I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xtandi - 40 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Xtandi — 40 mg mikstas kapsulas
Katra miksta kapsula satur 40 mg enzalutamida (enzalutamidum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra miksta kapsula satur 57,8 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Miksta kapsula.

Baltas 1idz gandriz baltas, iegarenas mikstas kapsulas (aptuveni 20 mm x 9 mm), kuram viena pus€ ar
melnu tinti iespiests “ENZ”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xtandi ir indic@tas:

e pret hormoniem jutiga metastatiska prostatas véza (mHSPC - metastatic hormone sensitive
prostate cancer) arst€Sanai pieaugusiem virieSiem kombinacija ar androgénu nomaksanas
terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu);

e augsta riska, nemetastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (CRPC — castration-
resistant prostate cancer) arst€Sanai pieaugusiem virieSiem (skatit 5.1. apakSpunktu);

e metastatiska CRPC arst€Sanai pieaugusiem virieSiem, kuriem nav simptomu vai ir viegli
izteikti simptomi péc nesekmigas androgénu nomaksanas terapijas, un kuriem kimijterapija
vel nav kliniski indicéta (skatit 5.1. apak$punktu);

e metastatiska CRPC arstésanai pieaugusiem virieSiem, kuriem slimiba progres€jusi docetaksela
terapijas laika vai péc tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar enzalutamidu ir jauzsak un jauzrauga arstam-specialistam ar pieredzi prostatas véza
medikamentozaja arstésana.

Devas
Ieteicama deva ir 160 mg enzalutamida (Cetras 40 mg mikstas kapsulas) vienreizgjas iekskigi
lietojamas dienas devas veida.

Pacientiem, kuriem nav veikta kirurgiska kastracija, arstéSanas laika jaturpina mediciniska kastracija
ar luteiniz&joSo hormonu atbrivojosa hormona (LHRH — /uteinising hormone-releasing hormone)
analogu.



Ja pacients aizmirst iedzert Xtandi devu parastaja laika, noziméta deva ir jaiedzer péc iesp&jas tuvak
parastajam laikam. Ja pacients aizmirst iedzert devu visas dienas laika, arst€Sana jaatsak nakamaja
diena, lietojot parasto dienas devu.

Ja pacientam rodas = 3. pakapes toksicitate vai nepanesama nevélama blakusparadiba, devas
lietoSana japartrauc uz vienu nedélu vai tik ilgi, kamér simptomi samazinas lidz <X 2. pakapei, péc tam
jaatsak lietoSana tada pas$a vai samazinata deva (120 mg vai 80 mg), ja sniegts tads noradijums.

Vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP2CS inhibitoriem
Ja iesp&jams, jaizvairas no specigu CYP2CS inhibitoru vienlaicigas lietoSanas. Ja pacients vienlaicigi
lieto spécigu CYP2CS inhibitoru, enzalutamida deva ir jasamazina lidz 80 mg vienu reizi diena. Ja

speciga CYP2CS inhibitora vienlaiciga lietoSana tiek partraukta, jaatsak lietot ieprieks€ja enzalutamida
deva, kada lietota pirms spéciga CYP2CS inhibitora lietoSanas uzsaksanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape
p&c Child-Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem noveroja enzalutamida eliminacijas pusperioda pagarinasanos (skatit 4.4. un

5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru
slimibu terminala stadija ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Enzalutamids nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija, jo zales ir indicetas CRPC un mHSPC
arsteéSanai picaugusiem virieSiem.

LietoSanas veids
Xtandi paredzgtas iekskigai lietosanai. Mikstas kapsulas nedrikst koslat, Skidinat vai atvert, tas janorij
veselas, uzdzerot tideni, un tas var lietot p&c €Sanas vai tuksa dusa.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-gjam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
Sievietes, kuram ir vai varétu bt griitnieciba (skatit 4.6. un 6.6. apak$punktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Krampju risks
Enzalutamida lietoSana ir saistita ar krampju rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Lémums par arstésanas

turpinasanu pacientiem, kuriem attistas krampji, japienem individuali.

Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms

Sanemti reti zinojumi par atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindromu (PRES — Posterior
reversible encephalopathy syndrome) pacientiem, kuri sanéma Xtandi (skatit 4.8. apak§punktu). PRES
ir rets, atgriezenisks, neirologisks traucgjums, kas izpauzas ar $adiem simptomiem, kuri atri attistas:
krampji, galvassapes, apjukums, aklums vai citi redzes un neirologiskie traucgjumi ar vai bez
vienlaicigas hipertensijas. PRES diagnoze jaapstiprina ar smadzenu vizualizacijas izmekl&jumu,




velams, ar magnétisko rezonansi (MR). Pacientiem, kuriem attistas PRES, ieteicams partraukt
arstéSanu ar Xtandi.

Atkartoti primarie laundabigie audzgji

Kliniskajos petfjumos pacientiem, kuri tika arsteti ar enzalutamidu, zinoja par atkartotiem primariem
laundabigajiem audzgjiem. Klmisko petijumu 3. fazes laika visbiezak zinotie notikumi ar
enzalutamidu arstétiem pacientiem, un biezak neka placebo grupai, bija urinptisla audzgjs (0,3%),
resnas zarnas adenokarcinoma (0,2%), parejas §tnu karcinoma (0,2%) un urinpii§la parejas Stinu
karcinoma (0,1%).

Pacienti ir jainformé, ka nekavgjoties javersas pie arsta, gadijuma, ja viniem arst€Sanas ar
enzalutamidu laika rodas kunga-zarnu trakta asino$anas pazimes, makroskopiska hematirija vai citi
simptomi, piemé&ram, diziirija vai neatliekama vajadziba uringt.

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalem

Enzalutamids ir specigs enzimu induc@tajs un var izraisit daudzu vienlaicigi lietoto zalu neefektivitati
(skatit 4.5. apakSpunktu). Tapéc, sakot terapiju ar enzalutamidu, japarskata visas vienlaicigi lietojamas
zales. Jaizvairas no vienlaicigas enzalutamida lietoSanas ar zalém, kas ir daudzu metabolisma enzimu
vai transportieru jutigie substrati, ja to terapeitiska ietekme pacientam ir loti svariga un ja devas
pielagoSana, pamatojoties uz iedarbibas vai koncentracijas plazma kontroli, ir sareZgita (skatit

4.5. apakspunktu).

Zales nedrikst lietot vienlaicigi ar varfarinu un kumarina tipa antikoagulantiem. Ja Xtandi lieto
vienlaicigi ar CYP2C9 metaboliz&tu antikoagulantu (piem&ram, varfarinu vai acenokumarolu),
papildus jakontrol€ Starptautiskais standartizetais koeficients (INR) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas trauc€jumi
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir jaievero piesardziba, jo enzalutamids $aja
pacientu populacija nav pétits.

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem novéroja enzalutamida eliminacijas pusperioda
pagarinasanos, iespéjams paaugstinatas izkliedes audos dél. ST novérojuma kliniska nozime nav
zinama. Tomér laika pagarinasanas, lai sasniegtu lidzsvara koncentraciju, nav sagaidama, bet laiks,
kad sasniegta maksimala farmakologiska iedarbiba, ka ar enzima indukcijas sakuma un
samazinasanas laiks (skatit 4.5. apakSpunktu) var pagarinaties.

Nesena kardiovaskulara slimiba

3. fazes pétijumos netika ieklauti pacienti ar nesenu miokarda infarktu (ped&jo 6 ménesu laika) vai
nestabilu stenokardiju (p€dgjo 3 menesu laika), 11l vai IV pakapes sirds mazsp&ju péc Nujorkas Sirds
slimibu asociacijas (NYHA) klasifikacijas, iznemot tad, ja kreisa kambara izsviedes frakcija

(LVEF) > 45%, bradikardiju vai nekontrol&tu hipertensiju. Tas ir janem vera, ja Xtandi nozimé sadiem
pacientiem.

Antiandrog@énu terapija var pagarinat QTc intervalu

Pacientiem ar QTc intervala pagarinaSanos anamnéze vai ar QTc intervala pagarinaSanas riska
faktoriem, un pacientiem, kas vienlaicigi sanem zales, kas spgj izraisit QTc intervala pagarinasanos
(skatit 4.5. apaksSpunktu), pirms uzsakt arst€Sanu ar Xtandi ir jaizverte ieguvumu/riska attieciba,
ieskaitot Torsade de pointes iesp&jamibu.

LietoSana ar Kimijterapiju
Vienlaicigas Xtandi lietoSanas ar citotoksisku kimijterapiju droSums un efektivitate nav noteikti.
Enzalutamida vienlaicigai lietosanai nav kliniski nozimigas ietekmes uz intravenozi ievadita




docetaksela farmakokingtiku (skatit 4.5. apakSpunktu), tacu nevar izslégt docetaksela izraisitas
neitropenijas sastopamibas palielinasanos.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Enzalutamida lietoSanas laika tika nov@rotas paaugstinatas jutibas reakcijas, kas citu starpa, izpaudas
ar $adiem simptomiem: izsitumi vai sejas, méles, lfipu vai rikles tiska (skatit 4.8. apakSpunktu).
Enzalutamida lietoSanas laika zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCARs - Severe
cutaneous adverse reactions). Nozimgjot zales, pacienti jainformé par pazimém un simptomiem, un
uzmanigi jauzrauga, vai nerodas adas reakcijas.

Paligvielas
Xtandi satur 57,8 mg sorbita (E420) katra mikstaja kapsula.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Iesp&jama citu zalu ietekme uz enzalutamida iedarbibu

CYP2C8 inhibitori

CYP2C8 ir svariga nozime enzalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita veidoSana. P&c sp&ciga
CYP2C8 inhibitora gemfibrozila (600 mg divreiz diena) iekskigas lietoSanas veseliem virieSiem,
enzalutamida laukums zem koncentracijas-laika Iiknes (AUC) palielingjas par 326%, bet Cumax
samazinajas par 18%. Saskaitot nesaistito enzalutamidu un nesaistito aktivo metabolitu, AUC
palielinajas par 77%, bet Cmax samazinajas par 19%. Ir jaizvairas no specigu CYP2C8 inhibitoru
(piem., gemfibrozila) liectosanas vai arT enzalutamida terapijas laika tie jalieto piesardzigi. Ja pacients
vienlaicigi lieto spécigu CYP2C8 inhibitoru, enzalutamida deva ir jasamazina lidz 80 mg vienu reizi
diena (skatit 4.2. apaks$punktu).

CYP3A4 inhibitori

CYP3A4 ir maza nozime enzalutamida metabolisma. P&c speciga CYP3A4 inhibitora itrakonazola
(200 mg vienu reizi diena) iekskigas lietoSanas veseliem viriesiem, enzalutamida laukums zem
koncentracijas-laika liknes (AUC) palielinajas par 41%, bet Cmax nemainijas. Saskaitot nesaistito
enzalutamidu un nesaistito aktivo metabolitu, AUC palielinajas par 27%, bet Cmax joprojam
nemaintjas. Ja Xtandi lieto vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem, devas pielagoSana nav nepiecieSama.

CYP2C8 un CYP3A4 inducetdji

P&c vidgji speciga CYP2CS8 un speciga CYP3A4 inducétaja (piem., rifampicina) (600 mg vienu reizi
diena) iekskigas lietoSanas veseliem virieSiem, enzalutamida un ta aktiva metabolita laukums zem
koncentracijas-laika Itknes (AUC) samazinajas par 37%, bet Cmax nemainijas. Ja Xtandi lieto
vienlaicigi ar CYP2CS8 vai CYP3A4 inducétajiem, devas pielagosana nav nepiecieSama.

Iesp€jama enzalutamida ietekme uz citu zalu iedarbibu

Enzimu inducésana

Enzalutamids ir spécigs enzimu inducétajs un palielina daudzu enzimu un transportieru sintézi; tapec
ir sagaidama mijiedarbiba ar daudzam citam zalém, kas ir $o enzimu un transportieru substrati.
Koncentracijas samazinasanas plazma var biit nozimiga un var izraisit kliniskas iedarbibas
samazinasanos vai zudumu. Pastav arT paaugstinats aktivo metabolitu veidoSanas risks. Enzimi, kurus
var inducét, ir CYP3A aknas un zarnas, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 un uridina 5'-difosfo—
glikuronoziltransferaze (UGTs — glikuronidu konjuggjosie enzimi). DaZus transportierus var arl
inducgt, pieméram, ar vairaku zalu rezistenci saistito proteinu 2 (MRP2) un organisko anjonu
transport&joso polipeptidu 1B1 (OATPI1B1).

In vivo petijumi liecina, ka enzalutamids ir specigs CYP3A4 inducgtajs un meérens CYP2C9 un
CYP2C19 inducetajs. Vienlaiciga enzalutamida (160 mg vienu reizi diend) lietosana ar vienreizgju
iekskigi lietojamu sensitivu CYP substratu devu pacientiem ar prostatas vezi izraisija midazolama



(CYP3A4 substrata) AUC samazinaSanos par 86%, S varfarina (CYP2C9 substrata) AUC
samazinasanos par 56% un omeprazola (CYP2C19 substrata) AUC samazinaSanos par 70%.
UGT1AlarT var inducét. Kliniskaja pétijuma pacientiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu
prostatas vezi Xtandi (160 mg vienu reizi diena) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz intravenozi
ievadita docetaksela (75 mg/m? infuzijas veida ik pec 3 ned&lam) farmakokinétiku. Docetaksela AUC
palielinajas par 12 % [vid&jais geometriskais raditajs (geometric mean ratio — GMR) = 0,882 (90% TI:
0,767, 1,02)], bet Cmax pazeminajas par 4 % [GMR = 0,963 (90% TI: 0,834, 1,11)].

Sagaidama mijiedarbiba ar noteiktam zalém, kas tiek elimin&tas metabolisma vai aktivas
transportésanas cela. Ja to terapeitiska ietekme pacientam ir loti svariga un devas pielagosana,
pamatojoties uz iedarbibas vai koncentracijas plazma kontroli, ir sarezgita, §Ts zales nedrikst lietot vai
tas jalieto piesardzigi. Aknu bojajuma risks péc paracetamola lictoSanas ir paredzams augstaks
pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar enzZimu inducgtajiem.

Zalu grupas, kuras var tikt ietekmétas, ietver, bet neaprobezojas ar sadam:

e pretsapju lidzekli (piem., fentanils, tramadols);

e antibiotikas (piem., klaritromicins, doksiciklins);

e pretveza lidzekli (piem., kabazitaksels);

e pretkrampju lidzekli (piem., karbamazepins, klonazepams, fenitoins, primidons, valproiskabe);
e antipsihotiskie lidzekli (piem., haloperidols);

e antitrombotiskie lidzekli (piem., acenokumarols, varfarins, klopidogrels);

e Dbéta blokatori (piem., bisoprolols, propranolols);

e kalcija kanalu blokatori (piem., diltiazéms, felodipins, nikardipins, nifedipins, verapamils);
e sirds glikozidi (piem., digoksins);

e kortikosteroidi (piem., deksametazons, prednizolons);

e HIV pretvirusu lidzekli (piem., indinavirs, ritonavirs);

e miega Iidzekli (piem., diazepams, midazolams, zolpideéms);

e imiinsupresanti (piem., takrolims);

e protona siikna inhibitori (piem., omeprazols);

e CYP3A4 metabolizeti statini (piem., atorvastatins, simvastatins);

e vairogdziedzera preparati (piem., levotiroksins).

Pilns enzalutamida induc&Sanas potencials var neparadities aptuveni lidz 1 m&nesim p&c terapijas
uzsaks$anas, kad tiek sasniegta enzalutamida lidzsvara koncentracija plazma, lai gan neliela inducgjosa
iedarbiba var paradities atrak. Pacientiem, kuri lieto zales - CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
vai UGT1AL1 substratus, janoverté iespgjamais farmakologiskas iedarbibas zudums (vai iedarbibas
pastiprinasanas gadijumos, kad veidojas aktivie metaboliti) enzalutamida terapijas pirma ménesa laika,
un attiecigi jaapsver devas pielagoSana. Nemot véra enzalutamida garo eliminacijas pusperiodu

(5,8 dienas, skatit 5.2. apak§punktu), iedarbiba uz enzimiem var ilgt vienu ménesi vai ilgak p&c
enzalutamida lietoSanas partraukSanas. Var biit nepiecie$ama vienlaicigi lietoto zalu devas
pakapeniska samazinasSana, ja tiek partraukta terapija ar enzalutamidu.

CYP1A2 un CYP2CS substrati

Enzalutamids (160 mg vienu reizi diena) neizraisfja kliniski biitiskas izmainas kofetna (CYP1A2
substrata) vai pioglitazona (CYP2C8 substrata) AUC vai Cax. Pioglitazona AUC palielinajas par
20%, bet Cmax samazinajas par 18%. Kofemna AUC un Cnax Samazinajas attiecigi par 11% un 4%. Ja
CYP1A2 vai CYP2CS substratu lieto vienlaicigi ar Xtandi, deva nav japielago.

P-gp substrati

In vitro dati liecina, ka enzalutamids var biit transportproteina P-glikoproteina inhibitors. P&ttjuma
pacientiem ar prostatas vezi, kuri pirms enzalutamida lietoSanas un vienlaicigi ar ta lietoSanu
(vienlaiciga lietoSana ilga vismaz 55 dienas, lietojot 160 mg enzalutamida vienu reizi diena) sanéma



vienu iekskigi lietojamu markiera P-gp substrata digoksina devu, lidzsvara koncentracija noveroja
enzalutamida vieglu inhib&jo$u ietekmi uz P-gp. Digoksina AUC un Cmax palielindjas attiecigi par
33% un 17%. Zales ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu, kas ir P-gp substrati (piem., kolhicins,
dabigatrana eteksilats, digoksins), jalieto piesardzigi, ja tas tiek nozimétas vienlaicigi ar Xtandi, ka ar1
var biit nepiecieSama devas pielagosana, lai uzturétu optimalu koncentraciju plazma.

BCRP substrati

Lidzsvara koncentracija enzalutamids neizraisija kliniski nozimigas izmainas attieciba uz markiera
kriits véza rezistences proteina (BCRP — breast cancer resistance protein) substrata rosuvastatina
iedarbibu pacientiem ar prostatas vézi, kuri pirms enzalutamida lietoSanas un vienlaicigi ar ta lietoSanu
(vienlaiciga lietoSana ilga vismaz 55 dienas, lietojot 160 mg enzalutamida vienu reizi diena) sanéma
vienu iekskigi lietojamu rosuvastatina devu. Rosuvastatina AUC samazinajas par 14%, kamer Cmax
palielinajas par 6%. Ja BCRP substrats tiek lietots vienlaicigi ar Xtandi, deva nav japielago.

MRP2, OAT3 un OCT1 substrati

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslégt MRP2 (zarnas), ka ar organisko anjonu transportiera 3
(OAT?3) un organisko katjonu transportiera 1 (OCT1) inhib&Sanu (sisteémisku). Teorgtiski ir iesp&jama
ar1 So transportieru induc€s$ana, un izrieto$a ietekme pagaidam nav zinama.

Zales, kas pagarina QTc intervalu

Ta ka antiandrog€nu terapija var pagarinat QTc intervalu, riipigi jaizverté Xtandi lietoSana vienlaicigi
ar zalém, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QTc intervalu, vai zalém, kas izraisa Torsades de
pointes, tadam ka IA klases (piem., hinidins, dizopiramids) vai III klases (piem., amiodarons, sotalols,
dofetilids, ibutilids) antiaritmiskie lidzekli, ka arT ar metadonu, moksifloksacinu, antipsihotiskiem
lidzekliem, utt. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Partikas ietekme uz enzalutamida iedarbibu
Partikai nav kliniski nozimigas ietekmes uz enzalutamida iedarbibas apjomu. Kliniskajos petijumos
Xtandi tika lietotas neatkarTgi no &dienreizeém.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar Kkruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Dati par Xtandi lietosanu griitniecibas laika nav, un §Ts zales nav paredzetas lietoSanai sievietem
reproduktiva vecuma. Sis ziles, ja tas lieto griitniecibas laika, var nodarit kait&jumu nedzimusajam
b&rnam vai potenciali izraistt griitniecibas partraukSanos (skatit 4.3., 5.3. un 6.6. apakSpunktu).

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Nav zinams, vai enzalutamids vai ta metaboliti atrodas seklas Skidruma. Ja pacientam ir
dzimumattiecibas ar griitnieci, arstéSanas laika ar enzalutamidu un 3 ménesus p€c arstésanas ir jalieto
prezervativs. Ja pacientam ir dzimumattiecibas ar sievieti reproduktiva vecuma, terapijas laika un

3 meénesus pec tas ir jalieto prezervativs un cita efektiva kontracepcijas metode. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Griitnieciba
Enzalutamids nav paredzgts lietoSanai sievietem. Enzalutamids ir kontrindic&ts sievietem, kuram ir vai
varetu bt griitnieciba (skatit 4.3., 5.3. un 6.6. apakSpunktu).

BaroSana ar kriti
Enzalutamids nav paredz&ts lietoSanai sievietém. Nav zinams, vai enzalutamids izdalas cilvéka piena.
Enzalutamids un/vai ta metaboliti izdalas zurku piena (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Fertilitate
P&ttjumi ar dzivniekiem liecina, ka enzalutamids ietekmgja Zurku un sunu tévinu reproduktivo sistemu
(skattt 5.3. apakSpunktu).



4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xtandi var méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo ir zinots par
psihiskiem un neirologiskiem gadijumiem, taja skaita krampjiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir
jabridina par iesp&jamu psihiatrisku vai neirologisku notikumu potencialo risku, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus. Petfjumi, lai novertetu enzalutamida ietekmi uz sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas ir ast€nija/nogurums, karstuma vilni, hipertensija, kaulu
ltizumi un kritieni. Citas svarigas nevélamas blakusparadibas ietver i§€misko sirds slimibu un
krampjus.

