226/115 —— 0,71(0,54-0.94) 124191
Aiempien kemoterapiahoitojen lukumagra $

1 579/296 Fo—i 0,59(0,48-0.73) —14.2

22 2211103 R 0,74(0,54-1,03) 15,9123
Taudin etenemisen tyyppi tutkimuksen aloitusvaiheessa i

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

Radiologinen loydos +PSA eteneminen 4100234 g 0,64 (0,52-0.80) 17,3113,0
Lahtétilanteen PSA-anvo -

<mediaani (111.2 pg/L) 412/188 —— ! 0,67 (0,50-0.89) —19.2

>mediaani (111.2 pg/L) 388211 ——— 0,62 (0,50-0,78) 15,310,3
Lahtétilanteen LDH-arvo :

<mediaani (211 U/L) 411192 i | 0,63 (0,46-0,86) —19.2

>mediaani (211 UL) 3897205 —a—i 0,61(0,50-0.76) 12485
Gleasonin pistesumma diagnoosivaiheessa :

<f 360/175 P 0,67 (0,51-0,88) 18,4/14,8

=B 366/193 i 0,60 (0.47-0.76) 18,2111.3
Viskeraalinen keuhko ja'tai maksasairaus seulontakaynnilla H

Kylla 196/62 . 0,78 (0.56-1.09) 13.4/9,5

Ei 604/317 g : 0,56 (0,46-0.69) —14.2

0g 11:4) T b 0

Suosil entsalutamidia  Suosil lumelidketts

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

Kuva 11: Kokonaiselossaoloaika alaryhmittiin AFFIRM-tutkimuksessa - riskisuhde ja 95 %:n
luottamusvili



Kokonaiselossaoloajan havaitun paranemisen liséksi tutkimuksen tdrkeimmit toissijaiset
padtetapahtumat (taudin eteneminen PSA-pitoisuuden perusteella, radiologinen etenemisvapaa aika
[rPFS] ja aika ensimmaéiseen luustoon liittyvdan tapahtumaan) olivat entsalutamidihoidon yhteydessa
paremmat ja tilastollisesti merkitsevit monitestausoikaisun jalkeen.

Radiologista etenemisvapaata aikaa arvioitiin pehmytkudosmuutosten osalta RECIST v1.1 -kriteereilld
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) ja luuston osalta kédyttden luustokarttatutkimusta (2
tai useampia muutoksia). Entsalutamidihoitoa saaneilla radiologinen etenemisvapaa aika oli

8,3 kuukautta ja lumeléddkettd saaneilla 2,9 kuukautta [riskisuhde = 0,40, (95 %:n luottamusvili: 0,35;
0,47); p <0,0001]. Analyysiin siséltyi 216 kuolemantapausta, joihin ei liittynyt 16ydosta taudin
etenemisestd ja 645 kuolemantapausta, joihin liittyi 10ydds taudin etenemisesti. Loydoksista

303 (47 %) oli pehmytkudosmuutoksia, 268 (42 %) luumuutoksia ja 74 (11 %) sekd pehmytkudos- ettd
luumuutoksia.

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

Mediaaniaika ensimmaéiseen luustoon liittyvdin tapahtumaan oli entsalutamidihoitoa saaneilla
potilailla 16,7 kuukautta ja lumeldédketta saaneilla potilailla 13,3 kuukautta [riskisuhde = 0,69 (95 %:n
luottamusvili: 0,57; 0,84); p <0,0001]. Luustoon liittyviksi tapahtumaksi méériteltiin luun sddehoito
tai luukirurgia, patologiset luunmurtumat, selkdytimen kompressio tai luustokivun hoitoon tarkoitetun
antineoplastisen hoidon muutokset. Analyysiin siséltyi 448 luustoon liittyvad tapahtumaa, joista

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

9785-CL-0410-tutkimus (entsalutamidia abirateronin jilkeen potilaille, joilla on metastaattinen
kastraatioresistentti eturauhassyopd)

Tutkimuksessa tutkittiin yhtd 214 potilaan ryhmai, jossa potilailla oli eteneva metastaattinen
kastraatioresistentti eturauhassyopa. Potilaat saivat entsalutamidia (160 mg kerran péivéssd) vahintddn
24 viikon abirateroniasetaatti- ja prednisonihoidon jilkeen. Tutkimukseen ensisijainen paétetapahtuma
rPFS:n mediaani oli 8,1 kuukautta (95 % CI: 6,1; 8,3). Kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu.
PSA-vaste (madrityksend > 50 %:n aleneminen ldht6tilanteesta) oli 22,4 % (95 % CI: 17,0; 28,6).
Aiemmin solunsalpaahoitoa saaneiden 69 potilaan rPFS:n mediaani oli 7,9 kuukautta (95 % CI: 5,5;
10,8). PSA-vaste oli 23,2 % (95 % CI: 13,9; 34,9). Niilld 145 potilaalla, jotka eivét aiemmin olleet
saaneet solunsalpaajahoitoa, rPFS:n mediaani oli 8,1 kuukautta (95 % CI: 5,7; 8,3). PSA-vaste oli

22,1 % (95 % CI: 15,6; 29,7).

Joillain potilailla entsalutamidihoidon vaste oli abirateronihoidon jilkeen vahdinen, mutta timéin
16ydoksen syy on vield tuntematon. Tutkimussuunnitelmassa ei saatu selvitettyd todennékdisesti
hy6tyvid potilaita, eikd sitd, missd jirjestyksessd entsalutamidia ja abirateronia olisi paras antaa.

lakkéaat potilaat
Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneesta 4 403:sta entsalutamidia saaneesta potilaasta

3 451 potilasta (78 %) oli idltddn 65 vuotta tai vanhempia ja 1 540 potilasta (35 %) oli idltédédn
75 vuotta tai vanhempia. Yleisluonteisia tehoa ja turvallisuutta koskevia eroja ei havaittu vanhempien
ja nuorempien potilaiden vélilla.



Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
entsalutamidin kéytostd eturauhassyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Entsalutamidi liukenee heikosti veteen. Entsalutamidin liukenemista lisddvit kaprylokaproyyli-
makrogoliglyseridit, jotka toimivat emulgaattorina/surfaktanttina. Prekliinisissé tutkimuksissa
entsalutamidin imeytyminen lisdédntyi, kun sité liuotettiin kaprylokaproyyli-makrogoliglyserideihin.

Entsalutamidin farmakokinetiikkaa on tutkittu eturauhassyOpié sairastavilla potilailla ja terveilld
mieshenkil6illd. Entsalutamidin keskiméardinen terminaalinen puoliintumisaika (ti2) oraalisen kerta-
annoksen jélkeen on 5,8 vuorokautta (vaihteluvili 2,8—10,2 vuorokautta), ja vakaa tila saavutetaan
noin kuukaudessa. Kéytettiessd entsalutamidia péivittdin suun kautta se akkumuloituu noin
8,3-kertaisesti suhteessa kerta-annokseen. Plasmapitoisuuksien paivittdinen vaihtelu on vihéista
(suurimman ja pienimmin pitoisuuden [peak-to-trough] suhde on 1,25). Entsalutamidin poistuminen
tapahtuu padsdantoisesti maksan kautta metaboloitumalla. Tuloksena oleva aktiivinen metaboliitti on
yhtid aktiivinen kuin entsalutamidi ja kiertdessédn elimistdssd pitoisuus plasmassa on suunnilleen sama
kuin entsalutamidilla.

Imeytyminen
Entsalutamidin enimmadispitoisuudet plasmassa (Cmax) saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa annostelusta.

Ihmisilld tehdyn massatasapainotutkimuksen (mass balance study) perusteella suun kautta otetusta
entsalutamidista imeytyy vahintdin 84,2 %. Entsalutamidi ei ole effluksikuljettajaproteiinien (P-gp tai
BCRP) substraatti. Vakaassa tilassa entsalutamidin ja sen aktiivisen metaboliitin keskiméaréiset
Cmax-arvot ovat 16,6 pg/ml (variaatiokerroin [CV] 23 %) ja 12,7 pg/ml (CV 30 %).

Ruoka ei vaikuta kliinisesti merkittdvasti entsalutamidiin. Kliinisissd tutkimuksissa Xtandi-valmistetta
kéytettiin ruokailusta riippumatta.

Jakautuminen

Entsalutamidin ndenndisen jakautumistilavuuden keskiarvo (V/F) oraalisen kerta-annoksen jilkeen on
110 1 (CV 29 %). Entsalutamidin jakautumistilavuus on suurempi kuin ihmisen kehossa olevan veden

tilavuus, miké osoittaa suurta ekstravaskulaarista jakautumista. Jyrsijoilld tehdyt tutkimukset viittaavat
siihen, ettd entsalutamidi ja sen aktiivinen metaboliitti voivat ldpdistd veri-aivoesteen.

Entsalutamidi sitoutuu plasman proteiineihin (noin 97-98 %), 1dhinné albumiiniin. Aktiivinen
metaboliitti sitoutuu 95-prosenttisesti plasman proteiineihin. Entsalutamidin ja muiden runsaasti
sitoutuvien lddkeaineiden (varfariini, ibuprofeeni ja salisyylihappo) vélilla ei havaittu proteiiniin
sitoutumisen syrjayttamistd in vitro.

Biotransformaatio

Entsalutamidi metaboloituu laajasti. Thmisen plasmassa on havaittu kahta keskeistd metaboliittia:
N-desmetyyli-entsalutamidia (aktiivinen metaboliitti) ja karboksyylihapon johdannaista (inaktiivinen
metaboliitti). Entsalutamidi metaboloituu CYP2C8-entsyymin ja vahdisemmassda madrin CYP3A4/5-
entsyymin vilitykselld (ks. kohta 4.5). Molemmat entsyymit vaikuttavat aktiivisen metaboliitin
muodostumiseen. N-desmetyyli-entsalutamidi metaboloituu in vitro karboksyylihappometaboliitiksi
karboksiesteraasi 1:n vaikutuksesta, jolla on véhédinen osuus myds entsalutamidin metaboloitumisessa
karboksyylihappometaboliitiksi. N-desmetyyli-entsalutamidi ei metaboloitunut CYP-entsyymien
vilityksella in vitro.

Kliinisissd kdyttoolosuhteissa entsalutamidi on CYP3A4:n voimakas indusori ja keskivoimakas
CYP2C9:n ja CYP2C19:n indusori. Entsalutamidilla ei ole kliinisesti merkittédvéa vaikutusta
CYP2C8:aan (ks. kohta 4.5).



Eliminaatio
Entsalutamidin keskiméérdinen ndenndinen puhdistuma (CL/F) on 0,520-0,564 I/h.

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

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

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd entsalutamidi ja sen paddmetaboliitit eivit kliinisesti merkittavilla
pitoisuuksilla estd seuraavia kuljettajaproteiineja: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 tai OATI.

Lineaarisuus

Annossuhteessa ei todettu suuria poikkeamia annosalueella 40—-160 mg. Entsalutamidin ja aktiivisen
metaboliitin vakaan tilan Cnin-arvot yksittéisilla potilailla pysyiviat muuttumattomina yli vuoden
jatkuneen hoidon jilkeen. Tdma osoittaa, ettd entsalutamidin farmakokinetiikka on lineaarinen aikaan
nidhden, kun vakaa tila on saavutettu.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty entsalutamidia koskevia virallisia

tutkimuksia. Potilaat, joiden seerumin kreatiniiniarvo oli > 177 umol/l (2 mg/dl), suljettiin pois
kliinisisté tutkimuksista. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma (CrCL) on > 30 ml/min (arvioituna Cockcroft-Gaultin
kaavan avulla). Entsalutamidin kéytt6d vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCL < 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, ja varovaisuutta on
noudatettava niité potilaita hoidettaessa. On epatodenndkdistd, ettd entsalutamidi poistuisi
merkittdvésti jaksoittaisessa hemodialyysissi tai jatkuvassa vatsakalvodialyysissé.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnalla ei ollut selvdi vaikutusta entsalutamidin kokonaisaltistukseen tai sen

aktiivisiin metaboliitteihin. Entsalutamidin puoliintumisaika kuitenkin kaksinkertaistui vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla terveisiin verrokkeihin verrattuna (10,4 piivai vs. 4,7 paivai).
Tama liittyy mahdollisesti lisddntyneeseen jakaantumiseen kudoksissa.

Entsalutamidin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli ldhtdtilanteessa lievd (N = 6, Child-
Pugh-luokka A), keskivaikea (N = 8, Child-Pugh-luokka B) tai vaikea (N = 8, Child-Pugh-luokka C)
maksan vajaatoiminta, ja 22:1la verrokkiryhmén kaltaistetulla potilaalla, joiden maksa toimi
normaalisti. Suun kautta annetun entsalutamidin 160 mg:n kerta-annoksen jélkeen lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla entsalutamidin AUC-arvo nousi 5 % ja Cmax-arvo 24 % verrattuna
terveisiin verrokkihenkildihin. Vastaavasti keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
entsalutamidin AUC-arvo nousi 29 % ja Cmax-arvo laski 11 % terveisiin verrokkihenkildihin
verrattuna. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla entsalutamidin AUC-arvo nousi 5 % ja Cax-
arvo laski 41 % terveisiin verrokkihenkilihin verrattuna. Sitoutumattoman entsalutamidin ja
sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC- ja Cnax-arvot nousivat yhteensa lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 14 % ja 19 %. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla AUC-
arvo nousi yhteensd 14 % ja Cmax-arvo laski 17 % terveisiin verrokkeihin ndhden.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla AUC-arvo nousi 34 % ja Cnax-arvo laski 27 % terveisiin
verrokkeihin ndhden.

Rotu
Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa mukana olleista potilaista suurin osa (> 75 %) oli
valkoihoisia. Japanilaisilla ja kiinalaisilla eturauhassyopépotilailla tehdyisté tutkimuksista saatujen




farmakokineettisten tietojen perusteella altistuksessa ei ollut perusjoukkojen vélilld kliinisesti
merkittédvid eroja. Mahdollisia eroja entsalutamidin farmakokinetiikassa muita rotuja edustavilla
potilailla ei voida arvioida, koska tietoja ei ole riittavasti.

Iakkaat potilaat
lakkdiden populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iéllé ei ollut kliinisesti merkittdvad

vaikutusta entsalutamidin farmakokinetiikkaan.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tiineiden hiirien entsalutamidihoito lisési alkio-/sikiokuolemia, sekd ulkoisia ja luuston muutoksia.
Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty entsalutamidilla, mutta rotilla tehdyissa (4 ja 26 viikon)
tutkimuksissa seké koirilla tehdyissé (4, 13 ja 39 viikon) tutkimuksissa havaittiin lisddntymiselinten
atrofiaa, aspermiaa/hypospermiaa ja hypertrofiaa’hyperplasiaa. Tulokset olivat yhdenmukaisia
entsalutamidin farmakologisten ominaisuuksien kanssa. Hiirilla (4 viikon tutkimuksissa), rotilla (4 ja
26 viikon tutkimuksissa) ja koirilla (4 13 ja 39 viikon tutkimuksissa) havaitut lisddntymiselinten
muutokset, jotka liittyivit entsalutamidin kayttoon, olivat elimen painon viheneminen seké
eturauhasen ja lisdkivesten atrofia. Leydigin solujen hypertrofiaa ja/tai hyperplasiaa havaittiin hiirilla
(4 viikon tutkimuksissa) ja koirilla (39 viikon tutkimuksissa). Muita rotilla esiintyneité
lisddntymiselimiston kudosten muutoksia olivat aivolisikkeen hypertrofia/hyperplasia sekd
rakkularauhasen atrofia. Muita koirilla esiintyneitd muutoksia olivat testikulaarinen hypospermia seki
siementiehyiden degeneraatio. Rotan maitorauhasissa havaittiin sukupuolten vélisié eroja (urosrotilla
atrofia ja naarasrotilla lobulaarinen hyperplasia). Kummallakin eldinlajilla todetut muutokset
lisddntymiselimissd olivat yhdenmukaisia entsalutamidin farmakologisten ominaisuuksien kanssa.
Muutokset korjautuivat tdysin tai osittain 8 viikon palautumisjakson jialkeen. Kummallakaan
eldinlajilla ei esiintynyt kliiniseen patologiaan tai histopatologiaan liittyvid muutoksia mink&in muun
elinjarjestelmén, mukaan lukien maksan, alueella.

Tiineilld rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit
kulkeutuvat sikidihin. Kun rotille annettiin suun kautta 30 mg/kg -annos (~ 1,9 kertaa ihmisen suurin
sallittu annos)_radioaktiivisesti merkittyi '“C-entsalutamidia 14. tiineyspdivind, sikion radioaktiivisuus
oli korkeimmillaan 4 tuntia annon jélkeen, ja se oli alempi kuin emon plasmassa kudos/plasma-
suhteen ollessa 0,27. Sikion radioaktiivisuus vdheni niin, ettd se oli 0,08 kertaa maksimipitoisuus

72 tuntia annon jalkeen.