Krampjus novéroja 0,5% ar enzalutamidu arstétiem pacientiem, 0,2% ar placebo arstétiem pacientiem
un 0,3% ar bikalutamidu arstetiem pacientiem.

Sanemti reti zinojumi par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu, ko novéroja ar
enzalutamidu arstétiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos petijumos noverotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas talak atbilstosi to biezumam.
Biezuma kategorijas ir defingtas $adi: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000
lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Kontrolétos kliniskajos pétijjumos un pécregistracijas perioda konstatétas nevelamas
blakusparadibas



MedDRA organu sistému

Nevélama blakusparadiba un tas bieZums

klasifikacija
Asins un limfatiskas sistémas Retak: leikopénija, neitropénija
traucgjumi Nav zinami*: trombocitopenija

Imiinas sist€émas trauc€jumi

Nav zinami*: sejas tiiska, méles tiiska, lGpu tiiska, rikles tiiska

Psihiskie traucgjumi

Biezi: nemiers
Retak: redzes halucinacijas

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: galvassapes, atminas trauc&jumi, amnézija, uzmanibas

trauc€jumi, disgeizija, nemierigo kaju sindroms
Retak: kognitivie trauc&jumi, krampji¥
Nav zinami*: mugur€jas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Biezi: ie¢miska sirds slimiba’
Nav zinami*: QTc intervala pagarinasanas (skatit 4.4. un 4.5.
apakSpunktu)

Sirds funkcijas traucgjumi

Asinsvadu sist€émas traucéjumi | Loti biezi: karstuma vilni, hipertensija

Kunga-zarnu trakta trauc€jumi | Nav zinami*: slikta di$a, vemsSana, caureja

Biezi: sausa ada, nieze
Nav zinami*: daudzformu eritéma, izsitumi

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi: lazumi'
Nav zinami*: mialgija, muskulu spazmas, muskulu vajums,
muguras sapes

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistémas bojajumi

Reproduktivas sisteémas
traucgjumi un kriits slimibas

Biezi: ginekomastija

Vispargji trauc€jumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: asténija, nogurums

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Loti biezi: kritieni

* Spontani zinojumi p&cregistracijas perioda.

¥ “Krampju” novértésana Saura standartizéta MedDRA aptauja (SMOs — standardized MedDRA queries), tai skaita krampyji,
grand mal krampji, sarezgiti dalgji krampji, dalgji krampji un epilepsijas statuss. Retos gadijumos tas ietver krampjus ar
komplikacijam, kas noved lidz navei.

1 “Miokarda infarkta” un “Citu i§€misku sirds slimibu” novértésana Saura standartizéta MedDRA aptauja, ieklaujot vélamos
terminus, kurus novéroja vismaz diviem pacientiem 3. fazes randomiz&tos placebo kontrol&tos p&tijumos: stenokardija,
koronaro artériju slimiba, miokarda infarkts, akiits miokarda infarkts, akiits koronarais sindroms, nestabila stenokardija,

miokarda i$€mija un koronaro artériju ateroskleroze.

1 Ieklauj visus vélamos terminus ar vardu kaulu “lazums”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Krampji

Kontrolgtos kliiskajos p&tijumos krampjus noveroja 24 pacientiem (0,5%) no 4403 pacientiem, kuri
vienu reizi diena sanéma 160 mg enzalutamida, turklat krampji radas arT cetriem pacientiem (0,2%)
placebo grupa un vienam pacientam (0,3%), kurs sanéma bikalutamidu. Skiet, ka deva ir svarigs
krampju riska prognostisks faktors, ka tas atspogulots prekliniskajos datos un devas paaugstinasanas



petijuma datos. No kontrol&tiem kliskajiem p&tijumiem tika izslégti pacienti ar krampjiem anamngzg
vai krampju attistibas riska faktoriem.

9785-CL-0403 (UPWARD) vienas grupas p&tijuma, lai novertétu krampju sastopamibu pacientiem ar
krampju predispongjosiem faktoriem (no kuriem 1,6% bija krampji anamnéze), 8 no 366 (2,2%)
pacientiem, kas sanéma enzalutamidu, novéroja krampjus. Arstésanas ilguma mediana bija 9,3 ménesi.

Mehanisms, ka enzalutamids var pazeminat krampju slieksni, nav zinams, bet, iespgjams, ir saistits ar
in vitro petijjumu datiem, kas liecina, ka enzalutamids un ta aktivais metabolits saistas ar GABA
regulétu hlorida kanalu un var inhibét ta aktivitati.

Isémiska sirds slimiba

Randomiz&tos placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos i§€misko sirds slimibu noveéroja 3,9%
pacientiem, kuri sanéma enzalutamidu ar androgénu nomaksanas terapiju (ADT - androgen
deprivation therapy), salidzinot ar 1,5% pacientiem, kuri sanéma placebo ar ADT

Piecpadsmit (0,4%) ar enzalutamidu arstétiem pacientiem un 2 (0,1%) ar placebo arstétiem pacientiem
bija i§€miska sirds slimiba ar letalu iznakumu.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Enzalutamidam nav specifiska antidota. PardozéSanas gadijuma enzalutamida terapija ir japartrauc un
jauzsak visparigi atbalstosi pasakumi, nemot véra 5,8 dienu eliminacijas pusperiodu. P&c pardozesanas
pacientiem var biit paaugstinats krampju risks.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: hormonu antagonisti un lidzigas vielas, antiandrogéni, ATK kods:
L02BB04

Darbibas mehanisms

Ir zinams, ka prostatas vezis ir jutigs pret androgéniem un reag€ uz androgénu receptoru signalizé$anas
inhib&Sanu. Kaut gan pastav zems vai pat nenosakams androgéna Itmenis seruma, androgénu receptoru
signaliz€$ana turpina veicinat slimibas progreséSanu. Audzgja Stinu attistibas stimulacijai caur
androgénu receptoru ir nepiecieSama kodola lokalizacija un DNS saistiSana. Enzalutamids ir spécigs
androgénu receptoru signaliz&€Sanas inhibitors, kas blok& vairakus solus androgénu receptoru
signaliz€Sanas cela. Enzalutamids konkur€tsp&jigi inhibé androgénu saistiSanos ar androgénu
receptoriem, un ka rezultata, inhibe aktivizéto receptoru kodolu translokaciju un aktivizéta androgénu
receptora saistibu ar DNS pat androgg€nu receptora hiperekspresijas gadijuma un prostatas véza $tinas,
kas rezistentas pret antiandrog€niem. Terapija ar enzalutamidu samazina prostatas véza Stinu augsanu
un var izraistt véza Stinu atmirSanu un audzgja regresiju. Prekliiskos petijumos enzalutamids
neuzrada androgénu receptoru agonista aktivitati.

Farmakodinamiska iedarbiba

3. fazes kliniskaja petijuma (AFFIRM) pacientiem, kuriem ieprieks docetaksela terapija bija nesekmiga,
54% pacientu, kuri arsteti ar enzalutamidu, salidzinot ar 1,5% pacientu, kuri arsteti ar placebo, PSA
Itmenis pazeminajas par 50%, salidzinot ar izejas stavokli.
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Cita 3. fazes kliiskaja petjuma (PREVAIL) pacientiem, kas iepriek$ nesanéma kimijterapiju un kuri
sanéma enzalutamidu, bija bitiski augstaks kop&a PSA atbildes reakcijas raditajs (definéts ka
samazindajums par = 50%, salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma placebo, 78,0%, salidzinot ar 3,5% (starpiba = 74,5%, p < 0,0001).

2. fazes kliniskaja pétijuma (TERRAIN), pacientiem, kas iepriek§ nesanéma kimijterapiju un kuri
sanéma enzalutamidu, bija bitiski augstaks kopg&a PSA atbildes reakcijas raditajs (definéts ka
samazinasanas par = 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma bikalutamidu, 82,1%, salidzinot ar 20,9% (starpiba = 61,2%, p < 0,0001).

Vienas grupas pétijuma (9785-CL-0410) pacientiem, kas iepriek§ vismaz 24 ned€las bija arstéti ar
abirateronu (kombinacija ar prednizonu), PSA limena pazeminasanas par = 50% salidzingjuma ar
sakotngjiem raditajiem bija 22,4%. Atbilstosi iepriek$gai kimijterapijai anamn€z€, pacientu
procentudlais Tpatsvars ar PSA limena pazemina$anos par = 50% bija 22,1% un 23,2% pacientu
attiecigi grupas bez ieprieks€jas kimijterapijas un ar ieprieks&ju kimijterapiju.

Nemetastatiska un metastatiska CRPC MDV3100-09 kliniska pétijuma (STRIVE) pacientiem, kuri
sanéma enzalutamidu, novéroja butiski augstaku kop&ja apstiprinata PSA atbildes reakcijas raditaju
(definéts ka samazinaSanas par = 50%, salidzindjuma ar sakotn&jiem raditajiem), salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma bikalutamidu, 81,3% pret 31,3% (starpiba = 50,0%, p < 0,0001).

Nemetastatiska CRPC MDV3100-14 klmiska pétijuma (PROSPER), pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, nove€roja bitiski augstaku apstiprinata PSA atbildes reakcijas raditaju (definéts ka
samazinasanas par = 50%, salidzinajuma ar sakotng&jiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma placebo, 76,3% pret 2,4% (starpiba = 73,9%, p < 0,0001).

Kliniska efektivitate un droSums

Enzalutamida efektivitate tika pieradita trijos randomizetos, placebo kontrol&tos, daudzcentru 3. fazes
kliniskajos p&tijjumos [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)]
pacientiem ar progres€josu prostatas veézi, kuriem slimiba progresgja, lietojot androgénu nomaksanas
terapiju [LHRH analogus vai p&c abpusgjas orhektomijas]. PREVAIL pétijuma piedalijas pacienti ar
metastatisku CRPC, kuri iepriek§ nesanéma kimijterapiju, turpretim AFFIRM pétijuma piedalijas
pacienti ar metastatisku CRPC, kuri ieprieks sanéma docetakselu; un PROSPER pétijuma piedalijas
pacienti ar nemetastatisku CRPC. Turklat efektivitate tika pieradita pacientiem ar mHSPC viena
randomizg&ta, placebo kontroléta, daudzcentru 3. fazes kliniskaja p&tjjuma [9785-CL-0335
(ARCHES)]. Visi pacienti tika arsteti ar LHRH analogu vai tiem bija veikta abpusgja orhektomija.

Aktivas terapijas grupa Xtandi noziméja iekskigi, 160 mg deva vienu reizi diena. Cetros kliniskajos
petijumos (ARCHES, PROSPER, AFFIRM un PREVAIL) pacientiem, kas sanéma placebo
kontrolgrupa, un pacientiem bija atlauts lietot prednizonu (maksimala atlauta prednizona vai
lidzvertigu zalu dienas deva bija 10 mg), bet tas nebija obligati.

PSA koncentracijas izmainas seruma ne vienmer prognozg klinisko ieguvumu. Tadg] ¢etros petijumos
pacientiem bija ieteicams turpinat lietot noteiktas p&tamas terapijas, l1dz tika sasniegti aprakstitie
partrauksanas kriteriji katra p&tijuma.

9785-CL-0335 (ARCHES) pétijums (pacienti ar metastatisku HSPC)

ARCHES pétijuma piedalijas 1150 pacienti ar mHSPC, kuri bija randomizéti 1:1, lai sapemtu
arst€Sanu ar enzalutamidu ar ADT vai placebo ar ADT (ADT definéta ka LHRH analogs vai abpusgja

orhektomija). Pacienti sanéma 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (N = 574) vai placebo
(N =576).
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Piem@roti bija pacienti ar metastatisku prostatas vézi, ko dokumentgja p&c pozitivas atrades kaulu
skengsana (kaulu bojajumiem) vai metastatiskiem bojajumiem datortomografija (CT - computed
tomography) vai magnétiska rezonanses att€ldiagnostika (MRI — magnetic resonance imaging)
(mikstajiem audiem). Pacienti, kuriem slimibas izplatiba aprobeZojas ar iegurna regionalajiem
limfmezgliem, nebija pieméroti. Pacientiem bija atlauts sanemt Iidz 6 docetaksela terapijas cikliem ar
pedgjo terapijas lietoSanas reizi 2 ménesu laika no 1. dienas un bez slimibas progresésanas
pieradijumiem docetaksela terapijas laika vai p&c tas pabeigSanas. Bija izslegti pacienti ar zinamam
metastazém galvas smadzengs vai ar aizdomam par tam, vai aktivu leptomeningealu slimibu, vai ar
krampjiem vai jebkadiem stavokliem, kuri var veicinat krampjus, anamngzg.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi lidzsvaroti abas arst€Sanas grupas.
Vecuma mediana p&c randomizacijas bija 70 gadi abas arst€Sanas grupas. Lielaka dala pacientu kop&ja
populacija bija baltas rasas pacienti (80,5%); 13,5% bija aziatu rases pacienti un 1,4% bija melnas
rases pacienti. P&tijuma sakuma 78% pacientu Austrumu onkologijas sadarbibas grupas funkcionala
stavokla (ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group) novertgjums bija 0, un 22% pacientu tas
bija 1. Pacienti tika stratificéti péc maza vs liela slimibas apjoma un ieprieks€jas docetaksela terapijas
prostatas véza arstéSanai. Trisdesmit septiniem procentiem pacientu bija mazs slimibas apjoms, un
63% pacientu bija liels slimibas apjoms. Astondesmit divi procenti pacientu pirms tam nebija
sanémusi docetaksela terapiju, 2% bija sanémusi no 1 [idz 5 kursiem, un 16% bija saneémusi 6
iepriek$&jus kursus. Arstésana ar vienlaikus lietotu docetakselu nebija atlauta.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas (rPFS), pamatojoties uz neatkarigu
centralo parskatu, bija primarais merka kriterijs, definéts ka laiks no randomizacijas [idz pirmajam
radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas objektivajam pieradijumam vai navei (jebkada
iemesla d€] no randomizacijas 1idz 24 ned€]am p&c p&tijuma zalu lietoSanas partrauksanas), atkariba
no ta, kurs no tiem notika pirmais.

Enzalutamids uzradija statistiski nozimigu rPFS notikumu riska samazinajumu par 61%, salidzinot ar
placebo [RA = 0,39 (95% TI: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Atbilstosus rPFS rezultatus novéroja
pacientiem ar lielu vs mazu slimibas apjomu un pacientiem ar ieprieksgju docetaksela terapiju vai bez
tas. Laika mediana Iidz rPFS notikumam netika sasniegta enzalutamida grupa un bija 19,0 meénesi
(95% TI: 16,6; 22,2) placebo grupa.

2. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums pacientiem, kas tika arstéti ar enzalutamidu vai
placebo ARCHES pétijuma (arsteSanai paredzetas populacijas analize)

Enzalutamids ar ADT Placebo ar ADT
(N=574) (N =576)
Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresésanas
Gadijumu skaits (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, ménesi (95% TI)’ NS 19,0 (16,6; 22,2)
Riska attieciba (95% TI)’ 0,39 (0,30; 0,50)
p-vértiba’ p <0,0001

NS = Nav sasniegts.
1.  Aprekinats, lietojot Brukmeijera—Kroulija (Brookmeyer-Crowley) metodi.
2.  Stratificéts péc slimibas apjoma (mazs vs liels) un ieprieksgjas docetaksela lietoSanas (ja vai ng).

12



1004
95
90
85
80 =
75
70
65
60
55
50 =
45
40
35
30
25
20
154
10

5=

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas

slimibas proaresésanas

XTANDI

(574) mediana: NS
====== placebo (576) mediana: 19,0

Riska attieciba = 0,39

95 % TI(0,30; 0,50), p<0,0001

LIS, L L L L L L
15 18
Ménesi

T
0

3

6

9

12

LI
21

24

27

T T 1
30

LI
33

Riska grupas
pacienti
XTANDI 574
placebo 576

144
106

62
39

23
10

516
511

493
445

370
314

256
191

1.attels. Kaplana-Meijera rPFS likne ARCHES pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas
analize)

Galvenie sekundarie mérka kriteriji, kurus novertgja petjjuma, ietvera laiku Iidz PSA progreséSanai,
laiku I1dz jaunas pretaudzgju terapijas uzsaksanai, nenosakamu PSA Iimeni (samazinajums lidz < 0,2
pg/l) un objektivo atbildes reakcijas raditaju (RECIST 1.1., pamatojoties uz neatkarigo parskatu).
Visiem Siem sekundarajiem mérka kritérijiem noveroja statistiski nozZimigu uzlabojumu pacientiem,
kuri tika arstéti ar enzalutamidu, salidzinot ar placebo.

Cits galvenais sekundarais mé&rka kriterijs, kas tika novertets petijuma, bija vispargja dzivildze.
Ieprieks noraditaja vispargjas dzivildzes galigaja analizg, kas veikta, kad tika noverotas 356 naves,
statistiski nozimigs 34% samazinajums naves gadijumu skaita tika demonstréts grupa, kas randomizgta
sanemt enzalutamidu, salidzinot ar grupu, kas randomizéta sanemt placebo [RA = 0,66 (95% TI: 0,53;
0,81), p <0,0001]. Vispargja dzivildzes laika mediana netika sasniegta neviena arstéSanas grupa.
Aprekinata noverosanas laika mediana visiem pacientiem bija 44,6 menesi (2. attgls).
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2. attels. Kaplana-Meijera visparéjas dzivildzes likne ARCHES pétijuma (arstésanai paredzétas
populacijas analize)

MDV3100-14 (PROSPER) pétijums (pacienti ar nemetastatisku CRPC)

PROSPER pétijuma piedalijas 1401 pacients ar bezsimptomu, augsta riska, nemetastatisku CRPC, kas
turpinaja androgénu nomaksanas terapiju (ADT; definétu ka LHRH analogu vai viniem ieprieks bija
veikta abpusgja orhektomija). Pacientiem bija nepiecieSams, lai PSA dubultlaiks ir < 10 méneSiem,
PSA = 2 ng/ml un nemetastatiskas slimibas apstiprindgjums ar mask&tu, neatkarigu centralo parskatu
(BICR — blinded independent central review).

P&tijuma ieklava pacientus ar vieglu vai vid&ju sirds mazsp&ju (NYHA I vai II klase) anamn&z€ un
pacientus, kuri lieto zales, kas pazemina krampju slieksni. Pacienti ar krampjiem anamné&zg, stavokli,
kas var veicinat krampjus vai ar noteiktu iepriek§€ju prostatas véza terapiju (piem., kKimijterapiju,
ketokonazola, abiraterona acetata, aminoglutetimida un/vai enzalutamida) tika izslégti no p&tijuma.

Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu lietojamu 160 mg enzalutamida devu vienu
reizi diena (N = 933), vai placebo (N = 468). Pacienti tika stratificéti péc prostatas specifiska antigéna
(PSA — prostate specific antigen) dubultlaika (PSADT - prostate specific antigen doubling time) (< 6
ménesi vai = 6 ménesiem) un kaulu mérka agenta lietoSanas (ja vai ng).

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi lidzsvaroti abas arst€Sanas grupas.
Vecuma mediana p&c randomizacijas bija 74 gadi enzalutamida grupa un 73 gadi placebo grupa.
Lielaka dala pacientu (aptuveni 71%) p&tijuma bija baltas rases pacienti; 16% bija aziatu rases pacienti
un 2% bija melnas rases pacienti. Astondesmit vienam procentam (81%) pacientu Austrumu
onkologijas sadarbibas grupas (ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionala stavokla
novert&jums bija 0, un 19% pacientu ECOG funkcionala stavokla novertgjums bija 1.

Dzivildze bez metastazém (MF'S — metastasis-free survival) bija primarais mérka kriterijs definéts, ka
laiks no randomizacijas Iidz radiologiski apstiprinatai slimibas progresé$anai vai navei 112 dienu laika
péc arstéSanas partrauksanas bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas, atkariba no ta, kur§
no tiem notika pirmais. Galvenie sekundarie mérka kriteriji, kurus novertgja pétijjuma, bija laiks lidz
PSA progresésanai, laiks Iidz pirmajai pretaudz&ju terapijas uzsaksanai (774 - time to first use of new
antineoplastic therapy), kop&ja dzivildze (OS — overall survival). Papildus sekundarie mérka kriteriji
bija laiks Iidz pirmajai citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai un dzivildze bez kimijterapijas. Skatit
rezultatus zemak (3. tabula).

Enzalutamids pieradija statistiski nozimigu par 71% samazinajumu radiologiskas progres€Sanas vai
naves relattvaja riska, salidzinot ar placebo [RA = 0,29 (95% TI: 0,24; 0,35), p <0,0001]. MFS
mediana bija 36,6 ménesi (95% TI: 33,1; NS) enzlutamida grupa salidzinot ar 14,7 m&nesSiem (95%
TI: 14,2; 15,0) placebo grupa. Atbilstosus MFS rezultatus arm noveroja visas ieprieks noteiktas
pacientu apak$grupas, tai skaita PSADT (< 6 m&neSi vai = 6 ménesiem), demografiskajos regionos
(Ziemelamerika, Eiropa, pargja pasaul€), vecuma grupas (< 75 vai = 75), kaulu mérka agenta
lietosana (ja vai ne) (skatit 3. attelu).

3. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums PROSPER pétijuma (arstéSanai paredzétas
populacijas analize)

Enzalutamids Placebo
(N =933) (N =468)
Primarais mérka kritérijs
Dzivildze bez metastazem
Gadijumu skaits (%) 219 (23.9) | 228 (48,7)
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Mediana, ménesi (95% TI)!

36,6 (33,1;NS) | 14,7 (14,2; 15,0)

Riska attieciba (95% TI)?