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

Entsalutamidi ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -vakiotestisarjassa. Kuusi kuukautta kestineessa
tutkimuksessa entsalutamidilla ei havaittu karsinogeenistd potentiaalia transgeenisilld rasH2-hiirill (ei
neoplastisia 10ydoksid) enintidén 20 mg/kg vuorokausiannoksilla (AUCa4, ~317 pg - h/ml), mika vastaa
metastaattista CRPC:té sairastavilla potilailla plasman kliinisté altistusta 160 mg vuorokausiannokselle
(AUC24 ~322 pg - h/ml).

Kun rotille annettiin entsalutamidia péivittdin kahden vuoden ajan, neoplastisia 16ydoksié ilmeni
enemmadn. Nihin sisdltyi hyvinlaatuinen kateenkorvakasvain, fibroadenooma maitorauhasissa,
hyvinlaatuiset vélisolukasvaimet kiveksissé ja uroteelin papillooma seké virtsarakon karsinooma
uroksilla; hyvanlaatuinen granuloosasolukasvain naaraiden munasarjoissa ja aivolisikkeen distaalinen
adenooma molemmilla sukupuolilla. Kateenkorvakasvaimen, aivolisdkkeen adenooman ja
maitorauhasen fibroadenooman seké uroteelin papillooman ja virtsarakon karsinooman merkitysté
ihmiselle ei voida poissulkea.



Entsalutamidi ei ollut fototoksinen in vitro.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto
Kaprylokaproyyli-makrogoli-8-glyseridit
Butyylihydroksianisoli (E320)
Butyylihydroksitolueeni (E321)

Kapselin kuori

Liivate
Sorbitoli-sorbitaaniliuos
Glyseroli
Titaanidioksidi (E171)
Puhdistettu vesi

Painomuste

Musta rautaoksidi (E172)
Polyvinyyliasetaattiftalaatti
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pahvinen taittopakkaus, jossa 28 pehmeéé kapselia sisédltdvd PVC/PCTFE/alumiini-l&pipainopakkaus.
Yksi kotelo siséltda 4 taittopakkausta (112 pehmeid kapselia)

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Xtandia eivét saa késitelld muut henkil6t kuin potilas tai hdnen hoitajansa. Vaikutusmekanisminsa ja
hiirilla todetun alkio- ja sikiotoksisuuden perusteella Xtandi voi vahingoittaa kehittyvaa sikiota.
Naisten, jotka ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi, ei pida késitelld vahingoittuneita tai avattuja
Xtandi-kapseleita ilman suojavarusteita, esim. suojakésineitd. Ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot

turvallisuudesta.

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma Europe B.V.



Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/846/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadri: 21. kesdkuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivaméadra: 8. helmikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi — 40 mg kalvopaillysteiset tabletit

Xtandi — 80 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Xtandi — 40 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd 40 mg entsalutamidia.

Xtandi — 80 mg kalvopaillysteiset tabletit
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 80 mg entsalutamidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Xtandi — 40 mg kalvopéaillysteiset tabletit
Keltaiset, pyoredt, kalvopaillysteiset tabletit, joissa merkinté E 40.

Xtandi — 80 mg kalvopééllysteiset tabletit
Keltaiset, soikeat, kalvopaillysteiset tabletit, joissa merkinti E 80.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Xtandi on tarkoitettu:

¢ niidenaikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista hormoniherkk&a
eturauhassyopad (mHSPC), yhdessé androgeenideprivaatiohoidon kanssa (ks. kohta 5.1).

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

e niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista CRPC:t4, ja jotka ovat
oireettomia tai lievésti oireilevia androgeenideprivaatiohoidon epdonnistuttua ja joille
solunsalpaajahoito ei ole vield kliinisesti tarpeellista (ks. kohta 5.1).

¢ niiden aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat metastaattista CRPC:t4 ja joiden tauti on
edennyt dosetakselihoidon aikana tai sen jdlkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Entsalutamidihoito tulee aloittaa ja sité tulee seurata eturauhasen syopatautien hoitoon erikoistuneen
ladkérin valvonnassa.

Annostus
Entsalutamidin suositeltu annos on 160 mg (neljd 40 mg:n kalvopaéllysteistd tablettia tai kaksi
80 mg:n kalvopéillysteistd tablettia) kerran paivdssa suun kautta.

Kemiallista kastraatiota jollakin luteinisoivaa hormonia vapauttava hormoni (LHRH) -analogilla on
jatkettava hoidon aikana sellaisilla potilailla, joita ei ole kastroitu kirurgisesti.



Jos potilas unohtaa ottaa Xtandi-annoksen normaaliin aikaan, hdnen on otettava se niin pian kuin
mahdollista. Jos potilaalta jad pdivdannos kokonaan ottamatta, hoitoa tulee jatkaa seuraavana paivini
normaalin annostusaikataulun mukaisesti.

Jos potilaalla ilmenee haittavaikutus, joka vastaa toksisuuskriteeriston astetta > 3 tai haittavaikutus on
sietdmdton, hoito on keskeytettdva viikon ajaksi tai kunnes oireet lievittyvit asteelle < 2, ja jatkettava
sitten hoitoa samalla tai pienemmalld annoksella (120 mg tai 80 mg), mikéli se on perusteltua.

Samanaikainen kdytto voimakkaiden CYP2C8-entsyymin estdjien kanssa

Voimakkaiden CYP2C8-entsyymin estdjien samanaikaista kayttod on mahdollisuuksien mukaan
viltettiva. Jos potilaalle on annettava samanaikaisesti voimakasta CYP2CS8:n estéjad,
entsalutamidiannosta on pienennettdvd 80 mg:aan kerran vuorokaudessa. Jos voimakkaan estédjan
samanaikainen kaytto lopetetaan, on palattava kéyttimaén samaa entsalutamidiannosta kuin ennen
CYP2C8:n estdjan kayttdd (ks. kohta 4.5).

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

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa lievéd, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Child-Pugh -luokka A, B tai C). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on kuitenkin havaittu entsalutamidin puoliintumisajan pidentymista (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdé entsalutamidia pediatrisille potilaille, silld valmiste on tarkoitettu niiden
aikuisten miespotilaiden hoitoon, jotka sairastavat CRPC:té tai mHSPC:t4.

Antotapa
Xtandi on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Kalvopaéllysteisid tabletteja ei saa leikata, murskata tai

pureskella, vaan ne on nieltdvi kokonaisina veden kera joko ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.
4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Epileptisen kohtauksen riski

Entsalutamidin kaytto6n on liittynyt epileptisid kohtauksia (ks. kohta 4.8). Pa4tds hoidon jatkamisesta
epileptisid kohtauksia saavilla potilailla on tehtidva tapauskohtaisesti.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymaé

Xtandi-valmistetta saaneilla potilailla on harvoin raportoitu posteriorista reversiibelid
enkefalopatiaoireyhtymid (PRES) (ks. kohta 4.8). PRES on harvinainen, korjautuva neurologinen
hiirio, johon saattaa liittyd nopeasti etenevid oireita, kuten kouristuksia, padansérkyd, sekavuutta,
sokeutta ja muita ndko- ja neurologisia hiiriditd, joihin saattaa liittyd hypertensio. PRES-oireyhtymén




diagnoosin varmistus edellyttdd aivojen kuvantamista, mieluiten magneettikuvauksella. Xtandi-
valmisteen lopettamista suositellaan potilaille, joille kehittyy PRES.

Toiset primaariset pahanlaatuiset kasvaimet

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

(0,3 %), paksusuolen adenokarsinooma (0,2 %), transitiosellulaarinen karsinooma (0,2 %) ja
virtsarakon transitiosellulaarinen karsinooma (0,1 %).

Potilaita on kehotettava ottamaan vélittomaisti yhteyttd l1ddkariinsé, jos he havaitsevat merkkejd maha-
suolikanavan verenvuodosta, makroskooppisesta hematuriasta tai jos heilld esiintyy muita oireita,
kuten virtsaamisvaivoja tai virtsapakkoa entsalutamidihoidon aikana.

Samanaikainen kéytt6 muiden lddkevalmisteiden kanssa
Entsalutamidi on voimakas entsyymi-indusori ja saattaa heikentid useiden yleisesti kdytettyjen

ladkkeiden tehoa (ks. esimerkkejé kohdasta 4.5). Samanaikaisesti kaytettavét laékkeet on tésti syysté
tarkistettava entsalutamidihoitoa aloitettaessa. Entsalutamidin samanaikaista kayttod sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka ovat monien metaboloivien entsyymien herkkid substraatteja tai
kuljettajia (ks. kohta 4.5), tulee yleisesti vilttdd, jos ndiden terapeuttisella vaikutuksella on suurta
merkitystd potilaalle eikd annoksia pystytd helposti muuttamaan tehon tai plasmapitoisuuden
seurannan perusteella.

Samanaikaista kéyttdd varfariinin ja kumariinin kaltaisten antikoagulanttien kanssa on viltettiva. Jos
Xtandi-valmistetta kdytetddn samanaikaisesti CYP2C9-entsyymin metaboloiman antikoagulantin
(esimerkiksi varfariinin tai asenokumarolin) kanssa, INR (/nternational Normalised Ratio) -arvon
lisdseuranta on tarpeen (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa,
silld entsalutamidin kayttoa ei ole tutkittu tisséd potilasryhméssa.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on todettu entsalutamidin puoliintumisajan
pidentymistd, joka mahdollisesti liittyy lisdéintyneeseen jakaantumiseen kudoksissa. Témén havainnon
kliinisestd merkityksestd ei ole tietoa. On kuitenkin odotettavissa, ettd vakaan tilan pitoisuuksien
saavuttaminen kestdd kauemmin, ja maksimaalisen farmakologisen vaikutuksen saavuttamiseen seké
entsyymi-induktion kdynnistymiseen ja estoon kuluva aika (ks. kohta 4.5) saattaa lisdanty4.

Askettdin todettu sydin- ja verisuonisairaus

Vaiheen 3 tutkimuksista jdtettiin pois potilaat, joilla oli hiljattain (6 kuukauden sisdlld) ollut
sydaninfarkti tai epéstabiili angina pectoris (3 kuukauden sisélld), NYHA (New York Heart
Association) -luokan III tai IV syddmen vajaatoiminta (ellei vasemman kammion ejektiofraktio LVEF
ollut > 45 %), bradykardia tai huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine. Timéi on otettava
huomioon, jos Xtandi-valmistetta méarétdan néille potilaille.

Androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentdd QT-aikaa

Niilld potilailla, joilla on aiemmin todettu QT-ajan pidentymisti tai joilla on téhén altistavia
riskitekijoitd ja jotka kayttdvit samanaikaisesti sellaista l14dkitystd, joka saattaa pidentdd QT-aikaa (ks.
kohta 4.5), 1adkédreiden tulee ennen Xtandi-hoidon aloittamista arvioida kiyton hyoty-riskisuhdetta,
mukaan lukien kddntyvien kirkien takykardian mahdollisuutta.

Kaéyttd kemoterapian kanssa
Xtandi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa kiytettdessd sitd samanaikaisesti sytotoksisen kemoterapian
kanssa el ole todettu. Samanaikaisesti annetulla entsalutamidilla ei ole kliinisesti merkittdvaa




vaikutusta laskimoon annetun dosetakselin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.5); dosetakselin
aiheuttaman neutropenian lisdéntymisti ei voida silti sulkea pois.

Yliherkkyysreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, jotka voivat ilmetd esimerkiksi - niihin kuitenkaan rajoittumatta — ihottumana
tai kasvojen, kielen, huulien tai nielun turvotuksena, on todettu entsalutamidin yhteydessé (ks.

kohta 4.8). Vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia (severe cutaneous adverse reactions, SCARs)
on raportoitu entsalutamidin kdyton yhteydessa. Ladkettd madrdttdessd potilaille on kerrottava nididen
merkeistd ja oireista, ja potilaita on seurattava tarkasti ihoreaktioiden varalta.

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (alle 23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mahdollisuus, ettd muut l1ddkevalmisteet vaikuttavat entsalutamidiin

CYP2C8-entsyymin estdjdt

CYP2C8-entsyymilld on tirked merkitys entsalutamidin eliminaatiossa ja entsalutamidin aktiivisen
metaboliitin muodostumisessa. Kun voimakasta CYP2C8:n estéjdd, gemfibrotsiilid, annettiin suun
kautta (600 mg kahdesti vuorokaudessa) terveille miehille, entsalutamidin AUC-arvo nousi 326 %,
kun taas entsalutamidin Cmax-arvo laski 18 %. Yhteensi sitoutumattoman entsalutamidin ja
sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC-arvot nousivat 77 % ja Cmax-arvot laskivat 19 %.
Voimakkaiden CYP2CS:n estijien (esimerkiksi gemfibrotsiili) kiyttod on véltettdvd tai noudatettava
varovaisuutta niiden kéytdssé entsalutamidihoidon aikana. Jos potilaalle on annettava samanaikaisesti

voimakkaita CYP2C8:n estidjid, entsalutamidiannosta on pienennettdva 80 mg:aan kerran pdivéssa (ks.
kohta 4.2).

CYP3A4-entsyymin estdjdt

CYP3A4-entsyymin merkitys entsalutamidin metaboliassa ei ole erityisen keskeinen. Kun voimakasta
CYP3A4:n estdjid, itrakonatsolia, annettiin suun kautta (200 mg kerran vuorokaudessa) terveille
micehille, entsalutamidin AUC-arvo nousi 41 %, mutta Cpax-arvo ei muuttunut. Yhteensa
sitoutumattoman entsalutamidin ja sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC-arvot nousivat 27 %,
kun taas Cnax-arvot pysyivit samana. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kéytettiessd Xtandi-
valmistetta samanaikaisesti CYP3A4:n estdjien kanssa.

CYP2C8- ja CYP3A4-entsyymien indusorit

Kun keskivoimakasta CYP2CS8:n ja voimakasta CYP3A4:n indusoria, rifampisiinia, annettiin suun
kautta (600 mg kerran vuorokaudessa) terveille miehille, entsalutamidin ja aktiivisen metaboliitin
AUC-arvo laski 37 %, mutta Cmax-arvo ei muuttunut. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
kaytettdessd Xtandi-valmistetta samanaikaisesti CYP2C8:n tai CYP3A4:n indusorien kanssa.

Mahdollisuus, ettd entsalutamidi vaikuttaa muihin lddkevalmisteisiin

Entsyymi-induktio

Entsalutamidi on voimakas indusori ja lisdd monien entsyymien ja kuljettajien synteesid; timan vuoksi
yhteisvaikutus monien yleisten laékevalmisteiden kanssa, jotka ovat ndiden entsyymien substraatteja
tai kuljettajia, on odotettavissa. Plasmapitoisuuksien lasku saattaa olla huomattava ja johtaa kliinisen
tehon hévidmiseen tai alentumiseen. On my0s olemassa riski, ettd aktiivisten metaboliittien
muodostuminen lisdéntyy. Entsyymeihin, joihin saattaa liittyd induktiota, lukeutuvat CYP3 A maksassa
ja suolistossa, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ja uridiini-5'-difosfaattiglukuronyylitransferaasientsyymi
(UGT - glukuronidi konjugaattientsyymi). Jotkin kuljettajat saattavat myos induktoitua, esim.
moniléékeresistenssiin liittyva proteiini 2 (MRP2) sekd orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi 1B1
(OATP1B1).



In vivo -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi on CYP3A4:n voimakas indusori ja
keskivoimakas CYP2C9:n ja CYP2C19:n indusori. Kun entsalutamidia (160 mg kerran
vuorokaudesssa) kéytettiin samanaikaisesti kerta-annoksena suun kautta annettujen sensitiivisten
CYP-substraattiannosten kanssa eturauhassyopépotilaiden hoidossa, midatsolaamin (CYP3A4-
substraatti) AUC-arvo laski 86 %, S-varfariinin (CYP2C9-substraatti) AUC-arvo laski 56 % ja
omepratsolin (CYP2C19-substraatti) AUC-arvo laski 70 %. UGT1A1-induktiota on saattanut myods
esiintyd. Metastaattista kastraatioresistenttid eturauhassyopdd (CRPC) sairastavilla potilailla tehdyssa
kliinisessé tutkimuksessa Xtandi-valmisteella (160 mg kerran vuorokaudessa) ei havaittu kliinisesti
merkityksellistd vaikutusta laskimoon annetun dosetakselin (75 mg/m? infuusiona joka 3. viikko)
farmakokinetiikkaan. Dosetakselin AUC-arvo pieneni 12 % [geometristen keskiarvojen suhde (GMR)
=0,882 (90 % CI: 0,767; 1,02)] ja Cmax-arvo pieneni 4 % [GMR = 0,963 (90 % CI: 0,834; 1,11)].

Yhteisvaikutuksia on odotettavissa tiettyjen ladkevalmisteiden kanssa, jotka eliminoituvat
metaboloitumalla tai aktiivisen kuljetuksen kautta. Jos ndiden terapeuttisella vaikutuksella on suurta
merkitystd potilaalle eikd annoksia pystytd helposti muuttamaan tehon tai plasmapitoisuuden
seurannan perusteella, nditd lddkevalmisteita tulee valttdd tai kiyttdd varoen. Parasetamolin kdyton
jéilkeen ilmenevan maksavaurion riskin epéillddn olevan suurempi potilailla, jotka ovat
samanaikaisesti saaneet entsyymi-induktoreita.