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

p vértiba’ p <0,0001

Galvenie sekundarie efektivitates merka kriteriji

Kopéja dzivildze’
Gadijumu skaits (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediana, ménesi (95% TI)’ 67,0 (64,0; NS) 56,3 (54,4; 63,0)

Riska attieciba (95% TI)’

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

p vertiba’ p=0,0011
Laiks Iidz PSA progreseSanai
Gadijumu skaits (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, ménesi (95% TI)! 37,2 (33,1; NS) 3,9 (3,8; 4,0)
Riska attieciba (95% TI)’ 0,07 (0,05; 0,08)
p vértiba’ p <0,0001

Laiks I1dz pirmajai jaunai pretaudzéju terapijas uzsakSanai
Gadijumu skaits (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, ménesi (95% TI)’ 39,6 (37,7; NS) 17,7 (16,2; 19,7)

Riska attieciba (95% TI)’

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

p vértiba’

p <0,0001

NS = Nav sasniegts.
1. Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem.

2. RA noteikta ar Cox regresijas modeli (ar arsteSanu, ka vienigo kovariatu), kas stratificéts pec PSA dubulta laika un
kaulu mérka agenta iepriek$gjas vai vienlaicigas lietoSanas. RA salidzinajuma ar placebo ir < 1, kas liecina par labu

enzalutamidam.

3. p vertiba ir atvasinata no stratificéta log-rank testa péc PSA dubulta laika (< 6 ménesi, > 6 ménesi) un kaulu mérka

agenta ieprieksgjas vai vienlaicigas lieto$anas (ja, ng).

4. Pamatojoties uz ieprieks noteiktam starpposma analiz€m ar atskaites datumu 2019. gada 15. oktobris.

Dzivildze bez metastazém (%)

20 4
104
|:]_

—— Enzalutamids (N = 933)
Placebo (N = 468)

Mediana 36,6 ménesi
Mediina 14,7 ménesi

Riska attieciba = 0,29
958 TI (0,24; 0,35), p < 0,0001
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0 3

Riska grupas pacienti
Enzalutamids 933
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3. attéls. Kaplana-Meijera dzivildzes bez metastazém likne PROSPER pétijuma (arstéSanai

paredzétas populacijas analize)

Kopgjas dzivildzes galigaja analize, kas tika veikta bridi, kad bija novéroti 466 naves gadijumi,
pacientiem, kuri tika randomizg&ti sanemt enzalutamidu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika randomizgti
sanemt placebo, bija statistiski nozimigs kopgjas dzivildzes uzlabojums ar naves iestasanas riska
samazinajumu par 26,6% [riska attieciba (RA) = 0,734, (95% TI: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (skatit 4.
att€lu). Noverosanas laika mediana bija attiecigi 48,6 enzalutamida un 47,2 ménesi placebo grupa.
Trisdesmit trs procentu ar enzalutamidu arstéto pacientu un 65% ar placebo arsteto pacientu sanéma
vismaz vienu sekojosu pretaudzgju terapiju, kas var pagarinat kop&jo dzivildzi.
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Dzivildze (%)

2
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04 Pacientu skaits Mediana (25%TI) Riska attieciba (95% Tl
4 --»--XTANDI 933 6710 (54,0, NS) 0,733 (0,608, 0,883)
o] — Placebo 468 56,3(544,63,0) REF
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0 [ 12 18 b 0 3 42 45 5 &0 85 72
Kopéjas dzivildzes ilgums (mé&nesi)
XTANDI =@ 920 [10) a7 (29) B85 51) 822 () 745 (133 B [177) 475 (213 37 [57) A (272) a3 (25 5 [257) 09
Placebo 453 () 455 () 412 421 [28) 3515 5 7 274 [114) 196 [140) 40 [152) 7 [162) 30177 9 (178 0178

4. attels. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes likne PROSPER pétijuma (arsteSanai paredzétas
populacijas analize)

Enzalutamids pieradija statistiski nozimigu par 93% samazinajumu PSA progresésanas relativaja
riska, salidzinot ar placebo [RA = 0,07 (95% TI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Laika mediana lidz PSA
progres€sanai bija 37,2 ménesi (95% TI: 33,1; NS) enzalutamida grupa pret 3,9 ménesi (95% TI: 3,8;
4,0) placebo grupa.

Enzalutamids pieradija statistiski nozZimigu laika aizkav&Sanos lidz pirmajai jaunai pretaudzgju
terapijas uzsaksanai, salidzinot ar placebo [RA = 0,21 (95% TI: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Laika
mediana Iidz pirmajai jaunai pretaudzgju terapijas uzsakSanai bija 39,6 ménesi (95% TI: 37,7; NS)
enzalutamida grupa, salidzinot ar 17,7 méneSiem (95% TI: 16,2; 19,7) placebo grupa (skatit 5. attelu).

100 4
90
80
£ 4]
i3 i
E‘ 60
& !
3 W07
1Ty -
g 404
= -
g 30
o il
20
10 4 Enzalutamids (N = 933) Mediina 39,6 ménesi Riska attiectba = 0,21
ﬂ: " Placebo (N = 468) Mediana 17,7 ménesi 95% TI(0,17; 0,26), p < 0,0001
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TT11
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Riska grupas pacienti Menesi
Enzalutamids 933 829 729 625 526 418 313 213 121 49 7 0
Placebo 468 406 299 221 166 107 72 46 21 g 1 0

5. attéls. Kaplana-Meijera laika likne Iidz pirmajai jaunai pretaudzéju terapijas uzsakSanai
PROSPER pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)
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MDV3100-09 (STRIVE) pétijums (pacienti ar nemetastatisku/metastatisku CRPC, kas ieprieks nav
sanémusi kimijterapiju)

STRIVE pétijuma piedalijas 396 pacienti ar nemetastatisku vai metastatisku CRPC, kuriem serologiski
vai radiologiski apstiprinata slimibas progresésana, neskatoties uz primaru androgénu nomak$anas
terapiju un kuri bija randomizeti, lai sanemtu 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 198),
vai 50 mg bikalutamida devu vienu reizi diena (n = 198). Dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS -
progression-free survival) bija primarais mérka kriterijs definéts ka laiks no randomizacijas Iidz
radiologiskas progresé$anas pirmajam objektivajam pieradijumam, PSA progresésanai vai navei
pétijuma laika. PFS mediana bija 19,4 ménesi (95% TI: 16,5; nav sasniegts) enzalutamida grupa,
salidzinot ar 5,7 me&nesiem (95% TI: 5,6; 8,1) bikalutamida grupa [RA = 0,24 (95% TI: 0,18; 0,32), p
< 0,0001]. Enzalutamida pastavigu parakumu par bikalutamidu dzivildze bez slimibas progresésanas
(PFS) novéroja visas ieprieks noteiktas pacientu apakSgrupas. Nemetastatiska apaksgrupa (n = 139)
kopuma 19 no 70 (27,1%) pacientiem, kuri arstgjas ar enzalutamidu un 49 no 69 (71,0%) pacientiem,
kuri tika arstéti ar bikalutamidu, novéroja PFS gadijumus (kopuma 68 gadijumi). Riska attieciba bija
0,24 (95% TI: 0,14; 0,42) un laika mediana Iidz PFS gadijumam nebija sasniegta enzalutamida grupa,
salidzinot ar 8,6 mé&nesiem bikalutamida grupa (skatit 6. attelu).
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Riska grupas pacienti Menesi
Enzalutamids 198 1 150 131 o ] 43 24 16 5 0
Bikalutamids 198 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

6. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresésanas likne STRIVE pétijuma
(arsteésanai paredzétas populacijas analize)

9785-CL-0222 (TERRAIN) petijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kas ieprieks nav sanémusi
kimijterapiju)

TERRAIN pétijuma piedalijas 375 pacienti ar metastatisku CRPC, kas ieprieks nav sanemusi
Kimijterapiju un antiandrog€nu terapiju, un kuri tika randomizgti, lai sanemtu, vai 160 mg
enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 184) vai 50 mg bikalutamida devu vienu reizi diena (n =
191). Dzivildzes bez slimibas progreséSanas mediana bija 15,7 ménesi pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, salidzinot ar 5,8 m&neSiem pacientiem, kuri san€ma bikalutamidu [RA = 0,44 (95% TIL:
0,34; 0,57), p < 0,0001]. Dzivildze bez slimibas progresé$anas tika noverteta péc radiologiskas
slimibas progres€sanas objektiva pieradijuma ar neatkarigo centralo parskatu, ar skeletu saistitu
notikumu raSanos, jaunas pretaudzg€ju terapijas uzsakSanu vai navi, jebkura gadijuma atkariba no ta,
kas notika pirmais. Atbilstosu dzivildzi bez slimibas progres€Sanas noveroja visas ieprieks noraditajas
pacientu apaksgrupas.
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MDV3100-03 (PREVAIL) pétijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kas ieprieks nav sanemusi
kimijterapiju)

Kopuma 1717 pacienti, kas ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju, un kuriem nebija simptomu vai bija
viegli izteikti simptomi, tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu iekskigi lietojamu 160 mg
enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 872), vai iekskigi lietojamu placebo vienu reizi diena (n =
845). Pettjuma ieklava pacientus ar visceralu slimibu, pacientus ar vieglu un vid&ji smagu sirds
mazsp&ju (NYHA I vai II klase) anamn&ze un pacientus, kuri lieto zales, kas pazemina krampju
slieksni. Pacienti ar krampjiem anamn@zg vai stavokli, kas var veicinat krampjus, un pacienti ar vidgji
stipram vai stipram sapem, prostatas véza dgl, tika izslégti no pétijuma. P&tijuma terapiju turpindja lidz
slimibas progresésanai (radiologiski apstiprinata slimibas progresé$ana, ar skeletu saistits notikums vai
slimibas klmiska progresé€sana) un Iidz vai nu citotoksiskas kimijterapijas, vai p&tamo zalu lietoSanas
uzsaksanai, vai l1dz nepienemamai toksiskai iedarbibai.

Pacientu demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi Iidzsvaroti abas arstésanas
grupas. Vecuma mediana bija 71 gads (diapazona no 42 lidz 93 gadiem) un sadalfjums starp rasém
bija $ads: 77% baltas rases pacienti, 10% Azijas rases pacienti, 2% melnas rases pacienti un 11% citas
vai nezinamas rases pacienti. SeSdesmit astoniem procentiem (68%) pacientu ECOG (Austrumu
onkologiskas sadarbibas grupas - ECOG) funkcionala stavokla noveértéjums bija 0, un 32% pacientu
ECOG funkcionala stavokla novert€jums bija 1. Sakotngja sapju limena novertéjums pec apstiprinatas
Isas sapju novertesanas skalas (BPI-SF) (stiprakas sapes pedejo 24 stundu laika skala no 0 1idz 10) bija
0. - 1. (bez simptomiem) 67% pacientu un 2. - 3. (ar viegli izteiktiem simptomiem) 32% pacientu.
Aptuveni 45% pacientu bija izm&rama miksto audu slimiba ieklauSanas bridi p&tijuma un 12%
pacientu bija visceralas metastazes (plausas un/vai aknas).

Kombingtie primarie efektivitates mérka kritériji bija vispargja dzivildze un dzivildze bez radiologiski
apstiprinatas slimibas progresésanas (rPFS - radiographic progression-free survival). leguvuma
novertésanai bez kombingtajiem primarajiem mérka kriterijiem izmantoja arT laiku Iidz citotoksiskas
kimijterapijas uzsakSanai, labako vispargjo miksto audu atbildes reakciju, laiku Iidz pirmajam ar
skeletu saistitajam notikumam, PSA atbildes reakciju (samazinasanos par = 50% salidzindjuma ar
sakotngjiem raditajiem), laiku lidz PSA progresésanai un laiku lidz FACT-P (kopgja skala) raditaju
pasliktinajumam.

Radiologiski apstiprinatu slimibas progresésanu novertgja, izmantojot PCWG2 kritérijiem atbilstosus
secigi veiktus att€ldiagnostikos izmeklgjumus (kaulu bojajumiem) un/vai Norobezotu audz€ju atbildes
reakcijas novertésanas (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST v 1.1) kritérijus
(miksto audu bojajumiem). rPFS analizg izmantoja centraliz&ti parskatitu slimibas progresésanas
radiologisko novértéjumu.

Ieprieks noteiktaja vispargjas dzivildzes starpposmu analizg, kuru veica p&c tam, kad bija noveroti 540
naves gadijumi, noveroja statistiski nozZimigu vispargjas dzivildzes uzlabosanos ar enzalutamidu
arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo arstétiem pacientiem, samazinot naves iestasanas risku
par 29,4% [RA = 0,706 (95% TI: 0,60; 0,84), p < 0,0001]. P&c 784 naves gadijumu noverosanas tika
veikta koriggjosa dzivildzes analize. Sis analizes rezultati bija lidzigi starpposmu analizes rezultatiem
(4. tabula). Koriggjosa analizé 52% ar enzalutamidu arstéto pacientu un 81% ar placebo arstéto
pacientu san€ma sekojosas terapijas metastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza arst€Sanai,
kas vargja pagarinat kopgjo dzivildzi.

5 gadu PREVAIL datu galiga analize uzradija statistiski nozimiga kopgjas dzivildzes pieauguma
saglabasanos ar enzalutamidu arstétiem pacientiem, salidzinot ar placebo [RA = 0,835; (95% TI: 0,75;
0,93); p-vertiba = 0,0008], neskatoties uz to, ka 28% pacientu no placebo grupas pargaja uz
enzalutamida terapiju. 5 gadu kopgjas dzivildzes raditajs bija 26% enzalutamida grupa, salidzinot ar
21% placebo grupa.

18



4. tabula. Visparéja dzivildze pacientiem, kuri arstéti ar enzalutamidu vai placebo PREVAIL

€tljuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Enzalutamids
(N=2872)

Placebo
(N =845)

Ieprieks noteikta starpposmu analize

Naves gadijumi (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Dzivildzes mediana, menesi (95% TI) 32,4 (30,1;NS) | 30,2 (28,0; NS)
p vértiba’ p < 0,0001

Riska attieciba (95% TI)’

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

Papildinata dzivildzes analize

Naves gadijumi (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Dzivildzes mediana, ménesi (95% TI)

35,3 (32,2; NS)

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

p vértiba’

p = 0,0002

Riska attieciba (95% TI)’

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

5 gadu dzivildzes analize

Naves gadijumu skaits (%)

689 (79)

693 (82)

Dzivildzes mediana, ménesi (95% TI)

35,5 (33.5; 38,0)

31,4 (28.9; 33.8)

p-vértiba’

p = 0,0008

Riska attieciba (95% TI)*

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

NS — nav sasniegts.

1. p - vértiba ir atvasinata no nestratificéta log-rank testa.

2. Riska attieciba ir atvasinata no nestratificéta proporcionala riska modela. Riska attieciba < 1 liecina par labu

enzalutamidam.
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7. attels. Kaplana-Meijera visparéjas dzivildzes liknes, pamatojoties uz 5 gadu dzivildzes analizi
PREVAIL pétijuma (arstésanai paredzétas populacijas analize)

Pacientu skaits

Apaksgrupa

ds/Placebo

Riska attieciba naves
gadijumiem (35% TT)

0,83 (0,75-0,93)

Visi pacienti 872/845 aa! 0870077099
ECOG funkeionala stavokla novértéjums = 584 /585 aa 0'73 (0151 0188]
(0,61 0,88)
ECOG funkeionls stavokja novertejums = 1 288 /260 e 0.88 (077 —1.00
v - 5557553 e A8 (0,77 -1,00)
e = . 0,74 (0,62 -0,88)
Vecums > 75 317/292 1
| 0,85 (0,68 —1,05)
Geografiskais regions - Ziemelamerika 218/208 e
| 0,85 (0,74 -0,98)
Geografiskais regions — Eiropa 465 / 446 o 0.79(0,63-0.99)
Geogrifiskais regions - paréja pasaule 189/191
98/ 106 0,85 (0,64 - 1,15)
Viscerala slimiba (plausas un/vai aknas) -Ja [ 0,84(0,75-0,94)
B yla=1,
Viscerals slimiba (plaufas un/val aknas) - N 7741739 e
T T
00 05 L0 15 20

PPar labm enzalutamidam_Par labu placebo

8. attels. 5 gadu visparejas dzivildzes analize pa apakSgrupam: riska attieciba un 95% ticamibas
intervals PREVAIL pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Ieprieks noteikta rPFS analizg pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos starp arstéSanas grupam ar
radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas riska samazinaSanos vai naves riska samazinasanos
par 81,4% [RA = 0,19 (95% TI: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Notikumu nov&roja simts astonpadsmit
(14%) ar enzalutamidu arst€tiem pacientiem un 321 (40%) ar placebo arstétiem pacientiem. rPFS
mediana netika sasniegta (95% TI: 13,8, nav sasniegts) enzalutamida terapijas grupa, bet placebo
terapijas grupa ta bija 3,9 ménesi (95% TI: 3,7; 5,4) (9. attels). Konsekventu rPFS ieguvumu novéroja
visas ieprieks noteiktas pacientu apaksgrupas (piem., vecuma, sakotngja ECOG funkcionala stavokla
novertejuma apaksgrupa, PSA un LDH vértibas pétijuma sakuma, Glisona indekss diagnozes
noteikSanas bridi un viscerala slimiba skrininga laika). leprieks noteiktaja noveéroSanas rPFS analizg,
pamatojoties uz pétnieka veikto radiologiski apstiprinatas progresé$anas novértgjumu, pieradija
statistiski nozimigu uzlabo$anos starp arsté$anas grupam ar radiologiski apstiprinatu progreséSanas
riska samazinasanos vai naves riska samazinasanos par 69,3% [RA = 0,31 (95% TI: 0,27; 0,35), p <
0,0001]. rPFS mediana bija 19,7 ménesi enzalutamida grupa un 5,4 ménesi placebo grupa.
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Uz primaras analizes bridi bija randomizéti 1633 pacienti.

9. attels. Kaplana-Meijera liknes dzivildzei bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas
PREVAIL pétijuma (arstésanai paredzétas populacijas analize)

Papildus kombin&tajiem primarajiem efektivitates mérka kriterijiem statistiski nozimigu uzlabosanos
noveroja arl attieciba uz turpmak min&tajiem prospektivi definétajiem mérka kriterijiem.

Laika mediana Iidz citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai bija 28,0 menesi pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, un 10,8 menesi pacientiem, kuri san€ma placebo [RA = 0,35 (95% TI: 0,30; 0,40), p <
0,0001].

Pacientu, ar izm&ramu slimibu petfjuma sakuma un kuri tika arsteti ar enzalutamidu, procentualais
Tpatsvars ar objekttvu miksto audu atbildes reakciju bija 58,8% (95% TI: 53,8; 63,7), salidzinot ar
5,0% (95% TI: 3,0; 7,7) pacientu, kuri sanéma placebo. Objektivas atbildes reakcijas absollita starpiba
starp enzalutamida un placebo grupu bija [53,9% (95% TI: 48,5; 59,1), p < 0,0001]. Par pilnigu
atbildes reakciju zinoja 19,7% ar enzalutamidu arst€to pacientu, salidzinot ar 1,0% ar placebo arsteto
pacientu, un par dalgju atbildes reakciju zinoja 39,1% ar enzalutamidu arst€to pacientu, salidzinot ar
3,9% ar placebo arst&to pacientu.

Enzalutamids biitiski samazinaja pirma ar skeletu saistita notikuma risku par 28% [RA = 0,718 (95%
TI: 0,61; 0,84), p <0,0001]. Ar skeletu saistitais notikums tika definéts ka kaulu staru terapija vai
kirurgiska iejauk$anas kaulos prostatas véza gadijuma, patologisks kaulu lizums, muguras smadzenu
kompresija vai pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju arst€Sanai. Analizg tika ieklauti 587 ar skeletu
saistitie notikumi, no kuriem 389 notikumi (66,3%) bija kaulu staru terapija, 79 notikumi (13,5%) bija
muguras smadzenu kompresija, 70 notikumi (11,9%) bija patologisks kaulu liizums, 45 notikumi
(7,6%) bija pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju arstéSanai un 22 notikumi (3,7%) bija kirurgiska
iejauksanas kaulos.

Pacientiem, kuri san€ma enzalutamidu, bija buitiski augstaks kop&ja PSA atbildes reakcijas raditajs (ko

defingja ka samazinasanos par = 50% salidzinajuma ar sakotng&jiem raditajiem) salidzindjuma ar
pacientiem, kuri sanéma placebo, 78,0%, salidzinot ar 3,5% (starpiba = 74,5%, p < 0,0001).

21



Laika mediana Iidz PSA progresésanai atbilstosi PCWG2 krit€rijiem bija 11,2 m&nesi pacientiem, kuri
arsteti ar enzalutamidu, un 2,8 ménesi pacientiem, kuri sanema placebo [RA = 0,17 (95% TI: 0,15;
0,20), p <0,0001].

Arstesana ar enzalutamidu par 37,5% samazinaja FACT-P (kop&ja skala) raditaju pasliktinasanas risku
salidzinajuma ar placebo (p < 0,0001). Laika mediana lidz FACT-P (kopgja skala) raditaju
pasliktinajumam bija 11,3 ménesi enzalutamida grupa un 5,6 menesi placebo grupa.

CRPC?2 (AFFIRM) pétijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kuri ieprieks sanéma kimijterapiju)

Enzalutamida efektivitate un droSums pacientiem ar metastatisku CRPC, kuri sanémusi docetakselu un
lietoja LHRH analogu vai kuriem veikta orhektomija, tika novertéta randomizgta, placebo kontrol&ta,
daudzcentru 3. fazes kliniskaja petijuma. Kopuma 1 199 pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai
sanemtu vai nu iekskigi lietojamu 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (N = 800), vai placebo
vienu reizi diena (N = 399). Prednizolona lietoSana pacientiem bija atlauta, bet ne obligata (maksimala
atlauta prednizona vai lidzvertigu zalu deva bija 10 mg vienu reizi diena). Pacienti, kuri randomizgti
kada no grupam, turpinaja arstéSanu lidz slimibas progresésanai (definéta ka radiologiski apstiprinata
slimibas progres€Sana vai ar skeletu saistitu paradibu raSanas) un jaunas sisteémiskas pretaudzgju
terapijas uzsaksanai, nepienemamai toksicitatei vai dalibas p&tijuma partrauksanai.