Ladkevalmisteryhmiin, joihin saattaa olla vaikutusta, siséltyvit seuraavat - niihin kuitenkaan
rajoittumatta:

e kipulddkkeet (esimerkiksi fentanyyli, tramadoli)

e antibiootit (esimerkiksi klaritromysiini, doksisykliini)

e syOpiladkkeet (esimerkiksi kabatsitakseli)

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

antipsykootit (esimerkiksi haloperidoli)

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

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

sydanglykosidit (esimerkiksi digoksiini)

kortikosteroidit (esimerkiksi deksametasoni, prednisoloni)

HIV-virusliddkkeet (esimerkiksi indinaviiri, ritonaviiri)

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

protonipumpun estéjét (esimerkiksi omepratsoli)

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

Entsalutamidin tiysi induktiopotentiaali saatetaan saavuttaa vasta noin kuukauden kuluttua hoidon
alusta, kun entsalutamidin vakaa pitoisuus plasmassa on saavutettu. Indusoivaa vaikutusta saattaa tosin
esiintyd jo aiemminkin. Mikéli potilaat kayttavat ladkkeitd, jotka ovat CYP2B6-, CYP3A4-, CYP2C9-,
CYP2C19- tai UGT1A1-substraatteja, entsalutamidihoidon ensimmaiisen kuukauden aikana on
arvioitava, onko farmakologinen teho vihentynyt (tai kasvanut tapauksissa, joissa lddke muodostaa
aktiivisia metaboliitteja), ja annoksen muuttamista on tarvittaessa harkittava. Entsalutamidin pitkén
puoliintumisajan (5,8 vrk, ks. kohta 5.2) vuoksi entsyymeihin kohdistuvat vaikutukset voivat jatkua
jopa yli kuukauden ajan entsalutamidihoidon lopettamisen jilkeen. Samanaikaisesti annetun
ladkevalmisteen annoksen asteittainen pienentdminen saattaa olla tarpeen entsalutamidihoitoa
lopetettaessa.



CYP1A2- ja CYP2CS8-substraatit

Entsalutamidi (160 mg kerran vuorokaudessa) ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvéa kofeiinin
(CYP1A2-substraatti) tai pioglitatsonin (CYP2C8-substraatti) AUC- tai Cmax-arvon muutosta.
Pioglitatsonin AUC-arvo nousi 20 % ja Cpax-arvo laski 18 %. Kofeiinin AUC-arvo laski 11 % ja Cpax-
arvo 4 %. Annoksen muuttaminen ei ole aiheellista, kun CYP1A2- tai CYP2C8-substraattia kiytetién
samanaikaisesti Xtandi-valmisteen kanssa.

P-gp-substraatit

In vitro -tiedot osoittavat, ettd entsalutamidi saattaa olla effluksikuljettajaproteiini P-glykoproteiinin
(P-gp) estdja. Entsalutamidilla todettiin vakaassa tilassa lievd P-gp:n estovaikutus tutkimuksessa,
johon osallistuneet eturauhassyOpai sairastavat potilaat saivat suun kautta yhden kerta-annoksen
koettimena kéytettyd P-gp:n substraattia, digoksiinia, ennen entsalutamidia ja samanaikaisesti sen
kanssa (ennen samanaikaista antoa potilaat olivat saaneet 160 mg entsalutamidia kerran paivissa
véhintddn 55 pdivén ajan). Digoksiinin AUC-arvo suureni 33 %:1la ja Cax-arvo 17 %:1la. Kéytettdessa
ladkevalmisteita, joiden terapeuttinen alue on kapea ja jotka ovat P-gp-substraatteja (esimerkiksi
kolkisiini, dabigatraanieteksilaatti, digoksiini), on syytd noudattaa varovaisuutta, jos niitd kdytetdan
samanaikaisesti Xtandi-valmisteen kanssa. Annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, jotta
optimaaliset pitoisuudet plasmassa pystytdin sdilyttaméaan.

BCRP-substraatit

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

160 mg entsalutamidia kerran paivdssd vahintddn 55 pdivin ajan). Rosuvastatiinin AUC-arvo pieneni
14 %:1la ja Cmax-arvo suureni 6 %:1la. Annoksen séédtdminen ei ole tarpeen, jos BCRP-substraattia
annetaan samanaikaisesti Xtandi-valmisteen kanssa.

MRP2-, OAT3- ja OCTI-substraatit

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

Lddkevalmisteet, jotka pidentdvit QT-aikaa

Koska androgeenideprivaatiohoito saattaa pidentidd QT-aikaa, Xtandi-valmisteen samanaikaista
kayttod sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdéin pidentédvin QT-aikaa tai jotka voivat
aiheuttaa kdantyvien kérkien takykardiaa [kuten luokkaan IA kuuluvat rytmihéiriladkkeet (esim.
kinidiini, disopyramidi) tai luokan III rytmihdirioladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi), metadoni, moksifloksasiini, psykoosilddkkeet jne.], on arvioitava huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

Ruoan vaikutus entsalutamidiin
Ruoka ei vaikuta kliinisesti merkittdvasti entsalutamidiin. Kliinisissd tutkimuksissa Xtandi-valmistetta
kaytettiin ruokailusta riippumatta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Xtandi-valmisteen kaytostd ihmisilld raskauden aikana ei ole tietoja, eikd tétd 1ddkevalmistetta ole
tarkoitettu naisille, jotka voivat tulla raskaaksi. Valmiste saattaa aiheuttaa haittaa syntyméttomalle
lapselle tai raskauden keskeytymisen, jos raskaana olevat naiset kayttavit sitd (ks. kohdat 4.3, 5.3 ja
6.6).




Miesten ja naisten ehkéisy

Ei tiedetd, esiintyyko entsalutamidia tai sen metaboliitteja siemennesteessd. Kondomia on kéytettiavi
entsalutamidihoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon péattymisen jilkeen, jos potilas on
sukupuoliyhteydessd raskaana olevan naisen kanssa. Kondomia ja sen lisdksi toista
ehkdisymenetelmié on kiytettidva entsalutamidihoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon pééttymisen
jélkeen, jos potilas on sukupuoliyhteydessé sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéintymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

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

Imetys
Entsalutamidi ei ole tarkoitettu naisille. Ei ole riittdvisti tietoa entsalutamidin erittymisestd ihmisen

rintamaitoon. Entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit erittyvét rotanmaitoon (ks. kohta 5.3).

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

lisddntymisjérjestelmaén (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Xtandilla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, silld psyykkisié ja
neurologisia haittatapahtumia mukaan lukien epileptinen kohtaus on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Potilaita tulee varoittaa mahdollisesta ajamiseen ja koneiden kdyttdmisen aikana ilmenevasti
psyykkisen tai neurologisen haittatapahtuman riskistd. Tutkimuksia entsalutamidin vaikutuksista
ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat voimattomuus/uupumus, kuumat aallot, korkea verenpaine,
murtumat ja kaatumiset. Muita tarkeitd haittavaikutuksia ovat mm. iskeeminen sydénsairaus ja
epileptinen kohtaus.

Epileptisid kohtauksia esiintyi 0,5 %:1la entsalutamidilla hoidetuista, 0,2 %:1la lumeladkkeelld
hoidetuista ja 0,3 %:lla bikalutamidilla hoidetuista potilaista.

Entsalutamidilla hoidetuilla potilailla on harvoin raportoitu posteriorista reversiibelié
enkefalopatiaoireyhtymaia (ks. kohta 4.4).

Listataulukko haittavaikutuksista

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

Taulukko 1: Kontrolloiduissa kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut
haittavaikutukset

MedDRA Haittavaikutus ja yleisyys

elinjirjestelmi

Veri ja imukudos Melko harvinainen: leukopenia, neutropenia
Tuntematon*: trombosytopenia




Immuunijirjestelma Tuntematon*: kasvojen turvotus, kielen turvotus, huulten turvotus, nielun
turvotus

Psyykkiset hairiot Yleinen: ahdistuneisuus
Melko harvinainen: ndkoéhallusinaatiot

Hermosto Yleinen: padnsirky, muistin heikkeneminen, muistinmenetys,
keskittymishairio, makuhiirio, levottomat jalat -oireyhtyma
Melko harvinainen: kognitiivinen hirio, epileptinen kohtaus*
Tuntematon*: posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé

Sydén Yleinen: iskeeminen sydénsairaus’
Tuntematon®: QT-ajan pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Verisuonisto Hyvin yleinen: kuumat aallot, korkea verenpaine

Ruoansulatuselimistd Tuntematon™®: pahoinvointi, oksentelu, ripuli

Iho ja ihonalainen Yleinen: kuiva iho, kutina

kudos Tuntematon®: erythema multiforme, ihottuma

Luusto, lihakset ja Hyvin yleinen: murtumat?

sidekudos Tuntematon*: myalgia, lihasspasmit, lihasheikkous, selkékipu

Sukupuolielimet ja Yleinen: gynekomastia

rinnat

Yleisoireet ja Hyvin yleinen: astenia, uupumus

antopaikassa todettavat

haitat

Vammat, myrkytykset | Hyvin yleinen: kaatumiset

ja hoitokomplikaatiot

* Spontaanit raportit myyntiluvan mydntidmisen jélkeen.

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

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

1 Sisdltad kaikki suositellut termit, joissa on sana luun‘murtuma’.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Epileptiset kohtaukset

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa 24:114 (0,5 %) péivittdin 160 mg entsalutamidia saaneesta

4 403:sta potilaasta ilmeni epileptinen kohtaus, kun taas lumelaikettd saaneista neljalla potilaalla

(0,2 %) seké bikalutamidia saaneista yhdelld potilaalla (0,3 %) ilmeni epileptinen kohtaus. Prekliiniset
tiedot ja annoseskalaatiotutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, ettd annos on tirkeéd kohtausriskia
ennustava tekiji. Kontrolloiduista kliinisista tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli aiemmin
ollut epileptinen kohtaus tai joilla oli epileptisen kohtauksen riskitekijoita.

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

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



Iskeeminen syddnsairaus

Satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa iskeeminen sydénsairaus esiintyi
3.9 %:lla potilaista, joita hoidettiin entsalutamidilla ja androgeenideprivaatiohoidolla, ja 1,5 %:1la
potilaista, joita hoidettiin lumeldékkeelld ja androgeenideprivaatiohoidolla. Viidellétoista (0,4 %)
entsalutamidia saaneella potilaalla ja kahdella (0,1 %) lumelddketta saaneella potilaalla ilmeni
iskeemisen sydinsairauden tapahtuma, joka johti kuolemaan.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Entsalutamidille ei ole olemassa vastalddkettd. Yliannostuksen yhteydessé entsalutamidin kdyttd on
lopetettava, potilaalle on annettava yleisié elintoimintoja tukevia hoitoja ja on huomioitava valmisteen
puoliintumisaika, joka on 5,8 vrk. Potilaalla voi olla suurentunut epileptisen kohtauksen riski
yliannoksen jélkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: hormoniantagonistit ja vastaavat valmisteet, antiandrogeenit,
ATC-koodi: LO2BB04

Vaikutusmekanismi

Eturauhassyodvén tiedetddn olevan androgeeniherkké ja reagoivan androgeenireseptorin
signaalivilitystd estdvdin hoitoon. Vaikka seerumin androgeenipitoisuus olisi niin matala, ettd sitd
olisi jopa mahdoton havaita, tauti jatkaa levidmistdéin androgeenireseptorin signaalivélityksen kautta.
Syopasolun kasvuun vaikuttavassa androgeenireseptorisignaloinnissa keskeistd on tumatranslokaatio
ja sitoutuminen DNA:han. Entsalutamidi on potentti adrogeenireseptorin signaalivélityksen estdja,
joka salpaa androgeenireseptorin signaalireitin useasta kohdasta. Entsalutamidi esti4 kilpailevasti
androgeeneja sitoutumasta androgeenireseptoreihin, ja siten se estdd myds aktivoituneiden reseptorien
tumatranslokaatiota ja aktivoidun androgeenireseptorin vaikutusta DNA:han jopa tilanteissa, joissa
androgeenireseptori on yli-ilmentynyt, seké eturauhassyopdsoluissa, jotka ovat resistentteja
antiandrogeeneille. Entsalutamidi vihentéd eturauhassydpésolujen kasvua ja voi aiheuttaa
solukuolemaa ja kasvaimen regressiota. Prekliinisten tutkimusten mukaan entsalutamidilla ei ole
androgeenireseptoriagonistista vaikutusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Toisessa vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa (PREVAIL) tutkittiin potilaita, jotka eivét olleet
aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa. PSA-tason méérityksend oli > 50 %:n aleneminen
lahtdtilanteesta, ja timé saavutettiin 78,0 %:1la entsalutamidia saaneista potilaista, mika oli
merkitsevisti parempi vaste kuin lumeldédketti saaneiden potilaiden 3,5 % (ero = 74,5 %, p < 0,0001).

Vaiheen II kliinisessd tutkimuksessa (TERRAIN) tutkittiin potilaita, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
solunsalpaajahoitoa. PSA-tason méérityksend oli > 50 %:n aleneminen lahtétilanteesta, ja tdméa



saavutettiin 82,1 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, mika oli merkitsevésti parempi vaste kuin
bikalutamidia saaneiden potilaiden 20,9 % (ero = 61,2 %, p < 0,0001).

Tutkimuksessa 9785-CL-0410 tutkittiin vain sellaista potilasryhméé, jota oli aiemmin hoidettu
véhintdan 24 viikkoa abirateronilla (ja prednisonilla). PSA-taso aleni > 50 % lahtotilanteesta
22,4 %:1la potilaista. PSA-taso aleni > 50 % ldhtotilanteesta 22,1 %:lla siind ryhméssi, joka ei
aiemmin ollut saanut solunsalpaajahoitoa, ja 23,2 %:1la siini ryhmaissé, joka oli aiemmin saanut
solunsalpaajahoitoa.

Kliinisessa tutkimuksessa MDV3100-09 (STRIVE) tutkittiin ei-metastasoitunutta ja metastaattista
CRPC:td. PSA-vasteosuuden mééritelménd oli > 50 %:n aleneminen ldhtétilanteesta. Vahvistettu
kokonais-PSA-vasteosuus saavutettiin 81,3 %:lla entsalutamidia saaneista potilaista, miké oli
merkitsevésti suurempi kuin bikalutamidia saaneiden potilaiden ryhmissa (31,3 %) (ero = 50,0 %,
p <0,0001).

Kliinisessa tutkimuksessa MDV3100-14 (PROSPER) tutkittiin ei-metastasoitunutta CRPC:td. PSA-
vasteosuuden méaaritelmana oli > 50 %:n aleneminen ldhtétilanteesta. Vahvistettu PSA-vasteosuus
saavutettiin 76,3 %:1la entsalutamidia saaneista potilaista, mikd oli merkitsevésti suurempi kuin
lumelaékettd saaneiden potilaiden ryhméssa (2,4 %) (ero = 73,9 %, p < 0,0001).

Kliininen teho ja turvallisuus
Entsalutamidin tehoa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, lumeldakekontrolloidussa vaiheen 3

kliinisessd monikeskustutkimuksessa [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)], joihin osallistui progressiivista eturauhassyopéé sairastavia potilaita, joilla sairaus oli
edennyt androgeenideprivaatiohoidon aikana [LHRH-analogilla tai bilateraalisen orkiektomian
jilkeen]. PREV AIL-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli metastaattinen CRPC, ja jotka eivét
aiemmin olleet saaneet kemoterapiaa, kun taas AFFIRM-tutkimukseen otettiin metastaattista CRPC:t4
sairastavia, aiemmin dosetakselia saaneita potilaita, ja PROSPER-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla
oli ei-metastasoitunut CRPC. Lisiksi tehoa metastaattista hormoniherkkéd eturauhassyopéa
sairastavilla potilailla selvitettiin yhdessa satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa vaiheen 3
kliinisessd monikeskustutkimuksessa [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Kaikkia potilaita oli hoidettu
LHRH analogilla tai heille oli tehty bilateraalinen orkiektomia.

Aktiivisessa hoitohaarassa Xtandi-valmistetta annettiin suun kautta 160 mg kerran vuorokaudessa.
Kaikissa neljassd (ARCHES, PROSPER, AFFIRM ja PREVAIL) kliinisessé tutkimuksessa
verrokkihaaran potilaat saivat lumeldékettd ja potilaat saivat ottaa prednisonia, mutta se ei ollut
valttimatonté (suurin sallittu péivittdinen annos oli 10 mg prednisonia tai vastaavaa valmistetta).

Pelkistd seerumin PSA-pitoisuuden muutoksista ei voida aina ennustaa kliinistd hyotyd. Sen vuoksi
kaikissa neljdssa tutkimuksessa suositeltiin, ettd potilaat jatkaisivat tutkimushoidossaan siithen asti, ettd
keskeyttamiskriteerit tayttyisivit. Kummankin tutkimuksen keskeyttdmiskriteerit on lueteltu alla.