Talak noraditie pacientu demografiskie dati un slimibas raksturojums izejas stavokli bija lidzsvaroti
starp arste€Sanas grupam. Vecuma mediana bija 69 gadi (diapazona 41 — 92) un sadalijums p&c rasém
bija 93% baltas rases pacientu, 4% melnas rases pacientu, 1% aziatu rases pacientu un 2% citas rases
pacientu. ECOG funkcionala stavokla raditajs bija 0. — 1. — 91,5% pacientu un 2. — 8,5% pacientu;
28% Isas sapju novertéjuma skalas vidgjais punktu skaits bija > 4 (pacienta zinoto stiprako sapju
vidgja vertiba ieprieksgjo 24 stundu laika, kas aprékinata septinam dienam pirms randomizgsanas).
Vairumam (91%) pacientu bija metastazes kaulos, un 23% bija visceralas metastazes plausas un/vai
aknas. Petijuma sakuma 41% randomizg&to pacientu bija tikai PSA progres€sana, bet 59% pacientu bija
radiologiski apstiprinata slimibas progresésana. Piecdesmit viens procents (51%) pacientu pétijjuma
sakuma lietoja bisfosfonatus.

AFFIRM pétijuma netika ieklauti pacienti ar medicinisku stavokli, kas var veicinat krampjus (skatit
4.8. apakspunktu), un pacienti, kuri lietoja zales, kas pazemina krampju slieksni, ka arT ar kliniski
nozimigu kardiovaskularo slimibu, pieme&ram, nekontrol&tu hipertensiju, miokarda infarktu vai
nestabilu stenokardiju anamnéze, 111 vai IV pakapes sirds mazsp&ju pec Nujorkas Sirds slimibu
asociacijas (NYHA) klasifikacijas (ja vien izsviedes frakcija nebija = 45%), kliniski nozimigu sirds
aritmiju vai AV blokadi (bez pastaviga elektrokardiostimulatora).

Ieprieks planota protokola starpposmu analizg, kuru veica p&c tam, kad bija novéroti 520 naves
gadijumi, konstatgja statistiski ticamu labaku vispar€jo dzivildzi pacientiem, kuri arsteti ar
enzalutamidu, salidzinajuma ar placebo (5. tabula un 10. un 11. att€ls).

5. tabula. AFFIRM pétijuma ar enzalutamidu vai placebo arstéto pacientu visparéja dzivildze
(arstesanai paredzétas populacijas analize)

Enzalutamids (N = 800) Placebo (N = 399)
Naves gadijumi (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Dzivildzes mediana (menesi) (95% TI) 18,4 (17,3; NS) 13,6 (11,3; 15,8)
p vértiba’ p <0,0001
Riska attieciba (95% TI)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NS — nav sasniegts.
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1. p - vertiba noteikta log-rank testa, kas stratificéts peéc ECOG funkcionala stavokla skalas raditaja (0 - 1,
salidzinot ar 2) un vidg&ja sapju skalas raditaja (< 4 salidzinot ar > 4).
2. Riska attieciba noteikta ar stratificéto proporcionala riska modeli. Riska attieciba < 1 liecina par labu

enzalutamidam.
100%
80%-
g
% 60%:
=
(o]
a
40%
20%
Enzalutamids (N =800) Mediina 18.4 ménedi Riska attieciba = 0,63
----- Placebo (N = 399) Mediana 13,6 ménesi  95% T1(0,53; 0,75), p < 0,0001
Oofo T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Riska grupas pacienti Meénesi
Enzalutamids 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

10. attels. Kaplana-Meijera visparéjas dzivildzes liknes AFFIRM pétijuma (arstéSanai
paredzétas populacijas analize)
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ECOG: Austrumu Onkologijas sadarbibas grupa; BPI-SF: Tsa sapju novertéjuma skala; PSA: prostatas specifiskais antigéns.

11. attels. Vispareja dzivildze pa apakSgrupam AFFIRM pétijuma — riska attieciba un 95%
ticamibas intervals

Papildus noverotajam vispargjas dzivildzes raditaju uzlabojumam, galvenie sekundarie mérka kriteriji
(PSA progresésana, dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas un laiks lidz
pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam) statistiski ticami liecinaja par labu enzalutamidam pé&c
koriggsanas atbilstosi vairakkartgjai testéSanai.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas péc pétnieka novertéjuma, izmantojot
RECIST v 1.1 mikstajiem audiem un 2 vai vairaku kaulu bojajumu paradisanos kaulu skeng&sana, bija
8,3 ménesi pacientiem, kur arstéti ar enzalutamidu, un 2,9 ménesi pacientiem, kuri arstgti ar placebo
[RA =0,40 (95% TI: 0,35; 0,47), p < 0,0001]. Analize ietvéra 216 naves gadijumus bez dokument&tas
progres€Sanas un 645 dokument&tus progresésanas gadijumus, no kuriem 303 (47%) bija miksto audu
progres€sanas dél, 268 (42%) bija kaulu bojajumu progres€sanas dé] un 74 (11%) bija gan miksto
audu, gan kaulu bojajumu progresésanas dél.

Apstiprinata PSA samazinaSanas par 50% vai 90% attiecigi 54,0% un 24,8% pacientu, kuri arsteti ar
enzalutamidu, un attiecigi 1,5% un 0,9% pacientu, kuri sanéma placebo (p < 0,0001). Laika mediana
lidz PSA progres€Sanai bija 8,3 ménesi pacientiem, kuri arsteti ar enzalutamidu, un 3 ménesi
pacientiem, kuri arsteti ar placebo [RA = 0,25 (95% TI: 0,20; 0,30), p < 0,0001].

Laika mediana Iidz pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam bija 16,7 ménesi pacientiem, kuri
arsteti ar enzalutamidu, un 13,3 meénesi pacientiem, kuri arstéti ar placebo [RA = 0,69 (95% TI: 0,57;
0,84), p <0,0001]. Ar skeletu saistitais notikums tika definéts ka kaulu staru terapija vai operacija,
patologisks kaulu laizums, muguras smadzenu kompresija vai pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju
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arsteéSanai. Analize tika ieklauti 448 ar skeletu saistitie notikumi, no kuriem 277 notikumi (62%) bija
kaulu staru terapija, 95 notikumi (21%) bija muguras smadzenu kompresija, 47 notikumi (10%) bija
patologisks kaulu lizums, 36 notikumi (8%) bija pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju arstéSanai un
7 notikumi (2%) bija kaulu operacija.

9785-CL-0410 pétijums (enzalutamids pacientiem ar metastatisko pret kastraciju rezistento prostatas
vezi (CRPC) péc abiraterona)

Vienas grupas pétijuma piedalijas 214 pacienti ar progresgjoso metastatisko CRPC, kuri sanéma
enzalutamidu (160 mg vienu reizi diena) pec vismaz 24 ned€lu ilgas abiraterona acetata terapijas ar
prednizonu. rPFS mediana (radiologiski apstiprinata slimibas progresé$ana, pétijuma primarais mérka
kriterijs) bija 8,1 meénesi (95% TI: 6,1, 8,3). Vispargjas dzivildzes mediana netika sasniegta. PSA
atbildes reakcijas raditdjs (noteikts ka samazinaSands par = 50% salidzinajuma ar sakotngjiem
raditajiem) bija 22,4% (95% TI:17,0, 28,6). 69 pacientiem, kas ieprieks sanéma kimijterapiju, rPFS
mediana bija 7,9 ménesi (95% TI: 5,5, 10,8). PSA atbildes reakcijas raditajs bija 23,2% (95% TI: 13,9,
34,9). 145 pacientiem bez ieprieksgjas kimijterapijas rPFS mediana bija 8,1 ménesi (95% TI: 5,7, 8,3).
PSA atbildes reakcijas raditajs bija 22,1% (95% TI: 15,6, 29,7).

Lai gan daziem pacientiem, kas tika arstéti ar enzalutamidu p&c abiraterona, noveroja ierobezotu
atbildes reakciju, c€lonis Sai atradei pagaidam nav skaidrs. P&tfjuma dizains neidentific€ ne pacientus,
kuriem var biit ieguvums, ne optimalu enzalutamida un abiraterona lietoSanas shému.

Gados vecaki cilveki

No 4403 pacientiem, kuri kontrol&tos kliiskajos pétijumos san€ma enzalutamidu, 3451 pacients
(78%) bija 65 gadus vecs vai vecaks, un 1540 pacienti (35%) bija 75 gadus veci vai vecaki. Kopuma
Siem gados vecakiem pacientiem un jaunakiem pacientiem nenovéroja nekadas droSuma vai
efektivitates atSkiribas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus enzalutamidam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas prostatas véza gadijuma (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinéetiskas ipasibas

Enzalutamids vaji skist ideni. Enzalutamida skidiba tiek palielinata ar kaprila/kaprina
makrogolgliceridiem ka emulgétaju/virsmas aktivo vielu. Prekliniskos p&tijumos enzalutamida
uzstksanos palielinaja, izSkidinot to kaprila/kaprina makrogolgliceridos.

Enzalutamida farmakokingtiskas Tpasibas tika novertetas pacientiem ar prostatas v€zi un veseliem
virieSiem. Enzalutamida vidgjais eliminacijas pusperiods (ti2) pacientiem p&c vienas iekskigi lietotas
devas ir 5,8 dienas (diapazona no 2,8 Iidz 10,2 dienam), un lidzsvara koncentracija tiek sasniegta
aptuveni viena ménesa laika. Lietojot iekskigi vienu reizi diena, enzalutamids uzkrajas aptuveni 8,3 -
kartigi relativi vienai devai. Koncentracijas plazma ikdienas svarstibas ir nelielas (maksimalas un
minimalas koncentracijas attieciba ir 1,25). Enzalutamida izvadiSana galvenokart notiek aknu
metabolisma cela, izstradajot aktivu metabolitu, kas ir tikpat aktivs ka enzalutamids un cirkulé
aptuveni tada pasa koncentracija plazma ka enzalutamids.

UzsiikSanas

Enzalutamida maksimala koncentracija plazma (Cmax) pacientiem ir novérota no 1 Iidz 2 stundam péc
zalu lietoSanas. Pamatojoties uz masas lidzsvara pétijumu cilvékiem, enzalutamida uzstuksanas pec
iekskigas lietoSanas ir noverteta ka vismaz 84,2%. Enzalutamids nav transportproteina P-glikoproteina
vai BCRP substrats. Lidzsvara koncentracija enzalutamida un ta aktiva metabolita vidgjas Cmax
vertibas ir attiecigi 16,6 pg/ml (23% mainibas koeficients [CV]) un 12,7 ug/ml (30% CV).
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Partikai nav klmiski nozimigas ietekmes uz uzstik§anas apjomu. Kliniskajos p&tijumos Xtandi tika
lietotas neatkarigi no dienreizeém.

Izkliede

Enzalutamida vid&jais skietamas izkliedes tilpums (V/F) pacientiem p&c vienas iekskigi lietotas devas
ir 110 1 (29% CV). Enzalutamida izkliedes tilpums ir lielaks neka kopgjais organisma fidens
daudzums, kas liecina par plasu arpus asinsvadu izkliedi. P&tjjumos ar grauzgjiem pieradits, ka
enzalutamids un ta aktivais metabolits var §kérsot hematoencefalisko barjeru.

97% — 98% enzalutamida saistas ar plazmas proteiniem, galvenokart albuminu. 95% aktiva metabolita
saistas ar plazmas proteiniem. /n vitro nenoveroja izspiesanu no saistiS$anas ar protetniem starp
enzalutamidu un citam zalém ar augstu saistiSanas sp&ju ar proteiniem (varfarinu, ibuprofénu un
acetilsalicilskabi).

Biotransformacija

Enzalutamids tiek plasi metabolizets. Cilvéka plazma ir divi galvenie metaboliti: N-
desmetilenzalutamids (aktivais) un karboksilskabes atvasinajums (neaktivais). Enzalutamidu
metaboliz€ CYP2C8 un mazaka apjoma CYP3A4/5 (skatit 4.5. apak$punktu), kam abiem ir loma
aktiva metabolita veidosana. In vitro N-desmetilenzalutamids tiek metabolizéts lidz karbonskabes
metabolitam, piedaloties karboksilesterazei 1, kurai ir neliela loma ari enzalutamida metaboliz€Sana
Iidz karbonskabes metabolitam. /n vitro CYP enzimi nemetaboliz&ja N-desmetilenzalutamidu.

Klmiskas lietoSanas apstaklos enzalutamids ir specigs CYP3A4 inducgtajs, vidgjs CYP2C9 un
CYP2C19 inducétajs, un tam nav kliniski nozimigas ietekmes uz CYP2C8 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija
Enzalutamida vid&jais skietamais klirenss (CL/F) pacientiem ir diapazona no 0,520 Iidz 0,564 I/h.

P&c *C-enzalutamida iekskigas lictoSanas 84,6% radioaktivitates konstaté 77 diena pec devas
lietosanas: 71,0% konstate urina (galvenokart neaktiva metabolita veida ar enzalutamida un aktiva
metabolita Zimém), un 13,6% konstate feces (0,39% no devas neizmainita enzalutamida veida).

In vitro dati liecina, ka enzalutamids nav OATP1B1, OATP1B3 vai OCT1 substrats, bet N-
desmetilenzalutamids nav P-gp vai BCRP substrats.

In vitro dati liecina, ka enzalutamids un ta galvenie metaboliti kliniski nozimigas koncentracijas
neinhibg $adus transportierus: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 vai OAT].

Linearitate

Devu diapazona no 40 Iidz 160 mg netiek noverotas ievérojamas novirzes no devas proporcionalitates.
Enzalutamida un aktiva metabolita lidzsvara koncentracijas Cmin Vertibas atseviskiem pacientiem
paliek nemainigas vairak neka vienu gadu ilgstosas terapijas laika, uzradot laika-linearu
farmakokingtiku, kad ir sasniegta lidzsvara koncentracija.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficials pétijums par nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz enzalutamidu nav veikts. Pacienti ar
seruma kreatintnu > 177 umol/l (2 mg/dl) netika ieklauti kliniskajos p&tjjumos. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar aprékinatam kreatinina klirensa (CrCL)

vertibam = 30 ml/min (noveértéts péc Kokrofta-Golta formulas) devas pielago$ana nav nepiecie$ama.
Enzalutamids nav novertéts pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min)
vai nieru slimibu terminala stadija. So pacientu arsté$ana ieteicams ievérot piesardzibu. Maz ticams,
ka enzalutamids tiks ievérojami izvadits ar intermitgjosSu hemodializi vai nepartrauktu ambulatoro
peritonealo dializi.
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Aknu darbibas traucgjumi

Nav sagaidams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekm@s enzalutamida vai ta aktiva metabolita kop&jo
iedarbibu. Tomer enzalutamida eliminacijas pusperiods bija divreiz garaks pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (10,4 dienas salidzinot ar 4,7
dienam), iesp&jams paaugstinatas izkliedes audos del.

Enzalutamida farmakokingtika tika pétita pacientiem ar viegliem (N = 6), vidgji smagiem (N = 8) vai
smagiem (N = 8) aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi A, B vai C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) izejas stavoklt un 22 atbilstosiem kontroles pacientiem ar normalu aknu darbibu. P&c
vienas iekskigi lietotas 160 mg enzalutamida devas AUC un Cax pacientiem ar viegliem aknu
darbibas trauc€jumiem palielinajas attiecigi par 5% un 24%, AUC un Cnax pacientiem ar videjiem
aknu darbibas trauc€jumiem palielinajas attiecigi par 29% un samazinajas par 11%, un enzalutamida
AUC un Cpax pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi par 5% un
samazinajas par 41%, salidzinajuma ar veseliem pacientiem. Saskaitot nesaistito enzalutamidu un
nesaistito aktivo metabolitu, AUC un Cnax pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem
palielinajas attiecigi par 14% un 19%, AUC un Cnmax pacientiem ar vidgjiem aknu darbibas
trauc&jumiem palielinajas attiecigi par 14% un samazinajas par 17%, un AUC un Cnax pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem palielinajas attiecigi par 34% un samazinajas par 27%,
salidzinajuma ar veseliem pacientiem.

Rase

Vairums pacientu (> 75%) kontrol&tos kliniskajos p&tjjumos bija baltas rases pacienti. Pamatojoties uz
farmakokingtikas datiem no japanu un kinieSu pacientu ar prostatas v&zi petijumiem, kltniski
nozimigas iedarbibas atSkiribas populaciju vidii nav. Dati, lai novertétu iesp&jamas enzalutamida
farmakokingtikas atskiribas citu rasu pacientiem, nav pietickami.

Gados vecaki cilveki
Gados vecaku cilveku populacijas farmakokingtikas analiz€ nenovéroja kliniski nozZimigu vecuma
ietekmi uz enzalutamida farmakokiné&tiku.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Enzalutamida terapija grisnam pelém izraisija palielinatu embriofetalas naves un ar&ju, ka ar skeleta
izmainu sastopamibu. P&tfjumi par enzalutamida ietekmi uz fertilitati nav veikti, bet p&tijjumos ar
zurkam (4 un 26 nedglas) un suniem (4, 13 un 39 nedglas) reproduktivaja sistéma tika konstateta atrofija,
aspermija/hipospermija un hipertrofija/hiperplazija, kas atbilst enzalutamida farmakologiskajai
iedarbibai. Petijumos ar pelém (4 nedg€las), zurkam (4 un 26 ned€las) un suniem (4, 13 un 39 nedélas)
ar enzalutamidu saistito reproduktivo organu izmainas bija organu svara samazinasanas ar prostatas un
s€klinieka piedekla atrofiju. Peléem (4 ned€las) un suniem (39 ned€las) novéroja Leidinga $tnu
hipertrofiju un/vai hiperplaziju. Papildu izmainas reproduktivajos audos bija hipofizes
hipertrofija/hiperplazija un atrofija seklas pusliSos Zurkam un hipospermija un s€klinieku kanalinu
degeneracija suniem. Dzimuma atSkiribas Zurku piena dziedzeros novéroja (atrofija téviniem un daivinu
hiperplazija matit€m). Izmainas reproduktivajos organos abam sugam bija atbilstoSas enzalutamida
farmakologiskajai aktivitatei un pilnigi vai dalgji atgriezeniskas péc 8 ned€lu atveseloSanas perioda.
Neviena citd organu sisteéma, taja skaitd aknas, nevienai no sugam nebija citu nozimigu izmainu
kliniskaja patologija vai histopatologija.

P&tfjumi ar griisnam zurkam uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti nokliist augli. P&c
radioaktivi ieziméta '“C-enzalutamida iekskigas lietosanas 30 mg/kg deva (kas ir apméram 1,9 reizes
lielaka par cilvékam noradito maksimalo devu) zurkam 14. grusnibas diena, maksimala radioaktivitate
auglim tika sasniegta 4 stundu laika p&c lietoSanas un bija zemaka neka mates plazma ar audu/plazmas
attiecibu 0,27. Radioaktivitate auglim samazinajas 0,08 reizes no maksimalas koncentracijas 72 stundu
laika p&c lietoSanas.

27



P&ttjumi ar zurkam zidiSanas perioda uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti izdalas Zurku
piena. P&c radioaktivi iezZiméta '“C-enzalutamida iek3kigas lietosanas 30 mg/kg deva (kas ir apméram
1,9 reizes lielaka par cilvekam noradito maksimalo devu) zurkam zidiSanas perioda maksimala
radioaktivitate piena tika sasniegta 4 stundu laika p&c lietoSanas un bija 3,54 reizes augstaka neka
mates plazma. P&tTjuma rezultati ar1 uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti ar pienu nokltist
zurku zidainu audos un p&c tam elimingjas.

In vitro un in vivo standarta baterijas testos enzalutamids uzradija negativu genotoksicitati. 6 ménesu
ilga petijuma ar rasH2 transgénu pelém enzalutamids neuzradija karcinogénu potencialu (neoplastisko
atradumu trukums) lietojot devas Iidz pat 20 mg/kg diena (AUCz4 ~ 317 pg.h/ml), ka rezultata
iedarbibas [imeni plazma bija lidzigi kltniskai iedarbibai (AUCa4n ~ 322 pg.h/ml) pacientiem ar
mCRPC, kuri sanéma 160 mg diena.

Zurkam, kuras divu gadu garuma sanéma enzalutamida dienas devu, palielinajas neoplastiskas atrades
biezums. Tostarp labdabiga timoma, kriits dziedzeru fibroadenoma, labdabigi Leidiga S$tinu audzgji
s€kliniekos un urotélija papiloma un urinpiisla karcinoma te€viniem; labdabiga olnicu granulozo $iinu
audzgjs matitem un hipofizes distalas dalas adenoma abiem dzimumiem. Nevar izslégt timomas,
hipofizes adenomas un kriits dziedzeru fibroadenomas, ka ari urotélija papilomas un urinpisla
karcinomas nozimigumu cilvékiem.

Enzalutamids nebija fototoksisks in vitro.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Kaprila/kaprina makrogola-8 gliceridi
Butilhidroksianizols (E320)
Butilhidroksitoluols (E321)

Kapsulas apvalks
Zelatins

Sorbita sorbitana skidums
Glicerins

Titana dioksids (E171)
Attirits idens

Apdrukas tinte
Melnais dzelzs oksids (E172)

Polivinilacetata ftalats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kartona macin$§ ar PVH/PHTFE/aluminija blisteri ar 28 mikstam kapsulam. Katra kartona kastite ir
4 macini (112 mikstas kapsulas).

6.6.  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikosanos

Ar Xtandi nedrikst rikoties personas, iznemot pacientu vai vina apriipétajus. Pamatojoties uz ta
darbibas mehanismu un pelém noveérotu embriofetalo toksicitati, Xtandi var kaitét augla attistibai.
Sievietes, kuras ir griitnieces vai kuram varétu bt griitnieciba, nedrikst rikoties ar bojatam vai
atvertam Xtandi kapsulam bez aizsardzibas, piem., cimdiem. Skatit 5.3. apakSpunktu “Prekliniskie dati

par droSumu”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/846/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 21. junijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. februaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Xtandi - 40 mg apvalkotas tabletes

Xtandi - 80 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Xtandi - 40 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida (enzalutamidum).

Xtandi - 80 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida (enzalutamidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS$punkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete.

Xtandi - 40 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenas, apalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu E 40.

Xtandi - 80 mg apvalkotas tabletes
Dzeltenas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu E 80.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xtandi ir indic@tas:

e pret hormoniem jutiga metastatiska prostatas véza (mHSPC - metastatic hormone sensitive
prostate cancer) arst€Sanai pieaugusiem virieSiem kombinacija ar androgénu nomaksanas
terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu);

e augsta riska, nemetastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza (CRPC — castration-
resistant prostate cancer) arst€Sanai pieaugusiem virieSiem (skatit 5.1. apakSpunktu);

e metastatiska CRPC arst€sanai pieaugusiem virieSiem, kuriem nav simptomu vai ir viegli
izteikti simptomi péc nesekmigas androgénu nomaksSanas terapijas, un kuriem kimijterapija
vel nav kliniski indic&ta (skatit 5.1. apak$punktu);

e metastatiska CRPC arstésanai pieaugusiem virieSiem, kuriem slimiba progres€jusi docetaksela
terapijas laika vai péc tas.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana ar enzalutamidu ir jauzsak un jauzrauga arstam-specialistam ar pieredzi prostatas véza
medikamentozaja arstésana.

Devas

Ieteicama deva ir 160 mg enzalutamida (Cetras 40 mg apvalkotas tabletes vai divas 80 mg apvalkotas
tabletes) vienreizgjas iekskigi lietojamas dienas devas veida.
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Pacientiem, kuriem nav veikta kirurgiska kastracija, arst€Sanas laika jaturpina mediciniska kastracija
ar luteiniz&€joso hormonu atbrivojosa hormona (LHRH — /uteinising hormone-releasing hormone)
analogu.

Ja pacients aizmirst iedzert Xtandi devu parastaja laika, nozZiméta deva ir jaiedzer p&c iespgjas tuvak
parastajam laikam. Ja pacients aizmirst iedzert devu visas dienas laika, arst€Sana jaatsak nakamaja
diena, lietojot parasto dienas devu.

Ja pacientam rodas = 3. pakapes toksicitate vai nepanesama nevélama blakusparadiba, devas
lictoSana japartrauc uz vienu ned€lu vai tik ilgi, kamér simptomi samazinas 1idz < 2. pakapei, péc tam
jaatsak lietosana tada pa$a vai samazinata deva (120 mg vai 80 mg), ja sniegts tads noradijums.

Vienlaiciga lietosana ar spécigiem CYP2CS inhibitoriem
Ja iesp&jams, jaizvairas no speécigu CYP2CS inhibitoru vienlaicigas lietoSanas. Ja pacients vienlaicigi
lieto specigu CYP2CS inhibitoru, enzalutamida deva ir jasamazina lidz 80 mg vienu reizi diena. Ja

speciga CYP2CS inhibitora vienlaiciga lietosana tiek partraukta, jaatsak lietot ieprieks€ja enzalutamida
deva, kada lietota pirms speciga CYP2CS inhibitora lietoSanas uzsakSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape
pec Child-Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem noveroja enzalutamida eliminacijas pusperioda pagarinasanos (skatit 4.4. un

5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru
slimibu terminala stadija ieteicams ieverot piesardzibu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Enzalutamids nav piem&rots lietoSanai pediatriska populacija, jo zales ir indicétas CRPC un mHSPC
arsteéSanai picaugusiem virieSiem.

LictoSanas veids

Xtandi paredzetas iekskigai lietoSanai. Apvalkotas tabletes nedrikst griezt, sasmalcinat vai koslat, tas
janorij veselas, uzdzerot tideni, un tas var lietot p&c €Sanas vai tuksa dasa.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-gjam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Sievietes, kuram ir vai varétu bat gritnieciba (skatit 4.6. un 6.6. apakSpunktu).
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Krampiju risks
Enzalutamida lietoSana ir saistita ar krampju rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). L€mums par arstésanas

turpinasanu pacientiem, kuriem attistas krampji, japienem individuali.

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms
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Sanemti reti zinojumi par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu (PRES — Posterior
reversible encephalopathy syndrome) pacientiem, kuri sanéma Xtandi (skatit 4.8. apak$punktu). PRES
ir rets, atgriezenisks, neirologisks trauc€jums, kas izpauzas ar $adiem simptomiem, kuri atri attistas:
krampji, galvassapes, apjukums, aklums vai citi redzes un neirologiskie traucgjumi ar vai bez
vienlaicigas hipertensijas. PRES diagnoze jaapstiprina ar smadzenu vizualizacijas izmekl&jumu,
velams, ar magnétisko rezonansi (MR). Pacientiem, kuriem attistas PRES, ieteicams partraukt
arstéSanu ar Xtandi.

Atkartoti primarie laundabigie audzgji

Kliniskajos petijumos pacientiem, kuri tika arsteti ar enzalutamidu, zinoja par atkartotiem primariem
laundabigajiem audzgjiem. Klmisko petijumu 3. fazes laika visbiezak zinotie notikumi ar
enzalutamidu arstétiem pacientiem, un biezak neka placebo grupai, bija urinptisla audzgjs (0,3%),
resnas zarnas adenokarcinoma (0,2%), parejas S§tinu karcinoma (0,2%) un urinpii§la parejas Stinu
karcinoma (0,1%).

Pacienti ir jainformé, ka nekav€joties javersas pie arsta, gadijuma, ja viniem, arst€Sanas ar
enzalutamidu laika rodas kunga-zarnu trakta asino$anas pazimes, makroskopiska hematirija vai citi
simptomi, pieméram, dizlirija vai neatliekama vajadziba uringt.

Vienlaiciga lieto$ana ar citam zalém

Enzalutamids ir specigs enzimu inducgtajs un var izraisit daudzu vienlaicigi lietoto zalu neefektivitati
(skatit 4.5. apakSpunktu). Tapec, sakot terapiju ar enzalutamidu, japarskata visas vienlaicigi lietojamas
zales. Jaizvairas no vienlaicigas enzalutamida lietoSanas ar zalém, kas ir daudzu metabolisma enzimu
vai transportieru jutigie substrati, ja to terapeitiska ietekme pacientam ir Joti svariga un ja devas
pielagosana, pamatojoties uz iedarbibas vai koncentracijas plazma kontroli, ir sarezgita (skatit

4.5. apak$punktu).

Zales nedrikst lietot vienlaicigi ar varfarinu un kumarina tipa antikoagulantiem. Ja Xtandi lieto
vienlaicigi ar CYP2C9 metaboliz&tu antikoagulantu (piem&ram, varfarinu vai acenokumarolu),
papildus jakontrol€ Starptautiskais standartizetais koeficients (INR) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir jaieveéro piesardziba, jo enzalutamids $aja
pacientu populacija nav pétits.

Smagi aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem noveroja enzalutamida eliminacijas pusperioda
pagarinasanos, iespgjams paaugstinatas izkliedes audos dél. ST novérojuma kliniska nozime nav
zinama. Tomér laika pagarinaSanas, lai sasniegtu lidzsvara koncentraciju, nav sagaidama, bet laiks,
kad sasniegta maksimala farmakologiska iedarbiba, ka arT enzima indukcijas sakuma un
samazinasanas laiks (skatit 4.5. apakSpunktu) var pagarinaties.

Nesena kardiovaskulara slimiba

3. fazes pétijumos netika ieklauti pacienti ar nesenu miokarda infarktu (ped&jo 6 ménesu laika) vai
nestabilu stenokardiju (pedgjo 3 meénesu laika), III vai IV pakapes sirds mazsp&ju pec Nujorkas Sirds
slimibu asociacijas (NYHA) klasifikacijas, iznemot tad, ja kreisa kambara izsviedes frakcija

(LVEF) > 45%, bradikardiju vai nekontrol&tu hipertensiju. Tas ir janem veéra, ja Xtandi nozZime sadiem
pacientiem.

Antiandrogénu terapija var pagarinat QTc intervalu

Pacientiem ar QTc intervala pagarinasanos anamnéze vai ar QTc intervala pagarinasanas riska
faktoriem, un pacientiem, kas vienlaicigi sanem zales, kas spgj izraisit QTc intervala pagarinasanos
(skatit 4.5. apakSpunktu), pirms uzsakt arst€Sanu ar Xtandi ir jaizverte ieguvumu/riska attieciba,
ieskaitot Torsade de pointes iesp&jamibu.
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LietoSana ar kimijterapiju

Vienlaicigas Xtandi lietoSanas ar citotoksisku kimijterapiju droSums un efektivitate nav noteikti.
Enzalutamida vienlaicigai lietoSanai nav kliniski nozimigas ietekmes uz intravenozi ievadita
docetaksela farmakokingtiku (skatit 4.5. apakSpunktu), tacu nevar izsleégt docetaksela izraisTtas
neitropenijas sastopamibas palielinasanos.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Enzalutamida lietoSanas laika tika noverotas paaugstinatas jutibas reakcijas, kas citu starpa, izpaudas
ar sadiem simptomiem: izsitumi vai sejas, méles, ltipu vai rikles tiiska (skatit 4.8. apakSpunktu).
Enzalutamida lietoSanas laika zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCARs - Severe
cutaneous adverse reactions). Nozimgjot zales, pacienti jainforme par pazimém un simptomiem, un
uzmanigi jauzrauga, vai nerodas adas reakcijas.

Paligvielas
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (mazak neka 23 mg) katra apvalkota tabletg, - blitiba tas ir

“natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Iesp&jama citu zalu ietekme uz enzalutamida iedarbibu

CYP2C8 inhibitori

CYP2C8 ir svariga nozime enzalutamida eliminacija un ta aktiva metabolita veidoSana. P&c sp&ciga
CYP2C8 inhibitora gemfibrozila (600 mg divreiz diena) iekskigas lietoSanas veseliem virieSiem,
enzalutamida laukums zem koncentracijas-laika Iiknes (AUC) palielingjas par 326%, bet Cumax
samazinajas par 18%. Saskaitot nesaistito enzalutamidu un nesaistito aktivo metabolitu, AUC
palielinajas par 77%, bet Cmax samazinajas par 19%. Ir jaizvairas no spécigu CYP2CS inhibitoru
(piem., gemfibrozila) lietoSanas vai arT enzalutamida terapijas laika tie jalieto piesardzigi. Ja pacients
vienlaicigi lieto specigu CYP2C8 inhibitoru, enzalutamida deva ir jasamazina lidz 80 mg vienu reizi
diena (skatit 4.2. apaks$punktu).

CYP3A4 inhibitori

CYP3A4 ir maza nozime enzalutamida metabolisma. Péc spéciga CYP3A4 inhibitora itrakonazola
(200 mg vienu reizi diend) iekskigas lietosanas veseliem virieSiem, enzalutamida laukums zem
koncentracijas-laika liknes (AUC) palielingjas par 41%, bet Cmax nemainijas. Saskaitot nesaistito
enzalutamidu un nesaistito aktivo metabolitu, AUC palielinajas par 27%, bet Cmax joprojam
nemaintjas. Ja Xtandi lieto vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem, devas pielagosana nav nepiecieSama.

CYP2C8 un CYP3A4 inducetdji

P&c vidgji speciga CYP2CS8 un speciga CYP3A4 inducétaja (piem., rifampicina) (600 mg vienu reizi
diena) iekskigas lietoSanas veseliem virieSiem, enzalutamida un ta aktiva metabolita laukums zem
koncentracijas-laika liknes (AUC) samazinajas par 37%, bet Cmax nemainijas. Ja Xtandi lieto
vienlaicigi ar CYP2CS8 vai CYP3A4 inducétajiem, devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Iespéjama enzalutamida ietekme uz citu zalu iedarbibu

Enzimu inducésana

Enzalutamids ir spécigs enzimu inducétajs un palielina daudzu enzimu un transportieru sintézi; tapec
ir sagaidama mijiedarbiba ar daudzam citam zalém, kas ir So enzimu un transportieru substrati.
Koncentracijas samazinasanas plazma var biit nozimiga un var izraisit kliniskas iedarbibas
samazinasanos vai zudumu. Pastav arT paaugstinats aktivo metabolitu veidoSanas risks. Enzimi, kurus
var inducet, ir CYP3A aknas un zarnas, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 un uridina 5'-difosfo—
glikuronoziltransferaze (UGTs — glikuronidu konjuggjosie enzimi). Dazus transportierus var ar1
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inducgt, piemé&ram, ar vairaku zalu rezistenci saistito proteinu 2 (MRP2) un organisko anjonu
transportgjoso polipeptidu 1B1 (OATP1BI1).

In vivo pétijumi liecina, ka enzalutamids ir spécigs CYP3A4 inducétajs un mérens CYP2C9 un
CYP2C19 inducetajs. Vienlaiciga enzalutamida (160 mg vienu reizi diena) lietoSana ar vienreizgju
iekskigi lietojamu sensittvu CYP substratu devu pacientiem ar prostatas vezi izraisija midazolama
(CYP3A4 substrata) AUC samazinaSanos par 86%, S varfarina (CYP2C9 substrata) AUC
samazinasanos par 56% un omeprazola (CYP2C19 substrata) AUC samazinasanos par 70%.
UGT1AlarT var inducét. Kliniskaja p&tijuma pacientiem ar metastatisku, pret kastraciju rezistentu
prostatas vezi Xtandi (160 mg vienu reizi diena) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz intravenozi
ievadita docetaksela (75 mg/m? infuzijas veida ik p&c 3 nedélam) farmakokinétiku. Docetaksela AUC
palielin@jas par 12 % [vidgjais geometriskais raditajs (geometric mean ratio — GMR) = 0,882 (90% TI:
0,767, 1,02)], bet Cmax pazeminajas par 4 % [GMR = 0,963 (90% TI: 0,834, 1,11)].

Sagaidama mijiedarbiba ar noteiktam zalém, kas tiek elimin&tas metabolisma vai aktivas
transporté$anas cela. Ja to terapeitiska ietekme pacientam ir loti svariga un devas pielagoSana,
pamatojoties uz iedarbibas vai koncentracijas plazma kontroli, ir sareZgita, §s zales nedrikst lietot vai
tas jalieto piesardzigi. Aknu bojajuma risks péc paracetamola lietoSanas ir paredzams augstaks
pacientiem, kuri vienlaicigi tiek arsteti ar enzimu inducétajiem.

Zalu grupas, kuras var tikt ietekmétas, ietver, bet neaprobezojas ar §adam:

pretsapju Iidzekli (piem., fentanils, tramadols);

antibiotikas (piem., klaritromicins, doksiciklins);

pretvéza lidzekli (piem., kabazitaksels);

pretkrampju lidzekli (piem., karbamazepins, klonazepams, fenitoins, primidons, valproiskabe);
antipsihotiskie I1dzekli (piem., haloperidols);

antitrombotiskie Iidzekli (piem., acenokumarols, varfarins, klopidogrels);

béta blokatori (piem., bisoprolols, propranolols);

kalcija kanalu blokatori (piem., diltiaz€ms, felodipins, nikardipins, nifedipins, verapamils);
sirds glikozidi (piem., digoksins);

kortikosteroidi (piem., deksametazons, prednizolons);

HIV pretvirusu lidzekli (piem., indinavirs, ritonavirs);

miega lidzekli (piem., diazepams, midazolams, zolpidéms);

iminsupresanti (piem., takrolims);

protona stikna inhibitori (piem., omeprazols);

CYP3 A4 metabolizgti statini (piem., atorvastatins, simvastatins);

vairogdziedzera preparati (piem., levotiroksins).

Pilns enzalutamida inducgSanas potencials var neparadities aptuveni [idz 1 ménesim péc terapijas
uzsaks$anas, kad tiek sasniegta enzalutamida lidzsvara koncentracija plazma, lai gan neliela inducgjosa
iedarbiba var paradities atrak. Pacientiem, kuri lieto zales — CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
vai UGT1A1 substratus, janoverteé iesp&jamais farmakologiskas iedarbibas zudums (vai iedarbibas
pastiprinasanas gadijumos, kad veidojas aktivie metaboliti) enzalutamida terapijas pirma ménesa laika,
un attiecigi jaapsver devas pielagosana. Nemot véra enzalutamida garo eliminacijas pusperiodu

(5,8 dienas, skatit 5.2. apakSpunktu), iedarbiba uz enzimiem var ilgt vienu ménesi vai ilgak p&c
enzalutamida lietoSanas partraukSanas. Var biit nepiecieSama vienlaicigi lietoto zalu devas
pakapeniska samazinasana, ja tiek partraukta terapija ar enzalutamidu.

CYP1A2 un CYP2C8 substrati
Enzalutamids (160 mg vienu reizi diena) neizraisija kliniski biitiskas izmainas kofetna (CYP1A2
substrata) vai pioglitazona (CYP2CS substrata) AUC vai Cma. Pioglitazona AUC palielinajas par
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20%, bet Cmax samazinajas par 18%. Kofeina AUC un Cmax Samazinajas attiecigi par 11% un 4%. Ja
CYP1A2 vai CYP2CS substratu lieto vienlaicigi ar Xtandi, deva nav japielago.

P-gp substrati

In vitro dati liecina, ka enzalutamids var bt transportproteina P-glikoproteina inhibitors. P&tjuma
pacientiem ar prostatas vézi, kuri pirms enzalutamida lietoSanas un vienlaicigi ar ta lietoSanu
(vienlaiciga lietoSana ilga vismaz 55 dienas, lietojot 160 mg enzalutamida vienu reizi diena) sanéma
vienu iekskigi lietojamu markiera P-gp substrata digoksina devu, lidzsvara koncentracija novéroja
enzalutamida vieglu inhibgjosu ietekmi uz P-gp. Digoksina AUC un Cnax palielingjas attiecigi par
33% un 17%. Zales ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu, kas ir P-gp substrati (piem., kolhicins,
dabigatrana eteksilats, digoksins), jalieto piesardzigi, ja tas tieck nozimé&tas vienlaicigi ar Xtandi, ka art
var biit nepiecieSama devas pielagoSana, lai uzturétu optimalu koncentraciju plazma.

BCRP substrati

Lidzsvara koncentracija enzalutamids neizraisija kltniski nozimigas izmainas attieciba uz markiera
kriits veéza rezistences proteina (BCRP — breast cancer resistance protein) substrata rosuvastatina
iedarbibu pacientiem ar prostatas vézi, kuri pirms enzalutamida lietoSanas un vienlaicigi ar ta lietoSanu
(vienlaiciga lietoSana ilga vismaz 55 dienas, lietojot160 mg enzalutamida vienu reizi diena) sanéma
vienu iekskigi lietojamu rosuvastatina devu. Rosuvastatina AUC samazinajas par 14%, kamer Cmax
palielinajas par 6%. Ja BCRP substrats tiek lietots vienlaicigi ar Xtandi, deva nav japielago.

MRP2, OAT3 un OCT1 substrati

Pamatojoties uz in vitro datiem, nevar izslégt MRP2 (zarnas), ka arT organisko anjonu transportiera 3
(OATS3) un organisko katjonu transportiera 1 (OCT1) inhib&Sanu (sistémisku). Teor&tiski ir iesp&jama
arT $o transportieru induc€$ana, un izrietosa ietekme pagaidam nav zinama.

Zales, kas pagarina QTc intervalu

Ta ka antiandrogénu terapija var pagarinat QTc intervalu, ripigi jaizverte Xtandi lietoSana vienlaicigi
ar zalém, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QTc intervalu, vai zalém, kas izraisa Torsades de
pointes, tadam ka IA klases (piem., hinidins, dizopiramids) vai Il klases (piem., amiodarons, sotalols,
dofetilids, ibutilids) antiaritmiskie lidzekli, ka arT ar metadonu, moksifloksacinu, antipsihotiskiem
lidzekliem, utt. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Partikas ietekme uz enzalutamida iedarbibu
Partikai nav kliski nozimigas ietekmes uz enzalutamida iedarbibas apjomu. Kliniskajos p&tijumos
Xtandi tika lietotas neatkarigi no €dienreize€m.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Dati par Xtandi lietosanu griitniecibas laika nav, un §Ts zales nav paredzetas lietoSanai sievietem
reproduktiva vecuma. STs zales, ja tas lieto gritniecibas laika, var nodarit kait&jumu nedzimus$ajam
b&rnam vai potenciali izraisit griitniecibas partraukSanos (skatit 4.3., 5.3. un 6.6. apakSpunktu).

Kontracepcija virieSiem un sievieteém

Nav zinams, vai enzalutamids vai ta metaboliti atrodas seklas §kidruma. Ja pacientam ir
dzimumattiecibas ar griitnieci, arstéSanas laika ar enzalutamidu un 3 m&nesus p&c arstesanas ir jalieto
prezervativs. Ja pacientam ir dzimumattiecibas ar sievieti reproduktiva vecuma, terapijas laika un

3 menesus pec tas ir jalieto prezervativs un cita efektiva kontracepcijas metode. P&tijumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Griitnieciba
Enzalutamids nav paredz&ts lietoSanai sievietém. Enzalutamids ir kontrindic&ts sievietem, kuram ir vai
vargtu biit griitnieciba (skatit 4.3., 5.3. un 6.6. apakSpunktu).
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Barosana ar krfiti
Enzalutamids nav paredzets lictoSanai sievietém. Nav zinams, vai enzalutamids izdalas cilvéka piena.
Enzalutamids un/vai ta metaboliti izdalas zurku piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate
P&ttjumi ar dzivniekiem liecina, ka enzalutamids ietekmgja Zurku un sunu tévinu reproduktivo sisteému
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Xtandi var méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo ir zinots par
psihiskiem un neirologiskiem gadijumiem, taja skaita krampjiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ir
jabridina par iesp&jamu psihiatrisku vai neirologisku notikumu potencialo risku, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus. Petfjumi, lai novertétu enzalutamida ietekmi uz sp&ju
vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas ir asténija/nogurums, karstuma vilni, hipertensija, kaulu
ltizumi un kritieni. Citas svarigas nevélamas blakusparadibas ietver i§€misko sirds slimibu un
krampjus.