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

ARCHES-tutkimukseen osallistui 1 150 metastaattista hormoniherkkii eturauhassyopaa
sairastavaa potilasta, jotka satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko entsalutamidin ja
androgeenideprivaatiohoidon yhdistelmi tai lumelddkkeen ja androgeenideprivaatiohoidon
yhdistelmdi (androgeenideprivaatiohoito méaériteltiin LHRH-analogiksi tai bilateraaliseksi
orkiektomiaksi). Potilaat saivat 160 mg entsalutamidia (N = 574) tai lumelédékettd (N = 576) kerran
vuorokaudessa.

Metastaattista eturauhassyOpaad sairastavat potilaat, joilla oli dokumentoitu positiivinen luustokuvaus
(metastaaseja luustossa) tai metastaasimuutoksia TT- tai magneettikuvauksessa (pehmytkudoksista)
kelpuutettiin tutkimukseen. Potilaat, joilla sairauden levinneisyys oli rajoittunut alueellisesti lantion
imusolmukkeisiin eivét olleet kelpoisia tutkimukseen.



Potilaille voitiin antaa korkeintaan 6 hoitosyklid dosetakseli-hoitoa siten, ettd viimeinen hoitoannos
lopetettiin 2 kuukauden sisdlla paivastd 1 ja kun sairauden etenemisestd ei ollut todisteita dosetakseli-
hoidon aikana tai sen lopettamisen jélkeen. Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla tiedettiin tai
epdiltiin olevan aivometastaaseja, aktiivinen leptomeningeaalinen sairaus, aiempi epileptinen kohtaus
tai mitddn kohtauksen ilmaantumiselle myo6tévaikuttavia tekijoita.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat ldhtotilanteen tiedot olivat molemmissa
hoitoryhmissé hyvin samankaltaiset. Mediaani-ika oli satunnaistamisvaiheessa 70 vuotta molemmissa
hoitoryhmissé. Suurin osa koko populaation potilaista oli valkoihoisia (80,5 %), 13,5 % oli aasialaisia
ja 1,4 % oli mustaihoisia. Tutkimukseen ottovaiheessa Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOQ) -toimintakykyluokka oli 78 %:1la potilaista 0 ja 22 %:1la potilaista 1. Potilaat jaoteltiin taudin
pieni- versus suuri-volyymisyyden ja eturauhassy0vian aikaisemman dosetakselihoidon perusteella.
Kolmellakymmenelldseitsemélld prosentilla potilaista oli pieni tautivolyymi ja 63 %:lla potilaista oli
suuri tautivolyymi. Kahdeksankymmentékaksi prosenttia potilaista ei ollut saanut aikaisempaa
dosetakselihoitoa, 2 % oli saanut aiemmin 1-5 hoitosyklid ja 16 % oli saanut 6 hoitojaksoa.
Tutkimuksen aikaista dosetakselihoitoa ei sallittu.

Ensisijainen paitetapahtuma oli riippumattoman keskitetyn arvioijatahon vahvistama radiologinen
etenemisvapaa aika (rPFS) eli aika, joka kului satunnaistamisesta ensimmaéiseen objektiiviseen
ndyttoon taudin radiologisesta etenemisestd tai kuolemaan (misté tahansa syysti aiheutuvaan
kuolemaan, joka tapahtui satunnaistamisen ja tutkimuslddkkeen kiyton lopettamista seuraavien

24 viikon vélisena aikana), kumpi sitten tapahtuikin ensin.

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

Taulukko 2: Yhteenveto tehokkuustuloksista entsalutamidia tai lumeliiiketti saaneilla potilailla
ARCHES-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi ja ADT Lumeliike ja ADT
(N=574) (N =576)
Radiologinen etenemisvapaa aika
Tapahtumien méaéré (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediaani, kuukausia (95 %:n CI)’ NR 19,0 (16,6; 22,2)
Riskisuhde (95 %:n CI)’ 0,39 (0,30; 0,50)
P-arvo’ p <0,0001

NR = Not reached (ei saavutettu).
1. Laskettu Brookmeyerin ja Crowleyn menetelmalla.
2. Ositettu tautivolyymin (pieni vs. suuri) ja aiemman dosetakselihoidon (kylld tai ei) mukaan.
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Kuva 1: Kaplan-Meierin menetelmin mukainen kiyri radiologisesta etenemisvapaasta ajasta
ARCHES-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Tarkeimpid tutkimuksessa arvioituja toissijaisia tehon péétetapahtumia olivat aika PSA:n etenemiseen,
aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen, havaitsemisrajan alapuolelle jdédvd PSA-arvo (lasku
tasolle < 0,2 pg/l) ja objektiivinen vasteosuus (RECIST 1.1 pohjautuen riippumattomaan arviointiin).
Kaikissa néissé toissijaisissa padtetapahtumissa osoitettiin tilastollisesti merkitseviéd paranemista
entsalutamidi-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna lumelddketti saaneisiin potilaisiin.

Toinen térked tutkimuksessa arvioitu toissijainen tehon pédétetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika.
Etukiteen médritellyssd kokonaiselossaoloajan lopullisessa analyysissi, joka tehtiin 356 kuoleman
toteamisen jilkeen, kuolemanriskin osoitettiin vihentyneen tilastollisesti merkitsevisti 34 %:lla
entsalutamidihoitoon satunnaistetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin saamaan
lumelédketta [riskisuhde (HR) = 0,66; (95 % CI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Kokonaiselossaoloajan
mediaania ei saavutettu kummassakaan hoitoryhmaissi. Arvioitu seuranta-ajan mediaani oli kaikilla
potilailla 44,6 kuukautta (ks. kuva 2).
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Kuva 2: Kaplan-Meierin menetelmin mukainen kiyri kokonaiselossaoloajasta ARCHES-
tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)



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

PROSPER-tutkimukseen osallistui 1401 potilasta, joilla oli oireeton korkean riskin ei-metastasoitunut
CRPC, ja jotka jatkoivat androgeenideprivaatiohoitoa (ADT) LHRH-analogilla, tai joille oli aiemmin
tehty bilateraalinen orkiektomia). Potilaiden PSA:n kahdentumisajan piti olla < 10 kuukautta ja PSA-
tason > 2 ng/ml, ja sokkoutetun riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (blinded independent central
review, BICR) piti vahvistaa ei-metastasoitunut sairaus.

Potilaat, joilla oli esiintynyt lievdi tai kohtalaista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II), ja
potilaat, jotka kayttivit kouristuskynnyksen alenemiseen yhdistettyja ldékkeitd, voivat osallistua
tutkimukseen. Potilaat suljettiin pois tutkimuksesta, jos heilld oli aiemmin ollut kouristuskohtauksia tai
sairaus, joka voisi altistaa kouristuskohtaukselle, tai heille oli aiemmin annettu tiettyja
eturauhassyOpahoitoja (esim. kemoterapiaa, ketokonatsolia, abirateroniasetaattia, aminoglutetimidia
ja/tai entsalutamidia).

Potilaat satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan kerran vuorokaudessa joko 160 mg entsalutamidia
(N = 933) tai lumeliiikettd (N = 468). Potilaiden stratifioinnissa kiytettiin prostataspesifista
antigeenia (PSA), PSA:n kahdentumisaikaa (PSADT) (< 6 kuukautta tai > 6 kuukautta) ja
luukudokseen vaikuttavien aineiden kéyttod (kylld tai ei).

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat l1dht6tilanteen tiedot olivat samankaltaiset
hoitoryhmien vélilla. Satunnaistamisen aikaan mediaani-iké oli entsalutamidiryhméssd 74 vuotta ja
lumeladkeryhméssé 73 vuotta. Suurin osa tutkimuspotilaista (noin 71 %) oli valkoihoisia, 16 % oli
aasialaisia ja 2 % oli mustaihoisia. ECOG-toimintakykyluokka oli kahdeksallakymmenelldyhdella
prosentilla (81 %) potilaista 0 ja 19 %:lla potilaista ECOG-toimintakykyluokka oli 1.

Metastaasivapaa elossaoloaika (MFS) oli ensisijainen péaétetapahtuma, joka oli aika satunnaistamisesta
radiologiseen etenemiseen tai kuolemaan 112 pdivén kuluessa hoidon lopettamisesta ilman néyttda
radiologisesta etenemisestd. Tutkimuksessa arvioituja tarkeité toissijaisia paétetapahtumia olivat aika
PSA-etenemisen alkamiseen, aika uuden antineoplastisen hoidon (TTA) aloittamiseen,
kokonaiselossaoloaika (OS). Muita toissijaisia padtetapahtumia olivat aika ensimmaéisen sytotoksisen
kemoterapian aloittamiseen ja kemoterapiavapaa elossaoloaika. Ks. tulokset alla (taulukko 3).

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

p < 0,0001]. Mediaani MFS oli entsalutamidiryhmaéssi 36,6 kuukautta (95 % CI: 33,1; NR) ja
lumelddkeryhmassé 14,7 kuukautta (95 % CI: 14,2; 15,0). Metastaasivapaata elossaoloaikaa (MFS)
koskevat tulokset olivat johdonmukaisia myos kaikissa ennalta méairitellyissa potilasryhmissd, mukaan
luettuina PSA:n kahdentumisaika (PSADT; < 6 kuukautta tai > 6 kuukautta), demografinen alue
(Pohjois-Amerikka, Eurooppa, muu maailma), ikd (< 75 tai > 75), luukudokseen vaikuttavan aineen
kaytto (kylld tai ei) (ks. kuva 3).

Taulukko 3: Yhteenveto PROSPER-tutkimuksen tehokkuustuloksista (hoitoaikeen [intent-to-
treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi Lumeliike
(N=933) (N =468)
Ensisijainen piitetapahtuma
Metastaasivapaa elossaoloaika
Tapahtumien méiré (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)’ 36,6 (33,1; NR) 14,7 (14,2; 15,0)
Riskisuhde (95 % CI)y 0,29 (0,24; 0,35)
P-arvo’ p <0,0001
Térkeit toissijaiset tehon piitetapahtumat




Kokonaiselossaolo*
Tapahtumien maard (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)’ 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54,4; 63,0)
Riskisuhde (95 % CI)’ 0,734 (0,608; 0,885)
P-arvo’ p=0,0011
Aika PSA-etenemisen alkamiseen
Tapahtumien méiré (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)’ 37,2 (33,1; NR) 3,9 (3,8;4,0)
Riskisuhde (95 % CI)’ 0,07 (0,05; 0,08)
P-arvo’ p <0,0001

Aika uuden antineoplastisen hoidon aloittamiseen
Tapahtumien méiré (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediaani, kuukausia (95 % CI)’ 39,6 (37,7; NR) 17,7 (16,2; 19,7)
Riskisuhde (95 % CI)y 0,21 (0,17; 0,26)
P-arvo’ p <0,0001

NR = Not reached (ei saavutettu).

1. Perustuu Kaplan-Meierin menetelmin mukaiseen arvioitiin.

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

3. P-arvo perustuu PSA:n kahdentumisajan (< 6 kuukautta, > 6 kuukautta) ja luukudokseen vaikuttavan aineen
aiemman tai samanaikaisen kédyton (kyll4, ei) suhteen, stratifioituun log rank -testiin.

4.  Perustuu ennalta médritettyyn vélianalyysiin, jossa tiedonkeruun katkaisupiste oli 15. lokakuuta 2019.
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Kuva 3: Kaplan-Meierin menetelméin mukaiset kiyrit metastaasivapaasta elossaoloajasta
PROSPER-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Kokonaiselossaoloajan lopullisessa analyysissi, joka tehtiin 466 kuoleman toteamisen jilkeen,
kokonaiselossaoloajan osoitettiin pidentyneen tilastollisesti merkitsevésti entsalutamidihoitoon
satunnaistetuilla potilailla verrattuna potilaisiin, jotka satunnaistettiin saamaan lumelédaketta.
Kuolemanriski vdheni 26,6 % [riskisuhde (HR) = 0,734; (95 % CI: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (ks.
kuva 4). Seuranta-ajan mediaani oli ndissd ryhmissd 48,6 kuukautta (entsalutamidiryhmé) ja
vastaavasti 47,2 kuukautta (lumelddkeryhmi). 33 % entsalutamidihoitoa saaneista ja 65 %
lumelédékettd saaneista potilaista sai myohemmin vahintdén yhtd antineoplastista hoitoa, miké saattaa
pidentdd kokonaiselossaoloaikaa.
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Kuva 4: Kaplan-Meierin menetelmin mukaiset kiyrit kokonaiselossaoloajasta PROSPER-
tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

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

Entsalutamidi pidensi tilastollisesti merkitsevésti aikaviivettd ennen ensimmaéisen uuden
antineoplastisen hoidon aloittamista verrattuna lumeldikkeeseen [riskisuhde = 0,21 (95 %:n
luottamusvili: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Mediaaniaika ennen uuden antineoplastisen hoidon
aloittamista oli entsalutamidiryhmaéssé 39,6 kuukautta (95 % CI: 37,7; NR) ja lumelddkeryhmadssa 17,7
kuukautta (95 % CI: 16,2; 19,7) (ks. kuva 5).
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Kuva 5: Kaplan-Meierin menetelméin mukaiset kiyrit koskien aikaa ennen ensimmiiisen uuden
antineoplastisen hoidon aloittamista PROSPER-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat]
mukainen analyysi)



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

STRIVE-tutkimukseen osallistui 396 ei-metastasoitunutta tai metastaattista CRPC:t4 sairastavaa
potilasta, joilla primééri androgeenideprivaatiohoito ei estinyt serologista tai radiologista sairauden
etenemistd, ja jotka satunnaistettiin saamaan kerran vuorokaudessa joko 160 mg entsalutamidia

(N = 198) tai 50 mg bikalutamidia (N = 198). Ensisijainen péatetapahtuma oli tautivapaa elossaoloaika
(PES) eli aika, joka kului satunnaistamisesta ensimmaiseen objektiiviseen ndytt6on radiologisesta
etenemisestd, PSA-etenemiseen tai tutkimuksen aikaiseen kuolemaan. Mediaani PFS oli
entsalutamidiryhmaéssé 19,4 kuukautta (95 % CI: 16,5, ei saavutettu) ja bikalutamidiryhméssa

5,7 kuukautta (95 % CI: 5,6; 8,1) [riskisuhde = 0,24 (95 %:n luottamusvili: 0,18; 0,32), p < 0,0001].
Entsalutamidin johdonmukainen PFS-hy&ty bikalutamidiin verrattuna havaittiin kaikissa ennakolta
madritetyissé potilasryhmissa. Potilasryhmaéssé, jossa tauti oli ei-metastasoitunut (N = 139),
entsalutamidilla hoidetuista potilaista 19/70 (27,1 %) ja bikalutamidilla hoidetuista potilaista 49/69
(71,0 %) sai PFS-tapahtuman (yhteensd 68 tapahtumaa). Riskisuhde oli 0,24 (95 % CI: 0,14; 0,42),
eikd mediaaniaikaa PFS-tapahtumaan saavutettu entsalutamidiryhméssi, kun taas
bikalutamidiryhméssd mediaaniaika oli 8,6 kuukautta (ks. kuva 6).
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Kuva 6: Kaplan-Meierin menetelmin mukaiset kiyrit etenemisvapaasta elossaoloajasta
STRIVE-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

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

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

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

Yhteenséd 1717 oireetonta tai lievésti oireilevaa potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet
kemoterapiaa, satunnaistettiin (suhteessa 1:1) saamaan joko entsalutamidia suun kautta 160 mg kerran



vuorokaudessa (N = 872) tai lumelédékettd suun kautta kerran vuorokaudessa (N = 845). Tutkimukseen
saivat osallistua my0s potilaat, joilla oli viskeraalinen sairaus, potilaat, joilla oli esiintynyt lievaa tai
kohtalaista syddmen vajaatoimintaa (NYHA-luokka I tai II) ja epileptisten kohtausten kynnysta
alentavia ladkinnéllisid valmisteita kéyttivit potilaat. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli
aiemmin ollut epileptisid kohtauksia tai joilla oli jokin mahdollisesti epileptiselle kohtaukselle
altistava tila ja potilaat, joilla oli eturauhassyovistd johtuvaa kohtalaista tai vaikeaa kipua.
Tutkimushoitoa jatkettiin taudin etenemiseen asti (radiologisesti vahvistettu eteneminen, luustoon
liittyva tapahtuma tai kliininen eteneminen) ja sytotoksisen kemoterapian tai kokeiluasteella olevan
ladkehoidon aloittamiseen tai kestdméttomien toksisten vaikutusten ilmaantumiseen asti.

Potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat 1dhtotilanteen tiedot olivat samankaltaiset
hoitoryhmien vililld. Potilaiden mediaani-iké oli 71 vuotta (vaihteluvéli 42-93) ja potilaiden osuus
rodun mukaan jaettuna oli seuraava: 77 % valkoihoisia, 10 % aasialaisia, 2 % mustaihoisia ja 11 %
muita tai rotu tuntematon. ECOG-toimintakykyluokka oli kuudellakymmenelldkahdeksalla prosentilla
(68 %) potilaista 0 ja 32 %:lla vastaavasti 1. Laht6tilanteen kipuarvio oli 0 - 1 (oireeton) 67 %:lla
potilaista ja 2-3 (lievisti oireileva) 32 %:lla potilaista lyhyen BPI-lomakkeen (Brief Pain Inventory)
avulla arvioituna (pahin kipu viimeisten 24 tunnin aikana asteikolla 0 - 10). Noin 45 %:lla potilaista
oli mitattavissa oleva pehmytkudossairaus tutkimuksen aloitusvaiheessa ja 12 %:lla potilaista oli
viskeraalisia etdpesdkkeitd keuhkoissa ja/tai maksassa.