Krampjus novéroja 0,5% ar enzalutamidu arstétiem pacientiem, 0,2% ar placebo arstétiem pacientiem
un 0,3% ar bikalutamidu arstetiem pacientiem.

Sanemti reti zinojumi par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu, ko novéroja ar
enzalutamidu arstétiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliniskajos petijumos noverotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas talak atbilstosi to biezumam.
Biezuma kategorijas ir definétas $adi: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000
lidz <1/100); reti (=1/10 000 11dz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazingjuma seciba.

1. tabula. Kontrolétos kliniskajos pétijjumos un pécregistracijas perioda konstatétas nevelamas
blakusparadibas
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MedDRA organu sistému

Nevélama blakusparadiba un tas biezums

klasifikacija
Asins un limfatiskas sistémas Retak: leikopeénija, neitropenija
traucgjumi Nav zinami*: trombocitopenija

Imiinas sisteémas traucgjumi

Nav zinami*: sejas tiiska, méles tiiska, liipu tiiska, rikles tliska

Psihiskie traucgjumi

Biezi: nemiers
Retak: redzes halucinacijas

Nervu sistémas traucgjumi

Biezi: galvassapes, atminas trauc€jumi, amnézija, uzmanibas
trauc€jumi, disgeizija, nemierigo kaju sindroms

Retak: kognitivie trauc&jumi, krampji

Nav zinami*: mugur¢jas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Sirds funkcijas traucgjumi

Biezi: i$€miska sirds slimiba'
Nav zinami*: QTc intervala pagarinasanas (skatit 4.4. un
4.5. apakSpunktu)

Asinsvadu sist€émas traucgjumi

Loti biezi: karstuma vilni, hipertensija

Kunga-zarnu trakta trauc&umi

Nav zinami*: slikta diiSa, vems$ana, caureja

Adas un zemadas audu
bojajumi

BiezZi: sausa ada, nieze
Nav zinami*: daudzformu eritéma, izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Loti biezi: lizumi®
Nav zinami*: mialgija, muskulu spazmas, muskulu vajums,
muguras sapes

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits slimibas

Biezi: ginekomastija

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: asténija, nogurums

Traumas, saindéSanas un ar
manipulacijam saistitas
komplikacijas

Loti biezi: kritieni

* Spontani zinojumi p&cregistracijas perioda.

¥ “Krampju” novértésana Saura standartizéta MedDRA aptauja (SMOs — standardized MedDRA queries), tai skaita krampji,
grand mal krampji, sarezgiti dalgji krampji, dalgji krampji un epilepsijas statuss. Retos gadijumos tas ietver krampjus ar

komplikacijam, kas noved I1dz navei.

t “Miokarda infarkta” un “Citu i$€misku sirds slimibu” noverteéSana Saura standartizéta MedDRA aptauja, icklaujot vélamos
terminus, kurus novéroja vismaz diviem pacientiem 3. fazes randomizetos placebo kontrol&tos petfjumos: stenokardija,
koronaro artériju slimiba, miokarda infarkts, akiits miokarda infarkts, akiits koronarais sindroms, nestabila stenokardija,
miokarda i§€mija un koronaro art€riju ateroskleroze.

1 Ieklauj visus v&lamos terminus ar vardu kaulu “lizums”.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Krampji

Kontrolgtos kliiskajos p&tijumos krampjus noveroja 24 pacientiem (0,5%) no 4403 pacientiem, kuri
vienu reizi diena sanéma 160 mg enzalutamida, turklat krampji radas arT Cetriem pacientiem (0,2%)
placebo grupa un vienam pacientam (0,3%), kur$ sanéma bikalutamidu. Skiet, ka deva ir svarigs
krampju riska prognostisks faktors, ka tas atspogulots prekliniskajos datos un devas paaugstinasanas
pétijuma datos. No kontrolétiem kliniskajiem pétijumiem tika izsl€gti pacienti ar krampjiem anamneze
vai krampju attistibas riska faktoriem.

9785-CL-0403 (UPWARD) vienas grupas pétijuma, lai novertétu krampju sastopamibu pacientiem ar
krampju predispong&josiem faktoriem (no kuriem 1,6% bija krampji anamn&ze), 8 no 366 (2,2%)
pacientiem, kas sanéma enzalutamidu, novéroja krampjus. ArstéSanas ilguma mediana bija 9,3 ménesi.
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Mehanisms, ka enzalutamids var pazeminat krampju slieksni, nav zinams, bet, iespgjams, ir saistits ar
in vitro petijjumu datiem, kas liecina, ka enzalutamids un ta aktivais metabolits saistas ar GABA
regultu hlorida kanalu un var inhibé&t ta aktivitati.

Isémiska sirds slimiba

Randomizetos placebo kontrol&tos kliniskajos pétijumos i§€misko sirds slimibu novéroja 3,9%
pacientiem, kuri sanéma enzalutamidu ar androgénu nomaksanas terapiju (ADT - androgen
deprivation therapy), salidzinot ar 1,5% pacientiem, kuri sanéma placebo ar ADT. Piecpadsmit (0,4%)
ar enzalutamidu arstetiem pacientiem un 2 (0,1%) ar placebo arstétiem pacientiem bija i$€miska sirds
slimiba ar letalu iznakumu.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Enzalutamidam nav specifiska antidota. PardozéSanas gadijuma enzalutamida terapija ir japartrauc un
jauzsak visparigi atbalstosi pasakumi, nemot véra 5,8 dienu eliminacijas pusperiodu. P&c pardozesanas
pacientiem var biit paaugstinats krampju risks.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hormonu antagonisti un Iidzigas vielas, antiandrogéni, ATK kods:
L02BB04

Darbibas mehanisms

Ir zinams, ka prostatas vézis ir jutigs pret androgéniem un reagé uz androgénu receptoru signalizé€Sanas
inhib&Sanu. Kaut gan pastav zems vai pat nenosakams androggna limenis seruma, androgg€nu receptoru
signalizésana turpina veicinat slimibas progreséSanu. Audzgja Stinu attistibas stimulacijai caur
androgénu receptoru ir nepiecieSama kodola lokalizacija un DNS saistiSana. Enzalutamids ir sp&cigs
androg@nu receptoru signalizé€Sanas inhibitors, kas blok& vairakus solus androgénu receptoru
signaliz€$anas cela. Enzalutamids konkur&tspgjigi inhibé androgenu saistisanos ar androg&nu
receptoriem, un ka rezultata, inhib€é aktivizeéto receptoru kodolu translokaciju un aktivizéta androgénu
receptora saistibu ar DNS pat androgénu receptora hiperekspresijas gadijuma un prostatas véza $inas,
kas rezistentas pret antiandrogéniem. Terapija ar enzalutamidu samazina prostatas véZa Stinu augSanu
un var izraistt véza Stinu atmirSanu un audzgja regresiju. Prekliniskos petijumos enzalutamids
neuzrada androg€nu receptoru agonista aktivitati.

Farmakodinamiska iedarbiba

3. fazes kliiskaja petjjuma (AFFIRM) pacientiem, kuriem ieprieks docetaksela terapija bija
nesekmiga, 54% pacientu, kuri arstéti ar enzalutamidu, salidzinot ar 1,5% pacientu, kuri arstéti ar
placebo, PSA Iimenis pazeminajas par 50%, salidzinot ar izejas stavokli.

Cita 3. fazes kliniskaja petijuma (PREVAIL) pacientiem, kas ieprieks nesanéma kimijterapiju un kuri
sanéma enzalutamidu, bija biitiski augstaks kop&ja PSA atbildes reakcijas raditajs (definéts ka
samazinajums par = 50%, salidzindjuma ar sakotn&jiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma placebo, 78,0%, salidzinot ar 3,5% (starpiba = 74,5%, p < 0,0001).
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2. fazes kliniskaja petijuma (TERRAIN), pacientiem, kas ieprieks nesanéma kKimijterapiju un kuri
sanéma enzalutamidu, bija butiski augstaks kopgja PSA atbildes reakcijas raditajs (definéts ka
samazinasanas par = 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma bikalutamidu, 82,1%, salidzinot ar 20,9% (starpiba = 61,2%, p < 0,0001).

Vienas grupas pétijuma (9785-CL-0410) pacientiem, kas ieprieks vismaz 24 nedglas bija arstéti ar
abirateronu (kombinacija ar prednizonu), PSA limena pazemina$anas par = 50% salidzindjuma ar
sakotngjiem raditajiem bija 22,4%. Atbilstosi ieprieks€jai kimijterapijai anamn&ze, pacientu
procentudlais Tpatsvars ar PSA limena pazeminasanos par = 50% bija 22,1% un 23,2% pacientu
attiecigi grupas bez ieprieks€jas kimijterapijas un ar ieprieks$gju kimijterapiju.

Nemetastatiska un metastatiska CRPC MDV3100-09 klmiska pétijuma (STRIVE) pacientiem, kuri
sanéma enzalutamidu, novéroja butiski augstaku kopg€ja apstiprinata PSA atbildes reakcijas raditaju
(definéts ka samazinaSanas par = 50%, salidzindgjuma ar sakotn&jiem raditajiem), salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma bikalutamidu, 81,3% pret 31,3% (starpiba = 50,0%, p < 0,0001).

Nemetastatiska CRPC MDV3100-14 klmiska petijuma (PROSPER), pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, noveroja bitiski augstaku apstiprinata PSA atbildes reakcijas raditaju (definéts ka
samazinasanas par = 50%, salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem), salidzinot ar pacientiem, kuri
sanéma placebo, 76,3% pret 2,4% (starpiba = 73,9%, p < 0,0001).

Klniska efektivitate un droSums

Enzalutamida efektivitate tika pieradita trijos randomizetos, placebo kontrol&tos, daudzcentru 3. fazes
kliniskajos petfjumos [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)]
pacientiem ar progres€joSu prostatas vezi, kuriem slimiba progresgja, lietojot androgénu nomaksanas
terapiju [LHRH analogus vai p&c abpusgjas orhektomijas]. PREVAIL pétijuma piedalijas pacienti ar
metastatisku CRPC, kuri iepriek§ nesanéma kimijterapiju, turpretim AFFIRM pétijuma piedalijas
pacienti ar metastatisku CRPC, kuri iepriek§ sanéma docetakselu; un PROSPER pétijuma piedalijas
pacienti ar nemetastatisku CRPC. Turklat efektivitate tika pieradita pacientiem ar mHSPC viena
randomizgta, placebo kontroleta, daudzcentru 3. fazes kliniskaja petijuma [9785-CL-0335
(ARCHES)]. Visi pacienti tika arstéti ar LHRH analogu vai tiem bija veikta abpusgja orhektomija.

Aktivas terapijas grupa Xtandi noziméja iekskigi, 160 mg deva vienu reizi diena. Cetros kliniskajos
petijumos (ARCHES, PROSPER, AFFIRM un PREVAIL) pacientiem, kas sanéma placebo
kontrolgrupa, un pacientiem bija atlauts lietot prednizonu (maksimala atlauta prednizona vai
lidzvertigu zalu dienas deva bija 10 mg), bet tas nebija obligati.

PSA koncentracijas izmainas seruma ne vienmér prognoze klinisko ieguvumu. Tadg] Cetros petijumos
pacientiem bija ieteicams turpinat lietot noteiktas p&tamas terapijas, [idz tika sasniegti aprakstitie
partraukSanas kriteriji katra petjjuma.

9785-CL-0335 (ARCHES) peétijums (pacienti ar metastatisku HSPC)

ARCHES pétijuma piedalijas 1150 pacienti ar mHSPC, kuri bija randomizéti 1:1, lai sanemtu
arsteéSanu ar enzalutamidu ar ADT vai placebo ar ADT (ADT definéta ka LHRH analogs vai abpusgja
orhektomija). Pacienti sanéma 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (N = 574) vai placebo

(N =576).

Piemeéroti bija pacienti ar metastatisku prostatas veézi, kuru dokumentgja p&c pozitivas atrades kaulu
skengsana (kaulu bojajumiem) vai metastatiskiem bojajumiem datortomografija (CT- computed
tomography) vai magnéetiskas rezonanses att€ldiagnostika (MRI — magnetic resonance imaging)
(mikstajiem audiem). Pacienti, kuriem slimibas izplatiba aprobezojas ar iegurna limfmezgliem, nebija
pieméroti. Pacientiem bija atlauts sanemt Iidz 6 docetaksela terapijas cikliem ar pedgjo terapijas
lietoSanas reizi 2 ménesu laika no 1. dienas un bez slimibas progres€Sanas pieradijumiem docetaksela
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terapijas laika vai p&c tas pabeigsanas. Bija izsl€gti pacienti ar zinamam metastazém galvas smadzenés
vai ar aizdomam par tam, vai aktivu leptomeningealo slimibu, vai ar krampjiem vai jebkadiem
stavokliem, kuri var veicinat krampjus, anamngze.

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi lidzsvaroti abas arst€Sanas grupas.
Vecuma mediana péc randomizacijas bija 70 gadi abas arstéSanas grupas. Lielaka dala pacientu kopgja
populacija bija baltas rasas pacienti (80,5%); 13,5% bija aziatu rases pacienti un 1,4% bija melnas
rases pacienti. P&tTjuma sakuma 78% pacientu Austrumu onkologijas sadarbibas grupas funkcionala
stavokla (ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group) novert€&jums bija 0, un 22% pacientu tas
bija 1. Pacienti tika stratific€ti pec maza vs liela slimibas apjoma un ieprieks€jas docetaksela terapijas
prostatas véza arstéSanai. Trisdesmit septiniem procentiem pacientu bija mazs slimibas apjoms un
63% pacientu bija liels slimibas apjoms. Astondesmit divi procenti pacientu pirms tam nebija
sanémusi docetaksela terapiju, 2% bija sanémusi no 1 [idz 5 cikliem un 16% bija sanémusi 6
iepriek3gjus ciklus. Arstesana ar vienlaikus lietotu docetakselu nebija atlauta.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas (rPFS), pamatojoties uz neatkarigu
centralo parskatu, bija primarais mérka kriterijs, definéts ka laiks no randomizacijas Iidz pirmajam
radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas objektivajam pieradijumam vai navei (jebkada
iemesla d&l no randomizacijas 11dz 24 ned€]am p&c pétijuma zalu lietoSanas partraukSanas), atkariba
no ta, kurs no tiem notika pirmais.

Enzalutamids uzradija statistiski nozimigu rPFS notikuma riska samazinajumu par 61%, salidzinot ar
placebo [RA = 0,39 (95% TTI: 0,30; 0,50); p <0,0001]. Atbilstosus rPFS rezultatus novéroja
pacientiem ar lielu vs mazu slimibas apjomu un pacientiem ar ieprieksgju docetaksela terapiju vai bez
tas. Laika mediana I1dz rPFS notikumam netika sasniegta enzalutamida grupa un bija 19,0 meénesi
(95% TI: 16,6; 22,2) placebo grupa.

2. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums pacientiem, kas tika arstéti ar enzalutamidu vai
placebo ARCHES pétijuma (arstéSanai paredzetas populacijas analize)

Enzalutamids ar ADT Placebo ar ADT
(N =574) (N =1576)
Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas
Gadijumu skaits (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, ménesi (95% TI)’ NS 19,0 (16,6; 22,2)
Riska attieciba (95% TI)’ 0,39 (0,30; 0,50)
p-vértiba’ p <0,0001

NS = Nav sasniegts.
1. Aprekinats, lietojot Brukmeijera—Kroulija (Brookmeyer-Crowley) metodi.
2. Stratificéts péc slimibas apjoma (mazs vs liels) un ieprieksgjas docetaksela lietosanas (ja vai né).
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Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas

slimibas proaresésanas

XTANDI (574) medidna: NS Riska attieciba = 0,39
5= =eaau= placebo (576) medidna: 19,0 95 % Tl (0,30; 0,50), p<0,0001
r rrr1rrr1r 1rrrrrrrrrri rrrrrrrrrrr rtr it rtT 1T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Ménesi

Riska grupas

pacienti
XTANDI 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0 0
placebo 576 511 445 314 191 106 39 10 0 0 0 0

1.attels. Kaplana-Meijera rPFS likne ARCHES pétijuma (arstéSanai paredzetas populacijas
analize)

Galvenie sekundarie mérka kriteriji, kurus novertgja petijjuma, ietvera laiku Iidz PSA progresésanai,
laiku 11dz jaunas pretaudzgju terapijas uzsaksanai, nenosakamu PSA Iimeni (samazinajums lidz < 0,2
pg/l) un objektivo atbildes reakcijas raditaju (RECIST 1.1. pamatojoties uz neatkarigo parskatu).
Visiem Siem sekundarajiem mérka kritérijiem novéroja statistiski nozimigu uzlabojumu pacientiem,
kuri tika arsteti ar enzalutamidu, salidzinot ar placebo.

Cits galvenais sekundarais mérka kriterijs, kas tika novertéts petijjuma, bija vispareja dzivildze.
Ieprieks noraditaja vispargjas dzivildzes galigaja analize, kas veikta, kad tika noverotas 356 naves,
statistiski nozimigs 34% samazinajums naves gadijumu skaita tika demonstréts grupa, kas randomizéta
sanemt enzalutamidu, salidzinot ar grupu, kas randomizgta sanemt placebo [RA = 0,66, (95% TI: 0,53;
0,81), p <0,0001]. Vispargja dzivildzes laika mediana netika sasniegta neviena arst€Sanas grupa.
Aprekinata noverosanas laika mediana visiem pacientiem bija 44,6 menesi (2. attgls).
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2. attels. Kaplana-Meijera visparéjas dzivildzes likne ARCHES pétijuma (arstésanai paredzétas
populacijas analize)

MDV3100-14 (PROSPER) pétijums (pacienti ar nemetastatisku CRPC)

PROSPER péetijuma piedalijas 1401 pacients ar bezsimptomu, augsta riska, nemetastatisku CRPC, kas
turpingja androgénu nomaksanas terapiju (ADT; definétu ka LHRH analogu vai viniem ieprieks bija
veikta abpus€ja orhektomija). Pacientiem bija nepiecie$ams, lai PSA dubultlaiks ir < 10 m&neSiem,
PSA = 2 ng/ml un nemetastatiskas slimibas apstiprinajums ar mask&tu, neatkarigu centralo parskatu
(BICR — blinded independent central review).

Pétijuma ieklava pacientus ar vieglu vai vidéju sirds mazspg&ju (NYHA I vai II klase) anamné&ze un
pacientus, kuri lieto zales, kas pazemina krampju slieksni. Pacienti ar krampjiem anamnézg, stavokli,
kas var veicinat krampjus vai ar noteiktu iepriek§€ju prostatas véza terapiju (piem., kKimijterapiju,
ketokonazola, abiraterona acetata, aminoglutetimida un/vai enzalutamida) tika izsl€gti no p&tijuma.

Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu lietojamu 160 mg enzalutamida devu vienu
reizi diena (N = 933), vai placebo (N = 468). Pacienti tika stratificéti p&c prostatas specifiska antigéna
(PSA — prostate specific antigen) dubultlaika (PSADT - prostate specific antigen doubling time) (< 6
meénesi vai = 6 meneSiem) un kaulu mérka agenta lietoSanas (ja vai ng).

Demografiskie un sakotngjie slimibas raksturlielumi bija labi lidzsvaroti abas arst€Sanas grupas.
Vecuma mediana p&c randomizacijas bija 74 gadi enzalutamida grupa un 73 gadi placebo grupa.
Lielaka dala pacientu (aptuveni 71%) p&tijuma bija baltas rases pacienti; 16% bija aziatu rases pacienti
un 2% bija melnas rases pacienti. Astondesmit vienam procentam (81%) pacientu Austrumu
onkologijas sadarbibas grupas (ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionala stavokla
novertgjums bija 0, un 19% pacientu ECOG funkcionala stavokla novertgjums bija 1.

Dzivildze bez metastazém (MF'S — metastasis-free survival) bija primarais mérka kriterijs definéts, ka
laiks no randomizacijas lidz radiologiski apstiprinatai slimibas progres€Sanai vai navei 112 dienu laika
péc arstéSanas partrauksanas bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas, atkariba no ta, kur$
no tiem notika pirmais. Galvenie sekundarie mérka kriteriji, kurus novertgja petijjuma, bija laiks lidz
PSA progres€Sanai, laiks Iidz pirmajai pretaudz&ju terapijas uzsaksSanai (774 - time to first use of new
antineoplastic therapy), kop€ja dzivildze (OS — overall survival). Papildus sekundarie mérka kriteriji
bija laiks [idz pirmajai citotoksiskas kimijterapijas uzsaksSanai un dzivildze bez kimijterapijas. Skatit
rezultatus zemak (3. tabula).

Enzalutamids pieradija statistiski nozimigu par 71% samazindjumu radiologiskas progresé$anas vai
naves relativaja riska, salidzinot ar placebo [RA = 0,29 (95% TI: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. MFS
mediana bija 36,6 ménesi (95% TI: 33,1; NS) enzlutamida grupa salidzinot ar 14,7 ménesiem (95%
TI: 14,2; 15,0) placebo grupa. Atbilstosus MFS rezultatus art noveroja visas ieprieks noteiktas
pacientu apak$grupas, tai skaita PSADT (< 6 méneSi vai = 6 ménesiem), demografiskajos regionos
(Ziemelamerika, Eiropa, pargja pasaul€), vecuma grupas (< 75 vai = 75), kaulu mérka agenta
lietosana (ja vai né) (skattt 3. att€lu).

3. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums PROSPER pétijuma (arstéSanai paredzetas
populacijas analize)

Enzalutamids Placebo
(N =933) (N =468)
Primarais mérka kriterijs
Dzivildze bez metastazém
Gadijumu skaits (%) 219 (23.,5) 228 (48,7)
Mediana, ménesi (95% TI)’ 36,6 (33,1; NS) 14,7 (14,2; 15,0)
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Riska attieciba (95% TI)’ 0,29 (0,24; 0,35)
p vértiba’ p <0,0001
Kopéja dzivildze’
Gadijumu skaits (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediana, ménesi (95% TI)! 67,0 (64,0; NS) 56,3 (54.4; 63.,0)
Riska attieciba (95% TI)’ 0,734 (0,608; 0,885)
p vértiba’ p=0,0011

Galvenie sekundarie efektivitates mérka kriteériji
Laiks Ildz PSA progreseSanai
Gadijumu skaits (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, ménesi (95% TI)’ 37,2 (33,1; NS) 3,9 (3,8;4,0)
Riska attieciba (95% TI)? 0,07 (0,05; 0,08)
p vértiba’ p <0,0001

Laiks lidz pirmajai jaunai pretaudzéju terapijas uzsaksanai
Gadijumu skaits (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, ménesi (95% TI)! 39,6 (37,7; NS) 17,7 (16,2; 19,7)
Riska attieciba (95% TI)’ 0,21 (0,17; 0,26)
p vértiba’ p <0,0001

NS = Nav sasniegts.

1. Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprekiniem.
2. RA noteikta ar Cox regresijas modeli (ar arsteSanu, ka vienigo kovariatu), kas stratificéts peéc PSA dubulta laika un
kaulu mérka agenta iepriek3&jas vai vienlaicigas lietoSanas. RA salidzinajuma ar placebo ir < 1, kas liecina par labu

enzalutamidam.

3. p vertiba ir atvasinata no stratificéta log-rank testa pec PSA dubulta laika (< 6 ménesi, > 6 menesi) un kaulu mérka

agenta iepriek$€jas vai vienlaicigas lietoSanas (ja, n€).
4. Pamatojoties uz ieprieks noteiktam starpposma analiz€m ar atskaites datumu 2019. gada 15. oktobris.
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Riska grupas pacienti Menesi
Enzalutamids 933 865 759 637 431 48 328 237 159 87 77 3 4 0
Placebo 468 420 296 22 105 98 64 49 3 16 11 5 1 0

3. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes bez metastazém likne PROSPER pétijuma (arstéSanai

paredzétas populacijas analize)

Kopgjas dzivildzes galigaja analize, kas tika veikta bridi, kad bija noveroti 466 naves gadijumi,
pacientiem, kuri tika randomizgti sanemt enzalutamidu, salidzinot ar pacientiem, kuri tika randomizeti
sanemt placebo, bija statistiski nozimigs kopgjas dzivildzes uzlabojums ar naves iestasanas riska
samazinajumu par 26,6% [riska attieciba (RA) = 0,734, (95% TI: 0,608; 0,885), p=0,0011]

(skattt 4. att€lu). Noverosanas laika mediana bija attiecigi 48,6 enzalutamida un 47,2 ménesi placebo
grupa. Trisdesmit trTs procentu ar enzalutamidu arstéto pacientu un 65% ar placebo arstéto pacientu
sanéma vismaz vienu sekojoSu pretaudzgju terapiju, kas var pagarinat kop&jo dzivildzi.
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Dzivildze (%)

304
204
104 Facientu skaits Mediana (95%TI) Riska attieciba (95%T1)
< --=--XTANDI 933 67,0 (64,0, NS) 0,723 (0,608, 0,883)
g —— Placebo 458 56,3 (54,4, 63,0) REF
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Kepéjas dzivildzes ilgums (méneii)
XTANDI s 20010 a7 (23] B 822 [9) 745 (133 B8 (177 a75 [213) 27 (257 23 (272 29252 15 (257 0 (259
Placebo 453 [] 450 444 (12) 42128 1 35 [78) 274 [1H) 196 [140) 140 (152 7 [162) 30177 9179 0 (178

4. attels. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes Iikne PROSPER pétijuma (arstéSanai paredzétas
populacijas analize)

Enzalutamids pieradija statistiski nozimigu par 93% samazinajumu PSA progres€Sanas relativaja
riska, salidzinot ar placebo [RA = 0,07 (95% TI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Laika mediana lidz PSA
progres€sanai bija 37,2 ménesi (95% TI: 33,1; NS) enzalutamida grupa pret 3,9 ménesi (95% TI: 3,8;
4,0) placebo grupa.

Enzalutamids pieradija statistiski nozimigu laika aizkavesanos lidz pirmajai jaunai pretaudzgju
terapijas uzsaksanai, salidzinot ar placebo [RA = 0,21 (95% TI: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Laika
mediana lidz pirmajai jaunai pretaudzgju terapijas uzsaksanai bija 39,6 ménesi (95% TI: 37,7; NS)
enzalutamida grupa, salidzinot ar 17,7 méneSiem (95% TI: 16,2; 19,7) placebo grupa (skatit 5. attelu).
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Riska grupas pacienti Menesi
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5. attels. Kaplana-Meijera laika likne lidz pirmajai jaunai pretaudzéju terapijas uzsakSanai
PROSPER pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

MDV3100-09 (STRIVE) pétijums (pacienti ar nemetastatisku/metastatisku CRPC, kas ieprieks nav
sanémusi kimijterapiju)

STRIVE pétijuma piedalijas 396 pacienti ar nemetastatisku vai metastatisku CRPC, kuriem serologiski
vai radiologiski apstiprinata slimibas progresé$ana, neskatoties uz primaru androgénu nomaksanas
terapiju un kuri bija randomizeti, lai sanemtu 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 198),
vai 50 mg bikalutamida devu vienu reizi diena (n = 198). Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS -
progression-free survival) bija primarais mérka kriterijs definéts ka laiks no randomizacijas lidz
radiologiskas progreséSanas pirmajam objektivajam pieradijumam, PSA progresé$anai vai navei
petijuma laika. PFS mediana bija 19,4 ménesi (95% TI: 16,5; nav sasniegts) enzalutamida grupa,
salidzinot ar 5,7 me&nesiem (95% TIL: 5,6; 8,1) bikalutamida grupa [RA = 0,24 (95% TI: 0,18; 0,32), p
< 0,0001]. Enzalutamida pastavigu parakumu par bikalutamidu dzivildze bez slimibas progresésanas
(PFS) noveroja visas ieprieks noteiktas pacientu apakSgrupas. Nemetastatiska apakSgrupa (n = 139)
kopuma 19 no 70 (27,1%) pacientiem, kuri arstgjas ar enzalutamidu un 49 no 69 (71,0%) pacientiem,
kuri tika arstéti ar bikalutamidu, novéroja PFS gadijumus (kopuma 68 gadijumi). Riska attieciba bija
0,24 (95% TI: 0,14; 0,42) un laika mediana Iidz PFS gadijumam nebija sasniegta enzalutamida grupa,
salidzinot ar 8,6 meénesiem bikalutamida grupa (skatit 6. attelu).
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Enzalutamids 198 m 150 131 Ll 66 43 24 16 5 0
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6. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresésanas likne STRIVE pétijuma
(arstesanai paredzétas populacijas analize)

9785-CL-0222 (TERRAIN) petijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kas ieprieks nav sanémusi
kimijterapiju)

TERRAIN pétijuma piedalijas 375 pacienti ar metastatisku CRPC, kas ieprieks nav sanemusi
kimijterapiju un antiandrog€nu terapiju, un kuri tika randomizgti, lai sanemtu, vai 160 mg
enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 184) vai 50 mg bikalutamida devu vienu reizi diena (n =
191). Dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana bija 15,7 ménesi pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, salidzinot ar 5,8 m&neSiem pacientiem, kuri san€ma bikalutamidu [RA = 0,44 (95% TIL:
0,34; 0,57), p < 0,0001]. Dzivildze bez slimibas progresésanas tika novértéta péc radiologiskas
slimibas progres€sanas objektiva pieradijuma ar neatkarigo centralo parskatu, ar skeletu saistitu
notikumu raSanos, jaunas pretaudzg€ju terapijas uzsakSanu vai navi, jebkura gadijuma atkariba no ta,

45



kas notika pirmais. Atbilstosu dzivildzi bez slimibas progres€Sanas noveroja visas ieprieks noraditajas
pacientu apaksgrupas.

MDV3100-03 (PREVAIL) pétijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kas ieprieks nav sanemusi
kimijterapiju)

Kopuma 1717 pacienti, kas ieprieks nebija sanémusi kimijterapiju, un kuriem nebija simptomu vai bija
viegli izteikti simptomi, tika randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu iekskigi lietojamu 160 mg
enzalutamida devu vienu reizi diena (n = 872), vai iekskigi lietojamu placebo vienu reizi diena (n =
845). Petijuma ieklava pacientus ar visceralu slimibu, pacientus ar vieglu un vid&ji smagu sirds
mazsp&ju (NYHA I vai II klase) anamn&ze un pacientus, kuri lieto zales, kas pazemina krampju
slieksni. Pacienti ar krampjiem anamné&z€ vai stavokli, kas var veicinat krampjus, un pacienti ar vidgji
stipram vai stipram sapém, prostatas véza dgl, tika izsl€gti no p&tijuma. P&tljuma terapiju turpinaja lidz
slimibas progresésanai (radiologiski apstiprinata slimibas progresésana, ar skeletu saistits notikums vai
slimibas kliniska progresésana) un lidz vai nu citotoksiskas kimijterapijas, vai p&tamo zalu lietoSanas
uzsaksanai, vai l1dz nepienemamai toksiskai iedarbibai.

Pacientu demografiskie un sakotné&jie slimibas raksturlielumi bija labi [idzsvaroti abas arstéSanas
grupas. Vecuma mediana bija 71 gads (diapazona no 42 1idz 93 gadiem) un sadalijums starp ras€m
bija §ads: 77% baltas rases pacienti, 10% Azijas rases pacienti, 2% melnas rases pacienti un 11% citas
vai nezinamas rases pacienti. SeSdesmit astoniem procentiem (68%) pacientu ECOG (Austrumu
onkologiskas sadarbibas grupas - ECOG) funkcionala stavokla noveért&jums bija 0, un 32% pacientu
ECOG funkcionala stavokla novert€jums bija 1. Sakotngja sapju Iimena novertejums pec apstiprinatas
Isas sapju novértesanas skalas (BPI-SF) (stiprakas sapes pedejo 24 stundu laika skala no 0 Iidz 10) bija
0. - 1. (bez simptomiem) 67% pacientu un 2. - 3. (ar viegli izteiktiem simptomiem) 32% pacientu.
Aptuveni 45% pacientu bija izm&rama miksto audu slimiba ieklausanas bridi p&tijuma un 12%
pacientu bija visceralas metastazes (plausas un/vai aknas).

Kombingtie primarie efektivitates mérka kriteriji bija vispargja dzivildze un dzivildze bez radiologiski
apstiprinatas slimibas progresésanas (rPFS - radiographic progression-free survival). leguvuma
noverteésanai bez kombin&tajiem primarajiem merka kriterijiem izmantoja ar1 laiku lidz citotoksiskas
Kimijterapijas uzsaksanai, labako vispargjo miksto audu atbildes reakciju, laiku Iidz pirmajam ar
skeletu saistitajam notikumam, PSA atbildes reakciju (samazinasanos par = 50% salidzinajuma ar
sakotngjiem raditajiem), laiku Iidz PSA progresesanai un laiku lIidz FACT-P (kopgja skala) raditaju
pasliktinajumam.

Radiologiski apstiprinatu slimibas progresésanu novértgja, izmantojot PCWG2 kritérijiem atbilstoSus
secigi veiktus att€ldiagnostikos izmeklgjumus (kaulu bojajumiem) un/vai Norobezotu audzgju atbildes
reakcijas novértésanas (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST v 1.1) kriterijus
(miksto audu bojajumiem). rPFS analiz€ izmantoja centraliz&ti parskatitu slimibas progresésanas
radiologisko novertgjumu.

Ieprieks noteiktaja vispargjas dzivildzes starpposmu analizg, kuru veica p&c tam, kad bija noveroti 540
naves gadijumi, noveroja statistiski nozimigu vispargjas dzivildzes uzlabosanos ar enzalutamidu
arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo arstetiem pacientiem, samazinot naves iestasanas risku
par 29,4% [RA = 0,706 (95% TI: 0,60; 0,84), p <0,0001]. P&c 784 naves gadijumu noverosanas tika
veikta koriggjosa dzivildzes analize. Sis analizes rezultati bija lidzigi starpposmu analizes rezultatiem
(4. tabula). Koriggjosa analizé 52% ar enzalutamidu arstéto pacientu un 81% ar placebo arstéto
pacientu san€ma sekojosas terapijas metastatiska, pret kastraciju rezistenta prostatas véza arst€Sanai,
kas var€ja pagarinat kopgjo dzivildzi.

5 gadu PREVAIL datu galiga analize uzradija statistiski nozimiga kopgjas dzivildzes pieauguma

saglabasanos ar enzalutamidu arstétajiem pacientiem, salidzinot ar placebo [RA = 0,835; (95% TI:
0,75; 0,93); p-vertiba = 0,0008], neskatoties uz to, ka 28% pacientu no placebo grupas pargaja
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enzalutamida terapiju. 5 gadu kopgjas dzivildzes raditajs bija 26% enzalutamida grupa, salidzinot ar

21% placebo grupa.

4. tabula. Visparéja dzivildze pacientiem, kuri arstéti ar enzalutamidu vai placebo PREVAIL

etljuma (arstéSanai paredzeétas populacijas analize)

Enzalutamids Placebo
(N =872) (N =845)
Ieprieks noteikta starpposmu analize
Naves gadijumi (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Dzivildzes mediana, ménesi (95% TI) 32,4 (30,1, NS) 30,2 (28,0; NS)
p vértiba’ p <0,0001

Riska attieciba (95% TI)

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

Papildinata dzivildzes analize

Naves gadijumi (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Dzivildzes mediana, ménesi (95% TI)

35,3 (32,2; NS)

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

p vértiba’

p=0,0002

Riska attieciba (95% TI)

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

5 gadu dzivildzes analize

Naves gadijumu skaits (%)

689 (79)

693 (82)

Dzivildzes mediana, ménesi (95% TI)

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

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

p-vértiba’

p = 0,0008

Riska attieciba (95% TT)’

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

NS —nav sasniegts.

1. p - vertiba ir atvasinata no nestratificéta log-rank testa.

2. Riska attieciba ir atvasinata no nestratificéta proporcionala riska modela. Riska attieciba < 1 liecina par labu

enzalutamidam.
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7. attels. Kaplana-Meijera visparéjas dzivildzes liknes, pamatojoties uz 5 gadu dzivildzes analizi

- oo

PREVAIL pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Pacientu skaits

Riska attieciba nives

Apakigrupa Enzalutamids/Placebo gadijumiem (33% T1)
0,83(0,75 0,93
Visi pacienti 872/845 - u?s7 [0,77 0‘99)
ECOG funkcionala stavokla novertejums = 0 584 /585 ng 87(0,77-0,99)
ECOG funkei j 1 288 /260 fo E!;: “:;‘;‘ ":-‘;ﬁ'
v =75 555/583 — 88 (0, A0)
/ecums = 75 0,74 (0,62 —0,88
Vecums > 75 317/292 ! U,SF((U,GB ;Uq)l
Geogrifiskais reglons - Zieme|amerika 2181208 e 0‘8; (ﬂ.‘u n‘gs;)
Geogrifiskais regions - Eiropa 465 /446 - 0,79 [0,63 0‘99)
Geografiskais regions — pAréja pasaule 189/191
) 087106 . 0,85 (0,64 -1,15)
Viscerila slimiba (plau¥as un/vai aknas) -Ji * 1
74/730 0,84(0,75-0,94)
Viscerdla slimiba (plauas un/vai aknas) — Ne g
T
0,0 0,5 1,0 1.5 2,0

[Par labu enzalutamidam_Par labu placebo

8. attels. 5 gadu visparejas dzivildzes analize pa apakSgrupam: riska attieciba un 95% ticamibas
intervals PREVAIL pétijuma (arstéSanai paredzétas populacijas analize)

Ieprieks noteikta rPFS analizg pieradija statistiski nozimigu uzlaboSanos starp arstéSanas grupam ar
radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas riska samazinasanos vai naves riska samazinasanos
par 81,4% [RA = 0,19 (95% TI: 0,15; 0,23), p < 0,0001]. Notikumu noveroja simts astonpadsmit
(14%) ar enzalutamidu arst€tiem pacientiem un 321 (40%) ar placebo arstétiem pacientiem. rPFS
mediana netika sasniegta (95% TI: 13,8, nav sasniegts) enzalutamida terapijas grupa, bet placebo
terapijas grupa ta bija 3,9 ménesi (95% TI: 3,7; 5,4) (9. attels). Konsekventu rPFS ieguvumu noveroja
visas ieprieks noteiktas pacientu apaksgrupas (piem., vecuma, sakotng&ja ECOG funkcionala stavok]a
novert&juma apaksgrupa, PSA un LDH vértibas pétijuma sakuma, Glisona indekss diagnozes
noteikSanas bridi un viscerala slimiba skrininga laika). Ieprieks noteiktaja noveérosanas rPFS analizg,
pamatojoties uz pétnieka veikto radiologiski apstiprinatas progresé$anas novertgjumu, pieradija
statistiski nozimigu uzlaboSanos starp arstéSanas grupam ar radiologiski apstiprinatu progreséSanas
riska samazinaSanos vai naves riska samazinasanos par 69,3% [RA = 0,31 (95% TI: 0,27; 0,35), p <
0,0001]. rPFS mediana bija 19,7 ménesi enzalutamida grupa un 5,4 ménesi placebo grupa.
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Uz primaras analizes bridi bija randomiz&ti 1633 pacienti.

9. attéls. Kaplana-Meijera liknes dzivildzei bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas
PREVAIL pétijuma (arstésanai paredzétas populacijas analize)

Papildus kombin&tajiem primarajiem efektivitates mérka kriterijiem statistiski nozZimigu uzlabosanos
noveroja ari attieciba uz turpmak mingtajiem prospektivi definétajiem merka kriterijiem.

Laika mediana Iidz citotoksiskas kimijterapijas uzsaksanai bija 28,0 ménesi pacientiem, kuri sanéma
enzalutamidu, un 10,8 m&nesi pacientiem, kuri san€ma placebo [RA = 0,35 (95% TI: 0,30; 0,40), p <
0,0001].

Pacientu, ar izméramu slimibu pétjjuma sakuma un kuri tika arstéti ar enzalutamidu, procentualais
Tpatsvars ar objekttvu miksto audu atbildes reakciju bija 58,8% (95% TI: 53,8; 63,7), salidzinot ar
5,0% (95% TI: 3,0; 7,7) pacientu, kuri sanéma placebo. Objektivas atbildes reakcijas absoltita starpiba
starp enzalutamida un placebo grupu bija [53,9% (95% TI: 48,5; 59,1), p < 0,0001]. Par pilnigu
atbildes reakciju zinoja 19,7% ar enzalutamidu arst€to pacientu, salidzinot ar 1,0% ar placebo arsteto
pacientu, un par dalgju atbildes reakciju zinoja 39,1% ar enzalutamidu arst€to pacientu, salidzinot ar
3,9% ar placebo arst&to pacientu.

Enzalutamids biitiski samazinaja pirma ar skeletu saistita notikuma risku par 28% [RA = 0,718 (95%
TI: 0,61; 0,84), p <0,0001]. Ar skeletu saistitais notikums tika definéts ka kaulu staru terapija vai
kirurgiska iejauk$anas kaulos prostatas véza gadijuma, patologisks kaulu lizums, muguras smadzenu
kompresija vai pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju arste$anai. Analize tika ieklauti 587 ar skeletu
saistitie notikumi, no kuriem 389 notikumi (66,3%) bija kaulu staru terapija, 79 notikumi (13,5%) bija
muguras smadzenu kompresija, 70 notikumi (11,9%) bija patologisks kaulu ltizums, 45 notikumi
(7,6%) bija pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju arstéSanai un 22 notikumi (3,7%) bija kirurgiska
iejauksanas kaulos.

Pacientiem, kuri san€ma enzalutamidu, bija butiski augstaks kop&ja PSA atbildes reakcijas raditajs (ko

defingja ka samazinasanos par = 50% salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem) salidzindjuma ar
pacientiem, kuri sanéma placebo, 78,0%, salidzinot ar 3,5% (starpiba = 74,5%, p < 0,0001).
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Laika mediana Iidz PSA progresésanai atbilstosi PCWG2 krit€rijiem bija 11,2 m&nesi pacientiem, kuri
arsteti ar enzalutamidu, un 2,8 ménesi pacientiem, kuri sanema placebo [RA = 0,17 (95% TI: 0,15;
0,20), p <0,0001].

Arstesana ar enzalutamidu par 37,5% samazinaja FACT-P (kopé&ja skala) raditaju pasliktinasanas risku
salidzinajuma ar placebo (p < 0,0001). Laika mediana Iidz FACT-P (kopgja skala) raditaju
pasliktinajumam bija 11,3 mé&nesi enzalutamida grupa un 5,6 menesi placebo grupa.