Tutkimuksen ensisijaiset padtetapahtumat olivat kokonaiselossaoloaika ja radiologinen etenemisvapaa
aika (rPFS). Ensisijaisten paitetapahtumien liséksi hoidon hyotyé arvioitiin my0s seuraavien kriteerien
avulla: aika sytotoksisen kemoterapian aloittamiseen, paras pehmytkudoksen kokonaisvaste, aika
ensimmaiseen luustoon liittyvéédn tapahtumaan, PSA-vaste (= 50 %:n lasku ldhtotilanteesta), aika
PSA-pitoisuuteen perustuvaan etenemiseen ja aika FACT-P:n kokonaispisteméérian heikkenemiseen.

Radiologista etenemisti arvioitiin kayttdmalla perdkkaisid kuvantamistutkimuksia siten kuin on
madritelty Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) -kriteereissé (luuston osalta)
ja/tai Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) -kriteereissi
(pehmytkudosleesioiden osalta). rPFS:n analyysissa kaytettiin sentraalisesti tarkistettua radiologisesti
havainnoidun etenemisen arviointia.

Ennalta médritty kokonaiselossaoloajan vélianalyysi, kun kuolemantapauksia oli todettu 540, osoitti,
ettd entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin lumeldékettd saaneiden potilaiden. Kuolemanriski viheni 29,4 % [riskisuhde = 0,706;
(95 %:n luottamusvali: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. Péivitetty elinaika-analyysi tehtiin sen jdlkeen, kun
kuolemantapauksia oli todettu 784. Tastd analyysista saadut tulokset vastasivat vélianalyysin tuloksia
(taulukko 4). Péivitetyssd analyysissd 52 % entsalutamidihoitoa saaneista ja 81 % plasebolla
hoidetuista potilaista oli saanut jatkohoitoa metastaattiseen kastraatioresistenttiin eturauhassyopééan
(CRPC), mika saattaa pidentdd kokonaiselossaoloaikaa.

PREVAIL-tutkimuksesta 5 vuoden aikana kertyneiden tietojen lopullinen analyysi osoitti, ettd
tilastollisesti merkitsevé kokonaiselossaoloajan pidentyminen séilyi entsalutamidihoitoa saaneilla
potilailla lumeldédkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna [riskisuhde = 0,835 (95 %:n CI: 0,75; 0,93); p-
arvo = 0,0008] riippumatta siité, ettd 28 % lumelddkettd saaneista potilaista siirtyi
entsalutamidihoitoon. Viiden vuoden kokonaiselossaoloprosentti oli entsalutamidiryhméssi 26 % ja
lumeryhmésséa 21 %.



Taulukko 4: Joko entsalutamidi- tai lumelaikehoitoa PREV AIL-tutkimuksessa saaneiden

otilaiden kokonaiselossaoloaika (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi Lumeliike
N =872 N = 845
Ennalta médrétty vélianalyysi
Kuolemantapauksia (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:n CI) 32,4 (30,1; NR) | 30,2 (28,0; NR)
P-arvo’ p <0,0001

Riskisuhde (95 %:n CI)*

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

Péivitetty eloonjddmisanalyysi

Kuolemantapauksia (%)

368 (42,2 %) 416 (49,2 %)

Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:n CI)

35,3 (32.2;NR) | 31,3 (28.8;34,2)

p-arvo?

p = 0,0002

Riskisuhde (95 %:n CI)®

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

5 vuoden eloonjdémisanalyysi

Kuolemantapauksia (%) 689 (79) 693 (82)
Mediaani elossaoloaika, kuukautta (95 %:n CI) 35,5(33,5; 38,0) | 31,4(28,9;33.8)
P-arvo’ p =0,0008

Riskisuhde (95 %:n CI)’

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

NR= Not reached (ei saavutettu)

1. P-arvo on johdettu stratifioimattomasta log rank -testista.
2. Riskisuhde on johdettu stratifioimattomasta suhteellisen riskin mallista. Riskisuhde <1 suosii entsalutamidia.
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Kuva 7: Kaplan-Meierin menetelmiin mukaiset, 5 vuoden kokonaiseloonjiimisanalyysiin
perustuvat kiyrit kokonaiselinajalle PREV AIL-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat|

mukainen analyysi)
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Kuva 8: 5 vuoden analyysi kokonaiselossaoloajasta alaryhmittiin: riskisuhde ja 95 %:n
luottamusviili PREV AIL-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Ennalta maaratty rPFS-analyysi osoitti hoitoryhmien vililla tilastollisesti merkitsevéa paranemista:
radiologisen etenemisen tai kuoleman riski véheni 81,4 % [riskisuhde = 0,19 (95 %:n luottamusvali:
0,15; 0,23), p <0,0001]. Entsalutamidihoitoa saaneista potilaista 118:1la (14 %) ja lumeldédketta
saaneista 321:1la (40 %) ilmeni jokin tapahtuma. rPFS:n mediaania ei saavutettu (95 %:n
luottamusvili: 13,8; ei saavutettu) entsalutamidihoitoa saaneessa ryhmaéssa ja se oli 3,9 kuukautta

(95 %:n luottamusvili: 3,7;5,4; ei saavutettu) lumelddkehoitoa saaneessa ryhmaissi (kuva 9). Kaikissa
ennalta médrityissa potilasalaryhmissd (esim. ikd, 1dhtotilanteen ECOG-toimintakyky, 1dhtotilanteen
PSA ja LDH, Gleasonin pistesumma diagnoosivaiheessa ja viskeraalinen sairaus seulontakdynnilld)
havaittiin johdonmukainen rPFS-hyoty. Ennalta mairityssa rPFS-analyysissa, joka perustui
tutkijoiden suorittamaan radiologisen etenemisen arviointiin, todettiin tilastollisesti merkitsevié
paranemista hoitoryhmien viélilld: radiologisesti havaitun etenemisen tai kuoleman riski véheni 69,3 %
[riskisuhde = 0,31 (95 %:n luottamusvili: 0,27; 0,35), p < 0,0001]. rPFS:n mediaani oli 19,7 kuukautta
entsalutamidiryhmaissé ja 5,4 kuukautta lumelddkeryhméssa.
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Ensisijaisen analyysin suorittamishetkelld satunnaistettuja potilaita oli 1633.



Kuva 9: Kaplan-Meierin menetelméin mukaiset, radiologista etenemisvapaata aikaa (rPFS)
kuvaavat kiyriit (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Ensisijaisten tehon pédtetapahtumien lisdksi my0s seuraavissa prospektiivisesti mééritellyissé
padtetapahtumissa todettiin tilastollisesti merkitsevdé paranemista.

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

Niiden entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden, joilla oli l1dht6tilanteessa mitattavissa oleva sairaus ja
jotka saivat objektiivisen pehmytkudosvasteen, osuus oli 58,8 % (95 %:n luottamusvali: 53,8; 63,7),
kun lumelédéketté saaneilla vastaava osuus oli 5,0 % (95 %:n luottamusvili: 3,0; 7,7). Objektiivisessa
pehmytkudosvasteessa havaittu absoluuttinen ero entsalutamidi- ja lumelddkehaarojen vélilld oli

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

Entsalutamidi viahensi merkitsevisti ensimmaéisen luustoon liittyvén tapahtuman riskia 28 %:1la
[riskisuhde = 0,718 (95 %:n luottamusvili: 0,61; 0,84) p < 0,0001]. Luustoon liittyviksi tapahtumaksi
madriteltiin eturauhassyovan vuoksi tehty luun sddehoito tai luukirurgia, patologiset luunmurtumat,
selkdytimen kompressio tai luustokivun hoitoon tarkoitetun antineoplastisen hoidon muutokset.
Analyysiin sisdltyi 587 luustoon liittyvad tapahtumaa, joista 389 tapahtumaa (66,3 %) liittyi luun
sddehoitoon, 79 tapahtumaa (13,5 %) selkdytimen kompressioon, 70 tapahtumaa (11,9 %) patologisiin
[uunmurtumiin, 45 tapahtumaa (7,6 %) luustokivun hoitoon tarkoitetun antineoplastisen hoidon
muutoksiin ja 22 tapahtumaa (3,7 %) luukirurgiaan.

Entsalutamidia saavilla potilailla todettiin merkitsevésti korkeampi PSA-pitoisuuden kokonaisvaste
(joka médriteltiin > 50 %:n vdheneméksi 14htotilanteesta) verrattuna lumeléddkettd saaviin potilaisiin:
78,0 % vs. 3,5 % (ero = 74,5 %, p < 0,0001).

Mediaaniaika PSA-pitoisuuden etenemiseen PCWG-kriteerien mukaisesti oli entsalutamidihoitoa
saaneilla potilailla 11,2 kuukautta ja lumeldikettd saaneilla potilailla 2,8 kuukautta [riskisuhde = 0,17
(95 %:n luottamusvili: 0,15; 0,20), p < 0,0001].

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

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

Entsalutamidin tehoa ja turvallisuutta metastaattista CRPC:ti sairastavilla potilailla, jotka olivat
saaneet dosetakselia ja kéyttivit LHRH-analogia tai joille oli tehty orkiektomia, arvioitiin
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kliinisessd vaiheen III monikeskustutkimuksessa. Yhteensi
1199 potilasta satunnaistettiin (suhteessa 2:1) saamaan joko entsalutamidia suun kautta 160 mg kerran
vuorokaudessa (N = 800) tai lumeldédkettd kerran vuorokaudessa (N = 399). Potilaat saivat kayttda
prednisonia, mutta se ei ollut vélttdméatonta (suurin sallittu paivittdinen annos oli 10 mg prednisonia tai
vastaavaa valmistetta). Kumpaan tahansa tutkimushaaraan satunnaistettujen potilaiden tuli jatkaa
hoitoa, kunnes tauti etenee (etenemiseksi méériteltiin radiologisesti vahvistettu eteneminen tai
luustoon liittyvin tapahtuman esiintyminen) ja potilaalle aloitetaan uusi systeeminen antineoplastinen
hoito tai kunnes esiintyy haittaavaa toksisuutta tai potilas keskeyttdé hoidon.

Seuraavat potilaiden demografiset tiedot ja sairautta koskevat 1dhtotilanteen tiedot olivat hyvin
samankaltaiset hoitoryhmien viélilld. Potilaiden mediaani-iké oli 69 vuotta (vaihteluvéli 41-92) ja



potilaiden osuus rodun mukaan jaettuna oli seuraava: 93 % valkoihoisia, 4 % mustaihoisia, 1 %
aasialaisia ja 2 % muita. ECOG-toimintakykyluokka oli 91,5 %:lla potilaista 0—1 ja 8,5 %:1la potilaista
2. Potilaista 28 %:lla kipu oli BPI (Brief Pain Inventory) -asteikolla arvioituna > 4 (keskiarvo potilaan
ilmoittamasta pahimmasta kivusta edellisten 24 tunnin aikana laskettuna seitsemén paivén ajalta ennen
satunnaistamista). Useimmilla potilaista (91 %) oli etépesédkkeitd luustossa ja 23 %:1la oli viskeraalisia
etdpesikkeitd keuhkoissa ja/tai maksassa. Tutkimuksen aloitusvaiheessa 41 %:1la satunnaistetuista
potilaista taudin havaittiin edenneen pelkistiaén PSA-pitoisuuden perusteella ja 59 %:lla todettiin
radiologinen 16ydos taudin etenemisestd. Lahtotilanteessa viisikymmentayksi prosenttia (51 %)
potilaista kaytti bisfosfonaatteja.

AFFIRM-tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli jokin mahdollisesti epileptiselle kohtaukselle
altistava tila (ks. kohta 4.8) ja ladkkeitd, jonka tiedetdén alentavan kohtauskynnysté, tai kliinisesti
merkittdva sydin- ja verisuonisairaus, kuten huonossa hoitotasapainossa oleva korkea verenpaine,
hiljattain esiintynyt sydéninfarkti tai epéstabiili angina pectoris, NYHA (New York Heart Association)
-luokan III tai IV syddmen vajaatoiminta (ellei ejektiofraktio ollut > 45 %), kliinisesti merkittava
ventrikulaarinen arytmia tai eteis-kammiokatkos (ilman pysyvai syddmentahdistinta).

Tutkimussuunnitelman ennalta mééritetyssé vélianalyysissd 520 kuolemantapauksen jilkeen todettiin,
ettd entsalutamidihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika oli tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin lumeldikettd saaneiden (taulukko 5 ja kuvat 10 ja 11).

Taulukko 5: Joko entsalutamidia tai lumeléiketti saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaika
AFFIRM-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Entsalutamidi (N = 800) Lumeliike (N = 399)
Kuolemantapauksia (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Elossaoloajan mediaani (kuukautta) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3; 15,8)
(95 %:n luottamusvili)
P-arvo’ p <0,0001
Riskisuhde (HR) (95 %:n
luottamusvii(li)z a 0,63 (0,53:0,75)

NR = Not reached (ei saavutettu)

1. P-arvo on saatu ECOG-toimintakykyluokan (0—1 vs. 2) ja kipupisteiden keskiarvon (< 4 vs. > 4)
ositetusta log-rank-testista.

2. Riskisuhde on saatu ositetusta verrannollisten riskitiheyksien mallista. Riskisuhde < 1 osoittaa
entsalutamidin paremmuuden
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Kuva 10: Kaplan-Meierin menetelmiin mukaiset, kokonaiselossaoloaikaa kuvaavat kayriit
AFFIRM-tutkimuksessa (hoitoaikeen [intent-to-treat] mukainen analyysi)

Potilaiden lukumééra Kuoleman riskisuhde Yleinen elossacloajan mediaani
Alaryhma Entsalutamidi / Lumel&&ke {95%:n CI) kK]
Entsalutamidi / Lumeldéke
Kaikki potilaat 800399 = 0,63(0,53-0,75) 184136
ka |
<65 232/130 —_— 0,63 (0.46-0,87) —124
265 568/269 — 0,63 (051-0,78) 184139
Lahtatilanteen ECOG-toimintakykyluokka i
01 7301367 -— 0,62 (0.52-0,75) —14,2
2 70/32 et 0,65 (0,39-1,07) 10,5/7,2
Lahtatilanteen kivun keskiarvo BPI-SF asteikolla (Kysymys #3) i
<4 574/284 e 0,59(047-0,74) —16,2
=24 2261115 ) 0,71(0,54-0,94) 12,491
Aiermpien kemoterapiahoitojen lukumaara H
1 579/296 o—i : 0,59(048-0.73) —14.2
=2 2211103 T 0,74 (0,54-1,03) 15,9/12,3
Taudin etenemisen tyyppi tutkimuksen aloitusvaiheessa !
'SA eteneminen yksin 326/164 —— 0,62(0.46-0.83) —19,5
Radicloginen loydds +PSA eteneminen 4701234 — 0,64 (0,52-0,80) 17.3113.0
Lahtatilanteen PSA-arvo ]
<mediaani (111.2 pglL) 412188 e 0,67 (0,50-0.89) —19.2
>mediaani (111.2 pglL) 388211 pilid! 0,62 (0,50-0,78) 15,3/10,3
Lahtatilanteen LDH-arvo ]
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form; PSA: Prostate Specific Antigen

Kuva 11: Kokonaiselossaoloaika alaryhmittiin AFFIRM-tutkimuksessa - riskisuhde ja 95 %:n
luottamusvili



Kokonaiselossaoloajan havaitun paranemisen liséksi tutkimuksen tdrkeimmit toissijaiset
padtetapahtumat (taudin eteneminen PSA-pitoisuuden perusteella, radiologinen etenemisvapaa aika
[rPFS] ja aika ensimmaéiseen luustoon liittyvdan tapahtumaan) olivat entsalutamidihoidon yhteydessa
paremmat ja tilastollisesti merkitsevit monitestausoikaisun jalkeen.

Radiologista etenemisvapaata aikaa arvioitiin pehmytkudosmuutosten osalta RECIST v1.1 -kriteereilld
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) ja luuston osalta kéyttden luustokarttatutkimusta (2
tai useampia muutoksia). Entsalutamidihoitoa saaneilla radiologinen etenemisvapaa aika oli

8,3 kuukautta ja lumeléddkettd saaneilla 2,9 kuukautta [riskisuhde = 0,40, (95 %:n luottamusvili: 0,35;
0,47); p <0,0001]. Analyysiin siséltyi 216 kuolemantapausta, joihin ei liittynyt 16ydosta taudin
etenemisesté ja 645 kuolemantapausta, joihin liittyi 10ydos taudin etenemisesti. Loydoksista

303 (47 %) oli pehmytkudosmuutoksia, 268 (42 %) luumuutoksia ja 74 (11 %) sekd pehmytkudos- ettd
luumuutoksia.

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

Mediaaniaika ensimmaéiseen luustoon liittyvain tapahtumaan oli entsalutamidihoitoa saaneilla
potilailla 16,7 kuukautta ja lumelddketta saaneilla potilailla 13,3 kuukautta [riskisuhde = 0,69 (95 %:n
luottamusvili: 0,57; 0,84); p < 0,0001]. Luustoon liittyviksi tapahtumaksi méériteltiin luun sddehoito
tai luukirurgia, patologiset luunmurtumat, selkdytimen kompressio tai luustokivun hoitoon tarkoitetun
antineoplastisen hoidon muutokset. Analyysiin siséltyi 448 luustoon liittyvad tapahtumaa, joista

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

9785-CL-0410-tutkimus (entsalutamidia abirateronin jdilkeen potilaille, joilla on metastaattinen
kastraatioresistentti eturauhassyopd)

Tutkimuksessa tutkittiin yhtd 214 potilaan ryhmai, jossa potilailla oli eteneva metastaattinen
kastraatioresistentti eturauhassyopa. Potilaat saivat entsalutamidia (160 mg kerran péivéssd) vahintddn
24 viikon abirateroniasetaatti- ja prednisonihoidon jilkeen. Tutkimukseen ensisijainen paétetapahtuma
rPFS:n mediaani oli 8,1 kuukautta (95 % CI: 6,1; 8,3). Kokonaiselossaoloajan mediaania ei saavutettu.
PSA-vaste (madrityksend > 50 %:n aleneminen ldht6tilanteesta) oli 22,4 % (95 % CI: 17,0; 28,6).
Aiemmin solunsalpaahoitoa saaneiden 69 potilaan rPFS:n mediaani oli 7,9 kuukautta (95 % CI: 5,5;
10,8). PSA-vaste oli 23,2 % (95 % CI: 13,9; 34,9). Niilld 145 potilaalla, jotka eivét aiemmin olleet
saaneet solunsalpaajahoitoa, rPFS:n mediaani oli 8,1 kuukautta (95 % CI: 5,7; 8,3). PSA-vaste oli

22,1 % (95 % CI: 15,6; 29,7).

Joillain potilailla entsalutamidihoidon vaste oli abirateronihoidon jilkeen vahdinen, mutta timéin
16ydoksen syy on vield tuntematon. Tutkimussuunnitelmassa ei saatu selvitettyd todennékdisesti
hy6tyvid potilaita, eikd sitd, missd jirjestyksessd entsalutamidia ja abirateronia olisi paras antaa.

lakkéaat potilaat
Kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneesta 4 403:sta entsalutamidia saaneesta potilaasta

3 451 potilasta (78 %) oli idltddn 65 vuotta tai vanhempia ja 1 540 potilasta (35 %) oli idltédédn
75 vuotta tai vanhempia. Yleisluonteisia tehoa ja turvallisuutta koskevia eroja ei havaittu vanhempien
ja nuorempien potilaiden vélilla.



Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
entsalutamidin kéytostd eturauhassyovén hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Entsalutamidi liukenee heikosti veteen. Entsalutamidin liukenemista lisddvit kaprylokaproyyli-
makrogoliglyseridit, jotka toimivat emulgaattorina/surfaktanttina. Prekliinisissé tutkimuksissa
entsalutamidin imeytyminen lisdédntyi, kun sité livotettiin kaprylokaproyyli-makrogoliglyserideihin.

Entsalutamidin farmakokinetiikkaa on tutkittu eturauhassyOpié sairastavilla potilailla ja terveilld
mieshenkil6illd. Entsalutamidin keskimdirdinen terminaalinen puoliintumisaika (t2) oraalisen kerta-
annoksen jélkeen on 5,8 vuorokautta (vaihteluvili 2,8—10,2 vuorokautta), ja vakaa tila saavutetaan
noin kuukaudessa. Kéytettiessd entsalutamidia péivittdin suun kautta se akkumuloituu noin
8,3-kertaisesti suhteessa kerta-annokseen. Plasmapitoisuuksien péivittdinen vaihtelu on vihéista
(suurimman ja pienimmin pitoisuuden [peak-to-trough] suhde on 1,25). Entsalutamidin poistuminen
tapahtuu padsdantoisesti maksan kautta metaboloitumalla. Tuloksena oleva aktiivinen metaboliitti on
yhti aktiivinen kuin entsalutamidi ja kiertdessédn elimistdssd pitoisuus plasmassa on suunnilleen sama
kuin entsalutamidilla.

Imeytyminen
Entsalutamidin imeytymisti annettuna suun kautta kalvopéillysteisini tabletteina arvioitiin terveilld,

miespuolisilla vapaaehtoisilla yhden 160 mg:n kalvopaillysteisten Xtandi-tablettien annoksen jéilkeen,
ja farmakokineettistd mallintamista ja simulaatiota kdytettiin ennustamaan farmakokineettinen profiili
vakaassa tilassa. Ndiden ennusteiden sekd muiden tukevien tietojen perusteella mediaaniaika siihen,
ettd entsalutamidin enimmaispitoisuus plasmassa saavutetaan (Cmax), on kaksi tuntia (alue

0,5-6 tuntia). Entsalutamidin ja sen aktiivisen metaboliitin vakaan tilan farmakokineettiset profiilit
ovat samanlaisia kalvopaéllysteissa tableteissa ja Xtandi pehmeé kapseli -muodossa. Pehmeéd kapseli -
muodon suun kautta ottamisen jalkeen (Xtandi 160 mg péivittdin) potilailla, joilla on metastaattinen
kastraatioresistentti eturauhassyopd, entsalutamidin ja sen aktiivisen metaboliitin vakaan tilan
keskiméardiset Cmax—arvot plasmassa ovat 16,6 pg/ml (variaatiokerroin [CV] 23 %) ja 12,7 pg/ml (CV
30 %).

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

Ruoka ei vaikuta kliinisesti merkittdvasti entsalutamidiin. Kliinisissd tutkimuksissa Xtandi-valmistetta
kaytettiin ruokailusta riippumatta.

Jakautuminen

Entsalutamidin ndenndisen jakautumistilavuuden keskiarvo (V/F) oraalisen kerta-annoksen jilkeen on
1101 (CV 29 %). Entsalutamidin jakautumistilavuus on suurempi kuin ihmisen kehossa olevan veden
tilavuus, mika osoittaa suurta ekstravaskulaarista jakautumista. Jyrsijoilld tehdyt tutkimukset viittaavat
sithen, ettd entsalutamidi ja sen aktiivinen metaboliitti voivat ldpaistd veri-aivoesteen.

Entsalutamidi sitoutuu plasman proteiineihin (noin 97-98 %), 1&hinné albumiiniin. Aktiivinen
metaboliitti sitoutuu 95-prosenttisesti plasman proteiineihin. Entsalutamidin ja muiden runsaasti
sitoutuvien lddkeaineiden (varfariini, ibuprofeeni ja salisyylihappo) vililld ei havaittu proteiiniin
sitoutumisen syrjayttamista in vitro.

Biotransformaatio
Entsalutamidi metaboloituu laajasti. Ihmisen plasmassa on havaittu kahta keskeistéd metaboliittia:
N-desmetyyli-entsalutamidia (aktiivinen metaboliitti) ja karboksyylihapon johdannaista (inaktiivinen




metaboliitti). Entsalutamidi metaboloituu CYP2C8-entsyymin ja vahdisemméassd maédrin CYP3A4/5-
entsyymin vélitykselld (ks. kohta 4.5). Molemmat entsyymit vaikuttavat aktiivisen metaboliitin
muodostumiseen. N-desmetyyli-entsalutamidi metaboloituu in vitro karboksyylihappometaboliitiksi
karboksiesteraasi 1:n vaikutuksesta, jolla on vdhdinen osuus myos entsalutamidin metaboloitumisessa
karboksyylihappometaboliitiksi. N-desmetyyli-entsalutamidi ei metaboloitunut CYP-entsyymien
vilitykselld in vitro.

Kliinisissa kdyttoolosuhteissa entsalutamidi on CYP3A4:n voimakas indusori ja keskivoimakas
CYP2C9:n ja CYP2C19:n indusori. Entsalutamidilla ei ole kliinisesti merkittidvéa vaikutusta
CYP2C8:aan (ks. kohta 4.5).

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

Kun suun kautta annettiin '“C-entsalutamidia, enintééin 77 vuorokautta annoksen ottamisesta 84,6 %
radioaktiivisuudesta kertyi virtsaan tai ulosteeseen: 71,0 % kertyi virtsaan (pédasiassa inaktiivisena
metaboliittina liséksi jddnteitd entsalutamidista ja aktiivisesta metaboliitista), ja 13,6 % kertyi
ulosteeseen (0,39 % annoksesta erittyi muuttumattomana entsalutamidina).

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

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd entsalutamidi ja sen pdédmetaboliitit eivét kliinisesti merkittavilld
pitoisuuksilla estd seuraavia kuljettajaproteiineja: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 tai OATI.

Lineaarisuus

Annossuhteessa ei todettu suuria poikkeamia annosalueella 40—160 mg. Entsalutamidin ja aktiivisen
metaboliitin vakaan tilan Cmin-arvot yksittiisilld potilailla pysyivit muuttumattomina yli vuoden
jatkuneen hoidon jélkeen. Tdma osoittaa, ettd entsalutamidin farmakokinetiikka on lineaarinen aikaan
ndhden, kun vakaa tila on saavutettu.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty entsalutamidia koskevia virallisia

tutkimuksia. Potilaat, joiden seerumin kreatiniiniarvo oli > 177 umol/l (2 mg/dl), suljettiin pois
kliinisisté tutkimuksista. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma (CrCL) on > 30 ml/min (arvioituna Cockcroft-Gaultin
kaavan avulla). Entsalutamidin k&ytt64 vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CrCL < 30 ml/min) tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu, ja varovaisuutta on
noudatettava nditd potilaita hoidettaessa. On epédtodennékdista, ettd entsalutamidi poistuisi
merkittédvisti jaksoittaisessa hemodialyysissé tai jatkuvassa vatsakalvodialyysissé.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnalla ei ollut selvda vaikutusta entsalutamidin kokonaisaltistukseen tai sen
aktiivisiin metaboliitteihin. Entsalutamidin puoliintumisaika kuitenkin kaksinkertaistui vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla terveisiin verrokkeihin verrattuna (10,4 pdivaa vs. 4,7 pdivad).
Tama liittyy mahdollisesti lisddntyneeseen jakaantumiseen kudoksissa.

Entsalutamidin farmakokinetiikkaa tutkittiin potilailla, joilla oli ldhtdtilanteessa lievd (N = 6, Child-
Pugh-luokka A), keskivaikea (N = 8, Child-Pugh-luokka B) tai vaikea (N = 8, Child-Pugh-luokka C)
maksan vajaatoiminta, ja 22:lla verrokkiryhmén kaltaistetulla potilaalla, joiden maksa toimi
normaalisti. Suun kautta annetun entsalutamidin 160 mg:n kerta-annoksen jélkeen lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla entsalutamidin AUC-arvo nousi 5 % ja Cmax-arvo 24 % verrattuna
terveisiin verrokkihenkil6ihin. Vastaavasti keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
entsalutamidin AUC-arvo nousi 29 % ja Cmax-arvo laski 11 % terveisiin verrokkihenkildihin
verrattuna. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla entsalutamidin AUC-arvo nousi 5 % ja Cpax-



arvo laski 41 % terveisiin verrokkihenkil6ihin verrattuna. Sitoutumattoman entsalutamidin ja
sitoutumattoman aktiivisen metaboliitin AUC- ja Cmax-arvot nousivat yhteensi lievdd maksan
vajaatoimintaa sairastavilla 14 % ja 19 %. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla AUC-
arvo nousi yhteensd 14 % ja Cmax-arvo laski 17 % terveisiin verrokkeihin ndhden.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla AUC-arvo nousi 34 % ja Cnax-arvo laski 27 % terveisiin
verrokkeihin ndhden.

Rotu

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa mukana olleista potilaista suurin osa (> 75 %) oli
valkoihoisia. Japanilaisilla ja kiinalaisilla eturauhassyopépotilailla tehdyisté tutkimuksista saatujen
farmakokineettisten tietojen perusteella altistuksessa ei ollut perusjoukkojen vélilld kliinisesti
merkittédvid eroja. Mahdollisia eroja entsalutamidin farmakokinetiikassa muita rotuja edustavilla
potilailla ei voida arvioida, koska tietoja ei ole riittavasti.

lakkadt potilaat
Iakkaiden populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idllé ei ollut kliinisesti merkittadvad

vaikutusta entsalutamidin farmakokinetiikkaan.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tiineiden hiirien entsalutamidihoito lisési alkio-/sikiokuolemia, sekd ulkoisia ja luuston muutoksia.
Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty entsalutamidilla, mutta rotilla tehdyissi (4 ja 26 viikon)
tutkimuksissa seka koirilla tehdyissé (4, 13 ja 39 viikon) tutkimuksissa havaittiin lisddntymiselinten
atrofiaa, aspermiaa/hypospermiaa ja hypertrofiaa’hyperplasiaa. Tulokset olivat yhdenmukaisia
entsalutamidin farmakologisten ominaisuuksien kanssa. Hiirilla (4 viikon tutkimuksissa), rotilla (4 ja
26 viikon tutkimuksissa) ja koirilla (4 13 ja 39 viikon tutkimuksissa) havaitut lisddntymiselinten
muutokset, jotka liittyivit entsalutamidin kayttoon, olivat elimen painon viheneminen seké
eturauhasen ja lisdkivesten atrofia. Leydigin solujen hypertrofiaa ja/tai hyperplasiaa havaittiin hiirilla
(4 viikon tutkimuksissa) ja koirilla (39 viikon tutkimuksissa). Muita rotilla esiintyneité
lisdantymiselimiston kudosten muutoksia olivat aivolisédkkeen hypertrofia/hyperplasia seké
rakkularauhasen atrofia. Muita koirilla esiintyneitd muutoksia olivat testikulaarinen hypospermia seki
siementichyiden degeneraatio. Rotan maitorauhasissa havaittiin sukupuolten vilisié eroja (urosrotilla
atrofia ja naarasrotilla lobulaarinen hyperplasia). Kummallakin eldinlajilla todetut muutokset
lisdéntymiselimissé olivat yhdenmukaisia entsalutamidin farmakologisten ominaisuuksien kanssa.
Muutokset korjautuivat tidysin tai osittain 8 viikon palautumisjakson jialkeen. Kummallakaan
eldinlajilla ei esiintynyt kliiniseen patologiaan tai histopatologiaan liittyvid muutoksia minkdin muun
elinjarjestelmén, mukaan lukien maksan, alueella.

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

72 tuntia annon jilkeen.

Imettévilla rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit erittyvit
rotanmaitoon. Kun imettéville rotille annettiin suun kautta 30 mg/kg -annos (~ 1,9 kertaa ihmisen
suurin sallittu annos) radioaktiivisesti merkittyéd “C-entsalutamidia, maidon radioaktiivisuus oli
korkeimmillaan 4 tuntia annon jélkeen, ja se oli jopa 3,54 kertaa korkeampi kuin emon plasmassa.
Tutkimustulokset ovat myos osoittaneet, etti entsalutamidi ja/tai sen metaboliitit kulkeutuvat
rotanpoikasten kudoksiin maidon mukana ja eliminoituvat my6hemmin.

Entsalutamidi ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -vakiotestisarjassa. Kuusi kuukautta kesténeessé
tutkimuksessa entsalutamidilla ei havaittu karsinogeenisti potentiaalia transgeenisilla rasH2-hiirilla (ei
neoplastisia 10ydoksid) enintdén 20 mg/kg vuorokausiannoksilla (AUCa4n ~317 pg + h/ml), mikd



vastaa metastaattista CRPC:t4 sairastavilla potilailla plasman kliinistd altistusta 160 mg
vuorokausiannokselle (AUC24, ~322 pg - h/ml).

Kun rotille annettiin entsalutamidia pdivittdin kahden vuoden ajan, neoplastisia 10ydoksid ilmeni
enemman. Néihin sisdltyi hyvinlaatuinen kateenkorvakasvain, fibroadenooma maitorauhasissa,
hyvénlaatuiset vilisolukasvaimet kiveksissé ja uroteelin papillooma seké virtsarakon karsinooma
uroksilla; hyvanlaatuinen granuloosasolukasvain naaraiden munasarjoissa ja aivolisdkkeen distaalinen
adenooma molemmilla sukupuolilla. Kateenkorvakasvaimen, aivolisikkeen adenooman ja
maitorauhasen fibroadenooman seké uroteelin papillooman ja virtsarakon karsinooman merkitysti
ihmiselle ei voida poissulkea.

Entsalutamidi ei ollut fototoksinen in vitro.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Hypromelloosiasetaattisukkinaatti

Mikrokiteinen selluloosa
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Tabletin pinnoite
Hypermelloosi

Talkki

Makrogoli (8000)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

40 mg kalvopaillysteiset tabletit

Pahvinen taittopakkaus, jossa 28 kalvopaillysteistd tablettia siséltdvd PVC/PCTFE/alumiini-
lapipainopakkaus. Yksi kotelo siséltdd 112 kalvopééllysteisté tablettia (4 taittopakkausta).
80 mg kalvopédllysteiset tabletit

Pahvinen taittopakkaus, jossa 14 kalvopaillysteistd tablettia siséltdvd PVC/PCTFE/alumiini-
lapipainopakkaus. Yksi kotelo sisdltdd 56 kalvopaillysteisté tablettia (4 taittopakkausta).



6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Xtandia eivit saa késitelld muut henkilSt kuin potilas tai hdnen hoitajansa. Vaikutusmekanisminsa ja
hiirilld todetun alkio- ja sikidtoksisuuden perusteella Xtandi voi vahingoittaa kehittyvaa sikiota.
Naisten, jotka ovat raskaana tai voivat tulla raskaaksi, ei pidé késitelld rikkoutuneita tai
vahingoittuneita Xtandi-tabletteja ilman suojavarusteita, esim. suojakésineiti. Ks. kohta 5.3
Prekliiniset tiedot turvallisuudesta. Kalvopééllysteisii tabletteja ei saa pureskella, leikata eiké
murskata.

Kayttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/846/002 (kalvopiéllysteinen tabletti 40 mg)

EU/1/13/846/003 (kalvopiéllysteinen tabletti 80 mg)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaara: 21. kesdkuuta 2013

Viimeisimmén uudistamisen pdivamééra: 8. helmikuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.




LIITE I1
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaéirat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltédvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé péivityksissi, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosti
¢ kun riskienhallintajérjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO, MUKAAN LUKIEN BLUE BOX

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 40 mg kapseli, pechmeé
entsalutamidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 40 mg entsalutamidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltda sorbitolia (E420).
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

112 pehmeda kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET




10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/846/001 112 pehmeééd kapselia

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xtandi 40 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITTOPAKKAUS - EI BLUE BOX

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 40 mg kapseli, pehmed
entsalutamidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 40 mg entsalutamidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd sorbitolia (E420).
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 pehmeda kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xtandi 40 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 40 mg

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

5. MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO, MUKAAN LUKIEN BLUE BOX

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 40 mg kalvopaillysteiset tabletit
entsalutamidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 40 mg entsalutamidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

112 kalvopééllysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI




| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/846/002

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilédike.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xtandi 40 mg kalvopééllysteiset tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOKOTELO, MUKAAN LUKIEN BLUE BOX

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit
entsalutamidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 80 mg entsalutamidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

56 kalvopaiillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI




| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/846/003

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilédike.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xtandi 80 mg kalvopééllysteiset tabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITTOPAKKAUS - EI BLUE BOX

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 40 mg kalvopaillysteiset tabletit
entsalutamidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopédllysteinen tabletti siséltdd 40 mg entsalutamidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET




10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZ&TT(")MIEN I.J'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xtandi 40 mg kalvopaillysteiset tabletit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT




SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TAITTOPAKKAUS - EI BLUE BOX

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 80 mg kalvopaillysteiset tabletit
entsalutamidi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéadllysteinen tabletti siséltdd 80 mg entsalutamidia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaillysteisti tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET




10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZ&TT(")MIEN I.J'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

xtandi 80 mg kalvopéaillysteiset tabletit

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT




LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 40 mg

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

5. MUUTA




LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xtandi 80 mg

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

5. MUUTA




B. PAKKAUSSELOSTE



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xtandi 40 mg kapseli, pehmei
entsalutamidi

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liifiikkeen ottamisen, silli se sisdltii

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd timi pakkausseloste. Voit tarvita sitdi myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin puoleen.

- Tama ladke on méadritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Xtandi on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettiva, ennen kuin kaytit Xtandi-valmistetta
Miten Xtandi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xtandi-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk L=

1. Miti Xtandi on ja mihin siti kiytetiin

Xtandin siséltdimé vaikuttava aine on entsalutamidi. Xtandia kdytetddn aikuisten miesten
eturauhassyovén hoitoon, kun
- hormonihoidolle tai testosteronia vihentévélle kirurgiselle hoidolle ei endé saada vastetta

tai

- syopd on levinnyt muualle elimistoon ja hormonihoidolle tai testosteronia vahentaville
kirurgiselle hoidolle saadaan vastetta.

Miten Xtandi vaikuttaa

Xtandi on lddke, joka vaikuttaa estimilld androgeeni-hormonien toimintaa (kuten testosteroni).
Estdmaélld androgeenejd entsalutamidi pyséyttdd eturauhassydpésolujen kasvun ja jakautumisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Xtandi-valmistetta

Ali kiytd Xtandi-valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkka) entsalutamidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta Raskaus, imetys ja hedelmaéllisyys)

Varoitukset ja varotoimet

Epileptinen kohtaus

Xtandia kéyttineistd potilaista 5:114 tuhannesta ja lumelddkettd kayttaneistd alle 3:1la tuhannesta
todettiin epileptisid kohtauksia (ks. Muut lddkevalmisteet ja Xtandi jdljempéné olevasta kohdasta seké
kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset).

Jos kaytit ladkettd, joka voi aiheuttaa kohtauksia tai alentaa kohtauskynnysta: ks. alla oleva kohta
Muut lddkevalmisteet ja Xtandi.

Jos saat kohtauksen hoidon aikana:



Hakeudu ladkarin vastaanotolle mahdollisimman pian. Léékérisi saattaa padttis, ettd sinun on
lopetettava Xtandin kaytto.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES)

Xtandi-valmistetta kdyttaneilld potilailla on harvoin todettu PRES-oireyhtymaié, joka on harvinainen,
aivoihin liittyvé, korjautuva tila. Jos sinulla ilmenee kouristuksia, pahenevaa paédnsérkyi, sekavuutta,
sokeutta tai muita ndkohdirioitd, ota yhteytté 1adkariin mahdollisimman pian. (Ks. my6s kohta 4
Mahdolliset haittavaikutukset).

Uusien syopien (toisten primaaristen pahanlaatuisten kasvaimien) riski
Xtandi-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu uusia (toisia) syopid, mukaan lukien virtsarakon
ja paksusuolen syopa.

Ota yhteytté lddkariisi mahdollisimman pian, jos huomaat maha-suolikanavan verenvuodon merkkejé,
verta virtsassa tai jos tunnet usein voimakasta virtsaamistarvetta Xtandi-valmisteen kadyton aikana.

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat Xtandia

- jos kaytit veritulppien ehkéisyyn tarkoitettuja ladkkeita (esim. varfariini, asenokumaroli,
klopidogreeli)

- jos kaytit kemoterapiaa, esimerkiksi dosetakselia

- jos sinulla on maksan toimintah&irioita

- jos sinulla on munuaisten toimintah&irioita.

Kerro ladkarille, jos sinulla on jokin seuraavista:
Jokin sydén- tai verisuonisairaus, mukaan lukien syddmen rytmihdiri6t (arytmia) tai jos saat
ladkehoitoa néihin. Riski saada syddmen rytmihdiri6itd saattaa suurentua Xtandi-hoidon aikana.

Jos olet allerginen entsalutamidille, timai saattaa johtaa ihottumaan tai kasvojen, kielen, huulten tai
kurkun turpoamiseen. Jos olet allerginen entsalutamidille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle,
dla ota Xtandia.

Xtandi-hoidon yhteydessé on ilmoitettu vakavaa ihottumaa tai ihon kuoriutumista, rakkuloita ja/tai
suun haavaumia. Hakeudu valittomasti 1adkériin, jos huomaat jonkin néisti oireista.

Jos jokin ylli mainituista kohdista soveltuu sinuun tai olet epivarma, keskustele liiikirin kanssa
ennen timéin lddikkeen kiyttoi.

Lapset ja nuoret
Taté ladketta ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten kayttoon.

Muut ldsikevalmisteet ja Xtandi

Kerro ladkdrille, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kéyttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.
Sinun on tiedettdva kayttdmiesi lddkkeiden nimet. Pidd niistd mukanasi listaa, jonka voit ndyttda
ladkarille, kun sinulle méaratiaan uutta ladkettd. Sinun ei pidé aloittaa tai lopettaa mitdén 14dkitystad
ennen kuin olet keskustellut Xtandia maédranneen ladkéarin kanssa.

Kerro ladkérille, jos parhaillaan kdytét jotakin seuraavista ladkkeistd. Samanaikainen kéytto Xtandin
kanssa saattaa lisitd epileptisten kohtausten riskia:

- tietyt astman ja muiden hengitystiesairauksien hoitoon tarkoitetut lddkkeet (esim. aminofylliini,
teofylliini)

- tietyt psyykkisten hdirididen, kuten masennuksen ja skitsofrenian, hoitoon tarkoitetut lddkkeet
(esim. klotsapiini, olantsapiini, risperidoni, tsiprasidoni, bupropioni, litium, klooripromatsiini,
mesoridatsiini, tioridatsiini, amitriptyliini, desipramiini, doksepiini, imipramiini, maprotiliini,
mirtatsapiini)



- tietyt kipuldédkkeet (esim. petidiini).

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kiytét jotakin seuraavista ladkkeistd. Ndmé ladkkeet saattavat
vaikuttaa Xtandin tehoon tai Xtandi saattaa vaikuttaa niiden tehoon.

Naitd ovat tietyt ladkkeet, joita kiytetddn:

- kolesterolin alentamiseen (esim. gemfibrotsiili, atorvastatiini, simvastatiini)

- kivun hoitoon (esim. fentanyyli, tramadoli)

- syovén hoitoon (esim. kabatsitakseli)

- epilepsian hoitoon (esim. karbamatsepiini, klonatsepaami, fenytoiini, primidoni,
valproiinihappo)

- tiettyjen psyykkisten héirididen, kuten vaikean ahdistuksen tai skitsofrenian, hoitoon (esim.
diatsepaami, midatsolaami, haloperidoli)

- unihdirididen hoitoon (esim. tsolpideemi)

- sydédnsairauksiin tai verenpaineen alentamiseen (esim. bisoprololi, digoksiini, diltiatseemi,
felodipiini, nikardipiini, nifedipiini, propranololi, verapamiili)

- tulehdukseen liittyvén vakavan sairauden hoitoon (esim. deksametasoni, prednisoloni)

- HIV-infektion hoitoon (esim. indinaviiri, ritonaviiri)

- bakteeri-infektioiden hoitoon (esim. klaritromysiini, doksisykliini)

- kilpirauhashiirididen hoitoon (esim. levotyroksiini)

- kihdin hoitoon (esim. kolkisiini)

- vatsavaivojen hoitoon (esim. omepratsoli)

- sydidnsairauksien tai aivohalvauksen estoon (esim. dabigatraanieteksilaatti)

- elinten hylkimisreaktion estoon (esim. takrolimuusi).

Xtandi saattaa vaikuttaa syddmen rytmihéirididen hoitoon tarkoitettuihin laékkeisiin (esim. kinidiini,
prokainamidi, amiodaroni ja sotaloli) tai se saattaa lisdtd rytmihdirididen riskid, kun sitd kéytetdan
tiettyjen lddkeaineiden kanssa [esim. metadoni, (kdytetdédn kivunlievitykseen ja osana
huumeidenkayttdjien vieroitushoitoa), moksifloksasiini (antibiootti), vakavien psyykkisten sairauksien
hoidossa kéytettavit psykoosilddkkeet].

Kerro ladkérille, jos kéytét jotakin ylld mainituista ladkkeistd. Xtandin tai muun kéyttdmasi lddkkeen
annosta saatetaan joutua muuttamaan.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

- Xtandi ei ole tarkoitettu naisille. Tima l4dke saattaa aiheuttaa haittaa syntymattomaélle lapselle
tai raskauden keskeytymisen, jos raskaana olevat naiset kiyttavit siti. Naisten, jotka ovat
raskaana, voivat tulla raskaaksi tai imettévit, ei pida kayttia tata valmistetta.

- Tama ladke saattaa vaikuttaa miesten hedelmaéllisyyteen.

- Jos olet sukupuoliyhteydessa sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, kidytd kondomia ja
muuta tehokasta ehkdisymenetelmad tdmén ladkkeen kéyton aikana seké 3 kuukauden ajan
hoidon lopettamisen jilkeen. Jos olet sukupuoliyhteydessa raskaana olevan naisen kanssa, kéyti
kondomia syntymittomén lapsen suojaamiseksi.

- Naispuolinen hoitaja, ks. kohta 3. Miten Xtandia kéytetéén.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Xtandilla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Xtandi-hoitoa saavilla
potilailla on raportoitu epileptisid kohtauksia. Jos sinulla on suurentunut riski saada epileptisia
kohtauksia, keskustele 1ddkarin kanssa.

Xtandi sisiltia sorbitolia
Tama ladkevalmiste sisiltdd 57,8 mg sorbitolia (sokerilaji) pehmedi kapselia kohden.



3. Miten Xtandi-valmistetta kiytetifin
Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkériltd, jos olet epdvarma.
Tavallinen annos on 160 mg (4 pehmeda kapselia) kerran pdivissd samaan aikaan otettuna.

Xtandin ottaminen

- Niele pehmeét kapselit kokonaisina veden kera.

- Al4 pureskele, liuota tai avaa pehmeiti kapseleita ennen nielemisti.

- Xtandi voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

- Xtandia eivét saa késitelld muut henkil6t kuin potilas tai hdnen hoitajansa. Naisten, jotka ovat
raskaana tai voivat tulla raskaaksi, ei pidé késitelld vahingoittuneita tai avattuja Xtandi-
kapseleita ilman suojavarusteita, esim. suojakésineitd.

Ladkari voi myOs madritd sinulle muita 1ddkkeitd samanaikaisesti Xtandin kanssa.

Jos otat enemmin Xtandi-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat useamman pehmeén kapselin kuin mité sinulle on méaéritty, lopeta Xtandin kéytto ja ota
yhteytté 1ddkariin. Riskisi saada kohtauksia tai muita sivuvaikutuksia saattaa olla lisdantynyt.

Jos unohdat ottaa Xtandi-valmistetta

- Jos unohdat ottaa Xtandin tavalliseen aikaan, ota tavanomainen annoksesi niin pian kuin
muistat.

- Jos Xtandi on jddnyt ottamatta yhtend paivind, ota tavanomainen annos seuraavana paivana.

- Jos Xtandi on jiényt ottamatta useampana kuin yhtené péivana, ota vélittdmasti yhteytta
ladkariin.

- Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Xtandi-valmisteen kiyton
Al4 lopeta timin ladkkeen kayttoa ellei lddkéri ole ndin madrdnnyt.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Epileptinen kohtaus
Xtandia kayttdneistd potilaista 5:114 tuhannesta ja lumeldgkettd kayttdneistd alle 3:1la tuhannesta
todettiin epileptisid kohtauksia.

Kohtaukset ovat todennékdisempid, jos otat titd 1ddkettd suuremman annoksen kuin mité sinulle on
suositeltu, jos kéytét tiettyjd muita l1ddkkeitd tai jos sinulla on tavallista suurempi riski saada kohtaus.

Jos saat kohtauksen, hakeudu l4dkarin vastaanotolle mahdollisimman pian. Ladkérisi saattaa paattaa,
ettd sinun on lopetettava Xtandin kaytto.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymi (PRES)

Xtandi-valmistetta kdyttéineilld potilailla on harvoin (enintéédn 1 henkil6lld 1 000:sta) todettu PRES-
oireyhtymaéa, joka on harvinainen, aivoihin liittyvé, korjautuva tila. Jos sinulla ilmenee kouristuksia,
pahenevaa painsirkyé, sekavuutta, sokeutta tai muita ndkohairioité, ota yhteytté ladkariin
mahdollisimman pian.



Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd yli 1 henkil6lla 10:std)
vasymys, kaatumiset, luunmurtumat, kuumat aallot, korkea verenpaine

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyi alle 1 henkil6lla 10:sté)
padnsirky, ahdistuneisuus, kuiva iho, kutina, muistin heikkeneminen, syddmen valtimoiden
tukos (iskeeminen sydinsairaus), rintojen suureneminen miehilld (gynekomastia), levottomien
jalkojen oireyhtymaén oire (voimakas tarve liikutella jotakin ruumiinosaa, yleensi jalkaa),
heikentynyt keskittyminen, muistinmenetys, makuaistin muutos

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintya alle 1 henkil6lld 100:sta)
hallusinaatiot, vaikeus ajatella selvésti, alhainen veren valkosolujen maéra

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)
lihaskipu, lihasspasmit, lihasheikkous, selkdkipu, muutokset EKG:sséd (QT-ajan pidentyminen),
vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, ihoreaktio, joka aiheuttaa iholla punaisia taplia tai
laiskid, jotka voivat muistuttaa maalitaulua tai maalitaulun keskiosaa, jossa on tummanpunainen
keskikohta ja punaisia renkaita sen ympérilld (erythema multiforme), ihottuma, oksentelu,
kasvojen, huulten, kielen ja/tai kurkun turpoaminen, verihiutaleiden viheneminen (miké lisdd
verenvuotojen tai mustelmien riskid), ripuli

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tamé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xtandi-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pahvisessa taittopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamadrin (EXP) jilkeen. Viimeinen kdyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

Ali kiiytid pehmeiti kapseleita, jotka vuotavat, ovat vahingoittuneet tai joissa on merkkeji
peukaloinnista.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittdi talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti Xtandi siséiltia

- Vaikuttava aine on entsalutamidi. Yksi pehmed kapseli sisdltdd 40 mg entsalutamidia.

- Pehmein kapselin muut aineet ovat: kaprylokaproyyli-makrogoli-8-glyseridit,
butyylihydroksianisoli (E320) ja butyylihydroksitolueeni (E321).

- Pehmein kapselikuoren aineet ovat liivate, sorbitoli-sorbitaaniliuos (ks. kohta 2), glyseroli,
titaanidioksidi (E171) ja puhdistettu vesi.

- Painomusteen aineet ovat musta rautaoksidi (E172) ja polyvinyyliasetaattiftalaatti.



Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

- Pehmeit Xtandi-kapselit ovat valkoisia tai 1dhes valkoisia, pehmeité kapseleita (noin 20 mm x
9 mm), joihin on toiselle puolelle kirjoitettu "ENZ".
- Kotelo siséltdd 112 pehmeéd kapselia neljassid 28 pehmeén kapselin

lapipainotaittopakkauksessa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Buarapus
Actemac ®apma EOOJ]
Ten.: +359 2 862 53 72

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 6 056 014

E)Lado
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

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



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

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
EX\GSa

TnA: + 30210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: + 371 67 619365

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

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.0.,
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

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulta

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




Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Xtandi 40 mg kalvopiillysteiset tabletit
Xtandi 80 mg kalvopiillysteiset tabletit
entsalutamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se siséltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille. Taméa koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissd pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Xtandi on ja mihin sitd kiytetdin

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat Xtandi-valmistetta
Miten Xtandi-valmistetta kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Xtandi-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Xtandi on ja mihin siti kiytetiin

Xtandin siséltdma vaikuttava aine on entsalutamidi. Xtandia kdytetddn aikuisten miesten
eturauhassyovén hoitoon, kun
- hormonihoidolle tai testosteronia vihentévélle kirurgiselle hoidolle ei endd saada vastetta

tai

- syopé on levinnyt muualle elimistoon ja hormonihoidolle tai testosteronia vahentévélle
kirurgiselle hoidolle saadaan vastetta.

Miten Xtandi vaikuttaa

Xtandi on ladke, joka vaikuttaa estdmélld androgeeni-hormonien toimintaa (kuten testosteroni).
Estdmailld androgeenejd entsalutamidi pyséyttdd eturauhassydpésolujen kasvun ja jakautumisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Xtandi-valmistetta

Ali kiytd Xtandi-valmistetta

- jos olet allerginen (yliherkka) entsalutamidille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta Raskaus, imetys ja hedelmaéllisyys)

Varoitukset ja varotoimet

Epileptiset kohtaukset

Xtandia kéyttaneistd potilaista 5:114 tuhannesta ja lumelddkettd kdytténeistd alle 3:1la tuhannesta
todettiin epileptisid kohtauksia (ks. Muut lddkevalmisteet ja Xtandi jdljempéna olevasta kohdasta sekd
kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset).

Jos kaytit 1adkettd, joka voi aiheuttaa kohtauksia tai alentaa kohtauskynnysta: ks. alla oleva kohta
Muut ladkevalmisteet ja Xtandi.



Jos saat kohtauksen hoidon aikana:
Hakeudu ld4kérin vastaanotolle mahdollisimman pian. Ladkérisi saattaa paattia, ettd sinun on
lopetettava Xtandin kaytto.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES)

Xtandi-valmistetta kdytténeilld potilailla on harvoin todettu PRES-oireyhtymié, joka on harvinainen,
aivoihin liittyvé, korjautuva tila. Jos sinulla ilmenee kouristuksia, pahenevaa pdédnsérkyi, sekavuutta,
sokeutta tai muita ndkohairioitd, ota yhteyttéd 1adkariin mahdollisimman pian. (Ks. my6s kohta 4
Mahdolliset haittavaikutukset).

Uusien sydpien (toisten primaaristen pahanlaatuisten kasvaimien) riski
Xtandi-valmisteella hoidetuilla potilailla on raportoitu uusia (toisia) syopid, mukaan lukien virtsarakon
ja paksusuolen syopé.

Ota yhteyttd ladkériisi mahdollisimman pian, jos huomaat maha-suolikanavan verenvuodon merkkeja,
verta virtsassa tai jos tunnet usein voimakasta virtsaamistarvetta Xtandi-valmisteen kéyton aikana.

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat Xtandia

- jos kaytit veritulppien ehkéisyyn tarkoitettuja ladkkeitd (esim. varfariini, asenokumaroli,
klopidogreeli)

- jos kaytit kemoterapiaa, esimerkiksi dosetakselia

- jos sinulla on maksan toimintahéirioita

- jos sinulla on munuaisten toimintah&irioita.

Kerro ladkarille, jos sinulla on jokin seuraavista:
Jokin sydén- tai verisuonisairaus, mukaan lukien syddmen rytmih&iridt (arytmia) tai jos saat
ladkehoitoa ndihin. Riski saada syddmen rytmih&iriitd saattaa suurentua Xtandi-hoidon aikana.

Jos olet allerginen entsalutamidille, timi saattaa johtaa ihottumaan tai kasvojen, kielen, huulten tai
kurkun turpoamiseen. Jos olet allerginen entsalutamidille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle,
ala ota Xtandia.

Xtandi-hoidon yhteydessd on ilmoitettu vakavaa ihottumaa tai ihon kuoriutumista, rakkuloita ja/tai
suun haavaumia. Hakeudu vilittomésti lddkériin, jos huomaat jonkin ndista oireista.

Jos jokin ylli mainituista kohdista soveltuu sinuun tai olet epdvarma, keskustele léikéirin kanssa
ennen timin lifikkeen kiyttoi.

Lapset ja nuoret
Tata ladkettd ei ole tarkoitettu lasten ja nuorten kayttoon.

Muut lisikevalmisteet ja Xtandi

Kerro lddkarille, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttinyt tai saatat kayttdd muita lddkkeita.
Sinun on tiedettdvé kayttdmiesi lddkkeiden nimet. Pida niistd mukanasi listaa, jonka voit néytt4a
ladkarille, kun sinulle médratdaan uutta ladkettd. Sinun ei pidé aloittaa tai lopettaa mitddn 14ékitysta
ennen kuin olet keskustellut Xtandia méaéranneen ladkéarin kanssa.

Kerro lddkarille, jos parhaillaan kiytit jotakin seuraavista ldékkeistd. Samanaikainen kéyttd Xtandin
kanssa saattaa lisitd epileptisten kohtausten riskié:

- tietyt astman ja muiden hengitystiesairauksien hoitoon tarkoitetut lddkkeet (esim. aminofylliini,
teofylliini)

- tietyt psyykkisten héirididen, kuten masennuksen ja skitsofrenian, hoitoon tarkoitetut lddkkeet
(esim. klotsapiini, olantsapiini, risperidoni, tsiprasidoni, bupropioni, litium, klooripromatsiini,



mesoridatsiini, tioridatsiini, amitriptyliini, desipramiini, doksepiini, imipramiini, maprotiliini,
mirtatsapiini)
- tietyt kipuldédkkeet (esim. petidiini).

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytdt jotakin seuraavista ldékkeistd. Nama ladkkeet saattavat
vaikuttaa Xtandin tehoon tai Xtandi saattaa vaikuttaa niiden tehoon.

Naéité ovat tietyt ladkkeet, joita kdytetddn:

- kolesterolin alentamiseen (esim. gemfibrotsiili, atorvastatiini, simvastatiini)

- kivun hoitoon (esim. fentanyyli, tramadoli)

- syovén hoitoon (esim. kabatsitakseli)

- epilepsian hoitoon (esim. karbamatsepiini, klonatsepaami, fenytoiini, primidoni,
valproiinihappo)

- tiettyjen psyykkisten héirididen, kuten vaikean ahdistuksen tai skitsofrenian, hoitoon (esim.
diatsepaami, midatsolaami, haloperidoli)

- unihéiriéiden hoitoon (esim. tsolpideemi)

- sydénsairauksiin tai verenpaineen alentamiseen (esim. bisoprololi, digoksiini, diltiatseemi,
felodipiini, nikardipiini, nifedipiini, propranololi, verapamiili)

- tulehdukseen liittyvin vakavan sairauden hoitoon (esim. deksametasoni, prednisoloni)

- HIV-infektion hoitoon (esim. indinaviiri, ritonaviiri)

- bakteeri-infektioiden hoitoon (esim. klaritromysiini, doksisykliini)

- kilpirauhashiirididen hoitoon (esim. levotyroksiini)

- kihdin hoitoon (esim. kolkisiini)

- vatsavaivojen hoitoon (esim. omepratsoli)

- sydédnsairauksien tai aivohalvauksen estoon (esim. dabigatraanieteksilaatti)

- elinten hylkimisreaktion estoon (esim. takrolimuusi).

Xtandi saattaa vaikuttaa syddmen rytmihéirididen hoitoon tarkoitettuihin ladkkeisiin (esim. kinidiini,
prokainamidi, amiodaroni ja sotaloli) tai se saattaa lisdtd rytmihdirididen riskié, kun sitd kédytetddn
tiettyjen lddkkeiden kanssa [esim. metadoni (kédytetddn kivunlievitykseen ja osana
huumeidenkayttéjien vieroitushoitoa), moksifloksasiini (antibiootti), vakavien psyykkisten sairauksien
hoidossa kéytettavit psykoosilddkkeet].

Kerro ladkarille, jos kaytdt jotakin ylld mainituista ladkkeistd. Xtandin tai muun kéyttdmaési ladkkeen
annosta saatetaan joutua muuttamaan.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

- Xtandi ei ole tarkoitettu naisille. Timé ldéke saattaa aiheuttaa haittaa syntymattomalle lapselle
tai raskauden keskeytymisen, jos raskaana olevat naiset kayttavat sitd. Naisten, jotka ovat
raskaana, voivat tulla raskaaksi tai imettévit, ei pidd kayttda titd valmistetta.

- Tédma ladke saattaa vaikuttaa miesten hedelmallisyyteen.

- Jos olet sukupuoliyhteydessé sellaisen naisen kanssa, joka voi tulla raskaaksi, kdytd kondomia ja
muuta tehokasta ehkdisymenetelmai timén lddkkeen kiyton aikana sekd 3 kuukauden ajan
hoidon lopettamisen jilkeen. Jos olet sukupuoliyhteydessi raskaana olevan naisen kanssa, kayta
kondomia syntyméttomén lapsen suojaamiseksi.

- Naispuolinen hoitaja, ks. kohta 3. Miten Xtandia kaytetdan.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Xtandilla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Xtandi-hoitoa saavilla
potilailla on raportoitu epileptisié kohtauksia. Jos sinulla on suurentunut riski saada epileptisia
kohtauksia, keskustele 1d4karin kanssa.

Xtandi siséiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (alle 23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.



3. Miten Xtandi-valmistetta kiytetain
Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1adkéari on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 144kériltd, jos olet epdvarma.

Tavallinen annos on 160 mg (nelja 40 mg:n kalvopaéllysteisti tablettia tai kaksi 80 mg:n
kalvopaillysteistd tablettia) kerran pdivdssd samaan aikaan otettuna.

Xtandin ottaminen

- Niele tabletit kokonaisina veden kera.

- Al4 leikkaa, murskaa tai pureskele tabletteja ennen nielemisti.

- Xtandi voidaan ottaa ruokailusta riippumatta.

- Xtandia eivét saa kisitelld muut henkil6t kuin potilas tai hdnen hoitajansa. Naisten, jotka ovat
raskaana tai voivat tulla raskaaksi, ei pida késitelld rikkoutuneita tai vahingoittuneita Xtandi-
tabletteja ilman suojavarusteita, esim. suojakasineita.

Ladkéri voi myds maéritd sinulle muita 144kkeitd samanaikaisesti Xtandin kanssa.

Jos otat enemmiin Xtandi-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat useamman tabletin kuin mité sinulle on méértty, lopeta Xtandin kaytto ja ota yhteyttéd
ladkariin. Riskisi saada kohtauksia tai muita sivuvaikutuksia saattaa olla lisdantynyt.

Jos unohdat ottaa Xtandi-valmistetta

- Jos unohdat ottaa Xtandin tavalliseen aikaan, ota tavanomainen annoksesi niin pian kuin
muistat.

- Jos Xtandi on jadnyt ottamatta yhtend pdivind, ota tavanomainen annos seuraavana paivana.

- Jos Xtandi on jadnyt ottamatta useampana kuin yhtené péivéni, ota vélittoméisti yhteytté
ladkériin.

- Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Xtandi-valmisteen kiyton
Alé lopeta timén lddkkeen kayttod ellei ladkari ole ndin méarannyt.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkéarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, tdiméakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Epileptinen kohtaus
Xtandia kéyttaneistd potilaista 5:114 tuhannesta ja lumelddkettd kiytténeistd alle 3:1la tuhannesta
todettiin epileptisid kohtauksia.

Kohtaukset ovat todennékdisempid, jos otat titd 1ddkettd suuremman annoksen kuin mité sinulle on
suositeltu, jos kaytit tiettyjd muita ladkkeita tai jos sinulla on tavallista suurempi riski saada kohtaus.

Jos saat kohtauksen, hakeudu l4dkérin vastaanotolle mahdollisimman pian. Ladkarisi saattaa paéttaa,
ettd sinun on lopetettava Xtandin kaytto.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymi (PRES)

Xtandi-valmistetta kdyttdneilld potilailla on harvoin (enintéén 1 henkil6lla 1 000:sta) todettu PRES-
oireyhtyméa, joka on harvinainen, aivoihin liittyvd, korjautuva tila. Jos sinulla ilmenee kouristuksia,
pahenevaa painsarkyé, sekavuutta, sokeutta tai muita ndkohairioité, ota yhteytté l1adkariin
mahdollisimman pian.



Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd yli 1 henkil6lla 10:sté)
vasymys, kaatumiset, luunmurtumat, kuumat aallot, korkea verenpaine

Yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyi alle 1 henkil6lla 10:std)
painsirky, ahdistuneisuus, kuiva iho, kutina, muistin heikkeneminen, syddmen valtimoiden
tukos (iskeeminen sydénsairaus), rintojen suureneminen miehilli (gynekomastia), levottomien
jalkojen oireyhtymin oire (voimakas tarve liikutella jotakin ruumiinosaa, yleensé jalkaa),
heikentynyt keskittyminen, muistinmenetys, makuaistin muutos

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voivat esiintyi alle 1 henkil6lld 100:sta)
hallusinaatiot, vaikeus ajatella selvisti, alhainen veren valkosolujen méaré

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)
lihaskipu, lihasspasmit, lihasheikkous, selkdkipu, muutokset EKG:ssé (QT-ajan pidentyminen),
vatsavaivat, mukaan lukien pahoinvointi, ihoreaktio, joka aiheuttaa iholla punaisia taplid tai
laiskid, jotka voivat muistuttaa maalitaulua tai maalitaulun keskiosaa, jossa on tummanpunainen
keskikohta ja punaisia renkaita sen ympdérilla (erythema multiforme), ihottuma, oksentelu,
kasvojen, huulten, kielen ja/tai kurkun turpoaminen, verihiutaleiden viheneminen (mika lisaa
verenvuotojen tai mustelmien riskid), ripuli

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille. Timé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xtandi-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiiyti titd 134kettd pahvisessa taittopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen
kayttopaivamairin (EXP) jilkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Ladkkeit ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kiyttdiméattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Mita Xtandi sisaltaa

Vaikuttava aine on entsalutamidi.

Yksi Xtandi 40 mg kalvopéaillysteinen tabletti siséltds 40 mg:aa entsalutamidia.
Yksi Xtandi 80 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 80 mg:aa entsalutamidia.



Tabletin muut aineet ovat:

- Tabletin ydin: hypromelloosiasetaattisukkinaatti, mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen vedeton
piidioksidi, kroskarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti.

- Tabletin pinnoite: hypromelloosi, talkki, makrogoli (8000), titaanidioksidi (E171), keltainen
rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Xtandi 40 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat keltaisia, pyoreitd, kalvopééllysteisi tabletteja, joihin on

painettu E 40. Kotelo sisdltdéd 112 tablettia neljdssé 28 tabletin ldpipainotaittopakkauksessa.

Xtandi 80 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita, kalvopaallysteisid tabletteja, joihin on
painettu E 80. Kotelo sisdltdéd 56 tablettia neljasséd 14 tabletin ldpipainotaittopakkauksessa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Alankomaat

Lisdtietoja téisté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bouarapus
Acrenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 2862 5372

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 6 056 014

E)MLado
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

Lietuva
Biocodex UAB
Tel: +370 37 408681

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



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

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

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
EM\ddo

TnA: + 30210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel: + 371 67 619365

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

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

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l4dkeviraston verkkosivulta

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