CRPC?2 (AFFIRM) pétijums (pacienti ar metastatisku CRPC, kuri ieprieks sanéma kimijterapiju)

Enzalutamida efektivitate un droSums pacientiem ar metastatisku CRPC, kuri sanémusi docetakselu un
lietoja LHRH analogu vai kuriem veikta orhektomija, tika novertéta randomizgta, placebo kontrol&ta,
daudzcentru 3. fazes kliniskaja petijuma. Kopuma 1 199 pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai
sanemtu vai nu iekskigi lietojamu 160 mg enzalutamida devu vienu reizi diena (N = 800), vai placebo
vienu reizi diena (N = 399). Prednizolona lietoSana pacientiem bija atlauta, bet ne obligata (maksimala
atlauta prednizona vai lidzvertigu zalu deva bija 10 mg vienu reizi diena). Pacienti, kuri randomizgti
kada no grupam, turpinaja arstéSanu lidz slimibas progresésanai (definéta ka radiologiski apstiprinata
slimibas progres€Sana vai ar skeletu saistitu paradibu raSanas) un jaunas sisteémiskas pretaudzgju
terapijas uzsaksanai, nepienemamai toksicitatei vai dalibas p&tijuma partrauksanai.

Talak noraditie pacientu demografiskie dati un slimibas raksturojums izejas stavokli bija lidzsvaroti
starp arste€Sanas grupam. Vecuma mediana bija 69 gadi (diapazona 41 — 92) un sadalijums p&c rasém
bija 93% baltas rases pacientu, 4% melnas rases pacientu, 1% aziatu rases pacientu un 2% citas rases
pacientu. ECOG funkcionala stavokla raditajs bija 0. — 1. — 91,5% pacientu un 2. — 8,5% pacientu;
28% Isas sapju novertéjuma skalas vidgjais punktu skaits bija > 4 (pacienta zinoto stiprako sapju
vidgja vertiba ieprieksgjo 24 stundu laika, kas aprékinata septinam dienam pirms randomizgsanas).
Vairumam (91%) pacientu bija metastazes kaulos, un 23% bija visceralas metastazes plausas un/vai
aknas. Petijuma sakuma 41% randomizg&to pacientu bija tikai PSA progres€sana, bet 59% pacientu bija
radiologiski apstiprinata slimibas progresésana. Piecdesmit viens procents (51%) pacientu pétijjuma
sakuma lietoja bisfosfonatus.

AFFIRM pétijuma netika ieklauti pacienti ar medicinisku stavokli, kas var veicinat krampjus (skatit
4.8. apakspunktu), un pacienti, kuri lietoja zales, kas pazemina krampju slieksni, ka arT ar kliniski
nozimigu kardiovaskularo slimibu, pieme&ram, nekontrol&tu hipertensiju, miokarda infarktu vai
nestabilu stenokardiju anamnéze, 111 vai IV pakapes sirds mazsp&ju pec Nujorkas Sirds slimibu
asociacijas (NYHA) klasifikacijas (ja vien izsviedes frakcija nebija = 45%), kliniski nozimigu sirds
aritmiju vai AV blokadi (bez pastaviga elektrokardiostimulatora).

Ieprieks planota protokola starpposmu analizg, kuru veica p&c tam, kad bija novéroti 520 naves
gadijumi, konstatgja statistiski ticamu labaku vispar€jo dzivildzi pacientiem, kuri arsteti ar
enzalutamidu, salidzinajuma ar placebo (5. tabula un 10. un 11. att€ls).

5. tabula. AFFIRM pétijuma ar enzalutamidu vai placebo arstéto pacientu visparéja dzivildze
(arstesanai paredzétas populacijas analize)

Enzalutamids (N = 800) Placebo (N = 399)
Naves gadijumi (%) 308 (38,5%) 212 (53,1%)
Dzivildzes mediana (ménesi) (95% TI) 18,4 (17,3; NS) 13,6 (11,3; 15,8)
p vértiba’ p <0,0001
Riska attieciba (95% TI)* 0,63 (0,53; 0,75)

NS — nav sasniegts.
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1. p - vertiba noteikta log-rank testa, kas stratificéts peéc ECOG funkcionala stavokla skalas raditaja (0 - 1, salidzinot ar 2) un

vidgja sapju skalas raditaja (< 4 salidzinot ar > 4).
2. Riska attieciba noteikta ar stratificéto proporcionala riska modeli. Riska attieciba < 1 liecina par labu enzalutamidam.

100%
80%-
g
é 60%1
=
(o]
[
40%
20%
Enzalutamids (N=800) Medidna 18,4 ménedi Riska attieciba= 0,63
----- Placebo (N = 399) Mediana 13,6 ménesi  95% TI (0,53; 0,75), p < 0,0001
Uof'rl? T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24
Riska grupas pacienti Ménesi
Enzalutamids 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

10. attéls. Kaplana-Meijera visparéjas dzivildzes liknes AFFIRM pétijuma (arsteésanai
paredzetas populacijas analize)
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ECOG: Austrumu Onkologijas sadarbibas grupa; BPI-SF: Tsa sapju noveértéjuma skala; PSA: prostatas specifiskais antigéns.

11. attels. Visparéja dzivildze pa apaksgrupam AFFIRM pétijuma — riska attieciba un 95%
ticamibas intervals

Papildus noverotajam vispargjas dzivildzes raditaju uzlabojumam, galvenie sekundarie mérka kritériji
(PSA progresésana, dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progreséSanas un laiks lidz
pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam) statistiski ticami liecinaja par labu enzalutamidam p&c
korigésanas atbilsto$i vairakkartéjai testéSanai.

Dzivildze bez radiologiski apstiprinatas slimibas progresé$anas p&c pétnieka novertéjuma, izmantojot
RECIST v 1.1 mikstajiem audiem un 2 vai vairaku kaulu bojajumu paradisanos kaulu skengsana, bija
8,3 ménesi pacientiem, kur arstéti ar enzalutamidu, un 2,9 ménesi pacientiem, kuri arstéti ar placebo
[RA =0,40 (95% TI: 0,35; 0,47), p < 0,0001]. Analize ietvéra 216 naves gadijumus bez dokumentetas
progresésanas un 645 dokumentgtus progresésanas gadijumus, no kuriem 303 (47%) bija miksto audu
progres€sanas dél, 268 (42%) bija kaulu bojajumu progres€sanas dél un 74 (11%) bija gan miksto
audu, gan kaulu bojajumu progresésanas del.

Apstiprinata PSA samazinasanas par 50% vai 90% attiecigi 54,0% un 24,8% pacientu, kuri arsteti ar
enzalutamidu, un attiecigi 1,5% un 0,9% pacientu, kuri sanéma placebo (p < 0,0001). Laika mediana
lidz PSA progres€Sanai bija 8,3 ménesi pacientiem, kuri arsteti ar enzalutamidu, un 3 ménesi
pacientiem, kuri arstéti ar placebo [RA = 0,25 (95% TI: 0,20; 0,30), p < 0,0001].

Laika mediana Iidz pirmajam ar skeletu saistitajam notikumam bija 16,7 menesi pacientiem, kuri
arsteti ar enzalutamidu, un 13,3 ménesi pacientiem, kuri arstéti ar placebo [RA = 0,69 (95% TI: 0,57,
0,84), p <0,0001]. Ar skeletu saistitais notikums tika defin&ts ka kaulu staru terapija vai operacija,
patologisks kaulu lizums, muguras smadzenu kompresija vai pretaudz&ju terapijas maina kaulu sapju
arst€Sanai. Analizg tika ieklauti 448 ar skeletu saistitie notikumi, no kuriem 277 notikumi (62%) bija
kaulu staru terapija, 95 notikumi (21%) bija muguras smadzenu kompresija, 47 notikumi (10%) bija
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patologisks kaulu lizums, 36 notikumi (8%) bija pretaudzgju terapijas maina kaulu sapju arstéSanai un
7 notikumi (2%) bija kaulu operacija.

9785-CL-0410 peétijums (enzalutamids pacientiem ar metastatisko pret kastraciju rezistento prostatas
vezi (CRPC) péc abiraterona)

Vienas grupas petijuma piedalijas 214 pacienti ar progres€joso metastatisko CRPC, kuri sanéma
enzalutamidu (160 mg vienu reizi diena) péc vismaz 24 nedg€lu ilgas abiraterona acetata terapijas ar
prednizonu. rPFS mediana (radiologiski apstiprinata slimibas progresé$ana, pétijuma primarais mérka
kriterijs) bija 8,1 ménesi (95% TI: 6,1, 8,3). Vispargjas dzivildzes mediana netika sasniegta. PSA
atbildes reakcijas raditdjs (noteikts ka samazinaSands par = 50% salidzinajuma ar sakotngjiem
raditajiem) bija 22,4% (95% TI:17,0, 28,6). 69 pacientiem, kas ieprieks sanéma kimijterapiju, rPFS
mediana bija 7,9 ménesi (95% TIL: 5,5, 10,8). PSA atbildes reakcijas raditajs bija 23,2% (95% TI: 13,9,
34,9). 145 pacientiem bez ieprieks€jas kimijterapijas rPFS mediana bija 8,1 ménesi (95% TI: 5,7, 8,3).
PSA atbildes reakcijas raditajs bija 22,1% (95% TI: 15,6, 29,7).

Lai gan daziem pacientiem, kas tika arstéti ar enzalutamidu p&c abiraterona, noveroja ierobezotu
atbildes reakciju, c€lonis $ai atradei pagaidam nav skaidrs. P&tfjuma dizains neidentific€ ne pacientus,
kuriem var biit ieguvums, ne optimalu enzalutamida un abiraterona lietoSanas shemu.

Gados vecaki cilveki

No 4403 pacientiem, kuri kontrol&tos kliniskajos pétijumos san€ma enzalutamidu, 3451 pacients
(78%) bija 65 gadus vecs vai vecaks, un 1540 pacienti (35%) bija 75 gadus veci vai vecaki. Kopuma
Siem gados vecakiem pacientiem un jaunakiem pacientiem nenoveroja nekadas droSuma vai
efektivitates atskiribas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttra atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijjumu rezultatus enzalutamidam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas prostatas véza gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Enzalutamids vaji skist ideni. Enzalutamida $kidiba tiek palielinata ar kaprila/kaprina
makrogolgliceridiem ka emulgétaju/virsmas aktivo vielu. Prekliniskos pétTjumos enzalutamida
uzsiikSanos palielindja, izSkidinot to kaprila/kaprina makrogolgliceridos.

Enzalutamida farmakokingtiskas Tpasibas tika novertetas pacientiem ar prostatas vezi un veseliem
virieSiem. Enzalutamida vidgjais eliminacijas pusperiods (ti2) pacientiem p&c vienas iekskigi lietotas
devas ir 5,8 dienas (diapazona no 2,8 lidz 10,2 dienam), un lidzsvara koncentracija tiek sasniegta
aptuveni viena ménesa laika. Lietojot iekSkigi vienu reizi diena, enzalutamids uzkrajas aptuveni 8,3 -
kartigi relativi vienai devai. Koncentracijas plazma ikdienas svarstibas ir nelielas (maksimalas un
minimalas koncentracijas attieciba ir 1,25). Enzalutamida izvadiSana galvenokart notiek aknu
metabolisma cela, izstradajot akttvu metabolitu, kas ir tikpat aktivs ka enzalutamids un cirkulé
aptuveni tada pasa koncentracija plazma ka enzalutamids.

UzsiikSanas

Enzalutamida apvalkoto tableSu perorala uzstikSanas tika novertéta veseliem brivpratigajiem virieSiem
péc vienas 160 mg Xtandi apvalkoto tableSu devas lietoSanas, un lai prognoz&tu farmakokingtisko
profilu Iidzsvara koncentracijas stavokli, tika izmantota farmakokingtiska model€sana un simul&sana.
Pamatojoties uz Sim prognoz&m un citiem papildu datiem, laika, kas nepiecieSams enzalutamida
maksimalas koncentracijas (Cmax) sasniegSanai plazma, mediana ir 2 stundas (diapazona no 0,5 lidz

6 stundam), un enzalutamida un ta aktiva metabolita farmakokingtiskie profili Iidzsvara stavokli ir
lidzigi apvalkoto tablesu un Xtandi miksto kapsulu zalu formas profiliem. Péc mikstas kapsulas zalu
formas (Xtandi 160 mg vienu reizi diena) iekskigas lietoSanas pacientiem ar metastatisku CRPC
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enzalutamida un ta aktiva metabolita Cpax vidEjas vertibas plazma lidzsvara stavokli ir attiecigi
16,6 png/ml (23% mainibas koeficients [CV]) un 12,7 pg/ml (30% CV).

Pamatojoties uz masas lidzsvara pétijumu cilvékiem, enzalutamida uzsiik§anas péc ickskigas
lietoSanas ir noverteta ka vismaz 84,2%. Enzalutamids nav transportproteina P-glikoproteina vai
BCRP substrats.

Partikai nav klniski nozimigas ietekmes uz uzstikSanas apjomu. Kliniskajos p&tijumos Xtandi tika
lietotas neatkarigi no &dienreizém.

Izkliede

Enzalutamida vid&jais skietamas izkliedes tilpums (V/F) pacientiem p&c vienas iekskigi lietotas devas
ir 1101(29% CV). Enzalutamida izkliedes tilpums ir lielaks neka kopgjais organisma tidens
daudzums, kas liecina par plasu arpus asinsvadu izkliedi. P&tfjumos ar grauzgjiem pieradits, ka
enzalutamids un ta aktivais metabolits var Skérsot hematoencefalisko barjeru.

97% — 98% enzalutamida saistas ar plazmas proteiniem, galvenokart albuminu. 95% aktiva metabolita
saistas ar plazmas proteiniem. /n vitro nenoveroja izspiesanu no saistiS$anas ar protetniem starp
enzalutamidu un citam zalém ar augstu saistiSanas sp&ju ar proteiniem (varfarinu, ibuprofénu un
acetilsalicilskabi).

Biotransformacija

Enzalutamids tiek plasi metabolizets. Cilvéka plazma ir divi galvenie metaboliti: N-
desmetilenzalutamids (aktivais) un karboksilskabes atvasinajums (neaktivais). Enzalutamidu
metaboliz€ CYP2C8 un mazaka apjoma CYP3A4/5 (skatit 4.5. apakSpunktu), kam abiem ir loma
aktiva metabolita veidosana. In vitro N-desmetilenzalutamids tiek metabolizéts Iidz karbonskabes
metabolitam, piedaloties karboksilesterazei 1, kurai ir neliela loma arT enzalutamida metabolizésana
Iidz karbonskabes metabolitam. /n vitro CYP enzimi nemetaboliz&ja N-desmetilenzalutamidu.

Klmiskas lietoSanas apstaklos enzalutamids ir specigs CYP3A4 inducétajs, vidgjs CYP2C9 un
CYP2C19 inducgtajs, un tam nav kliniski nozimigas ietekmes uz CYP2C8 (skatit 4.5. apakSpunktu).

Eliminacija
Enzalutamida vid&jais Skietamais klirenss (CL/F) pacientiem ir diapazona no 0,520 Iidz 0,564 I/h.

P&c '“C-enzalutamida iekskigas lietoSanas 84,6% radioaktivitates konstate 77 diena péc devas
lietoSanas: 71,0% konstatg urina (galvenokart neaktiva metabolita veida ar enzalutamida un aktiva
metabolita Zzim&m), un 13,6% konstate feces (0,39% no devas neizmainita enzalutamida veida).

In vitro dati liecina, ka enzalutamids nav OATP1B1, OATP1B3 vai OCT1 substrats, bet N-
desmetilenzalutamids nav P-gp vai BCRP substrats.

In vitro dati liecina, ka enzalutamids un ta galvenie metaboliti kltniski nozimigas koncentracijas
neinhibg §adus transportierus: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 vai OAT1.

Linearitate

Devu diapazona no 40 Iidz 160 mg netiek nov@rotas ievérojamas novirzes no devas proporcionalitates.
Enzalutamida un aktiva metabolita lidzsvara koncentracijas Cnmin VErtibas atseviskiem pacientiem
paliek nemainigas vairak neka vienu gadu ilgstosas terapijas laika, uzradot laika-linearu
farmakokingtiku, kad ir sasniegta Iidzsvara koncentracija.

Nieru darbibas traucéjumi

Oficials pétijums par nieru darbibas trauc&jumu ietekmi uz enzalutamidu nav veikts. Pacienti ar
seruma kreatininu > 177 umol/l (2 mg/dl) netika ieklauti kliniskajos p&tijumos. Pamatojoties uz
populacijas farmakokinétikas analizi, pacientiem ar aprékinatam kreatinina klirensa (CrCL) vértiba
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m = 30 ml/min (novértéts péc Kokrofta-Golta formulas) devas pielago$ana nav nepiecie$ama.
Enzalutamids nav novertéts pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (CrCL < 30 ml/min)
vai nieru slimibu terminala stadija. So pacientu arsté$ana ieteicams ievérot piesardzibu. Maz ticams,
ka enzalutamids tiks ieve€rojami izvadits ar intermit&josu hemodializi vai nepartrauktu ambulatoro
peritonealo dializi.

Aknu darbibas traucgjumi

Nav sagaidams, ka aknu darbibas traucgjumi ietekm@s enzalutamida vai ta aktiva metabolita kop&jo
iedarbibu. Tomér enzalutamida eliminacijas pusperiods bija divreiz garaks pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (10,4 dienas salidzinot ar 4,7
dienam), iesp&jams paaugstinatas izkliedes audos del.

Enzalutamida farmakokingtika tika pétita pacientiem ar viegliem (N = 6), vidg€ji smagiem (N = 8) vai
smagiem (N = 8) aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi A, B vai C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) izejas stavoklt un 22 atbilstoSiem kontroles pacientiem ar normalu aknu darbibu. Pec
vienas iekskigi lietotas 160 mg enzalutamida devas AUC un Cnax pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi par 5% un 24%, AUC un Cmax pacientiem ar vid&jiem
aknu darbibas trauc€jumiem palielinajas attiecigi par 29% un samazinajas par 11%, un enzalutamida
AUC un Cnax pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi par 5% un
samazinajas par 41%, salidzinajuma ar veseliem pacientiem. Saskaitot nesaistito enzalutamidu un
nesaistito aktivo metabolitu, AUC un Cnax pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem
palielinajas attiecigi par 14% un 19%, AUC un Cpax pacientiem ar vidéjiem aknu darbibas
trauc&jumiem palielinajas attiecigi par 14% un samazinajas par 17%, un AUC un Cnax pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem palielinajas attiecigi par 34% un samazinajas par 27%,
salidzinajuma ar veseliem pacientiem.

Rase

Vairums pacientu (> 75%) kontrol&tos kliniskajos p&tjjumos bija baltas rases pacienti. Pamatojoties uz
farmakokingtikas datiem no japanu un kinieSu pacientu ar prostatas v&zi petijumiem, kltniski
nozimigas iedarbibas atSkiribas populaciju vidii nav. Dati, lai novertétu iesp&jamas enzalutamida
farmakokingtikas atskiribas citu rasu pacientiem, nav pietickami.

Gados vecaki cilveki
Gados vecaku cilveku populacijas farmakokinétikas analizé nenovéroja kliniski nozZimigu vecuma
ietekmi uz enzalutamida farmakokinétiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Enzalutamida terapija griisnam pelém izraisija palielinatu embriofetalas naves un argju, ka art skeleta
izmainu sastopamibu. Petfjumi par ietekmi uz fertilitati nav veikti, bet p&tijumos ar zurkam (4 un

26 nedgelas) un suniem (4, 13 un 39 nedglas) reproduktivaja sistema tika konstateta atrofija,
aspermija/hipospermija un hipertrofija/hiperplazija, kas atbilst enzalutamida farmakologiskajai
iedarbibai. P&tfjumos ar pelém (4 nedglas), zurkam (4 un 26 nedg€las) un suniem (4, 13 un 39 ned¢las)
ar enzalutamidu saistito reproduktivo organu izmainas bija organu svara samazinasanas ar prostatas un
s€klinieka piedekla atrofiju. Pelém (4 nedglas) un suniem (39 ned€las) noveroja Leidinga Stinu
hipertrofiju un/vai hiperplaziju. Papildu izmainas reproduktivajos audos bija hipofizes
hipertrofija/hiperplazija un atrofija seklas puisliSos Zzurkam un hipospermija un s€klinieku kanalinu
degeneracija suniem. Dzimuma atSkiribas Zurku piena dziedzeros novéroja (atrofija téviniem un
daivinu hiperplazija matitém). Izmainas reproduktivajos organos abam sugam bija atbilstosas
enzalutamida farmakologiskajai aktivitatei un pilnigi vai dalgji atgriezeniskas péc 8 nedélu
atveselosSanas perioda. Neviena cita organu sist€ma, taja skaita aknas, nevienai no sugam nebija citu
nozimigu izmainu kliniskaja patologija vai histopatologija.

P&tfjumi ar griisnam Zzurkam uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti nokliist augli. P&c
radioaktivi ieziméta '“C-enzalutamida iekskigas lietosanas 30 mg/kg deva (kas ir apméram 1,9 reizes
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lielaka par cilvékam noradito maksimalo devu) zZurkam 14. grisnibas diena, maksimala radioaktivitate
auglim tika sasniegta 4 stundu laika p&c lietoSanas un bija zemaka neka mates plazma ar audu/plazmas
attiecibu 0,27. Radioaktivitate auglim samazinajas 0,08 reizes no maksimalas koncentracijas 72 stundu
laika péc lietosanas.

P&tfjumi ar zurkam zidiSanas perioda uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti izdalas zurku
piena. P&c radioaktivi iezZiméta '“C-enzalutamida iek3kigas lietoSanas 30 mg/kg deva (kas ir apméram
1,9 reizes lielaka par cilvekam noradito maksimalo devu) zurkam zidisanas perioda maksimala
radioaktivitate piena tika sasniegta 4 stundu laika p&c lietoSanas un bija 3,54 reizes augstaka neka
mates plazma. P&tljuma rezultati ar1 uzradija, ka enzalutamids un/vai ta metaboliti ar pienu nokltist
zurku zidainu audos un p&c tam elimingjas.

In vitro un in vivo standarta baterijas testos enzalutamids uzradija negativu genotoksicitati. 6 ménesu
ilga petfjuma ar rasH2 transgé€nu pelém enzalutamids neuzradija karcinog€nu potencialu (neoplastisko
atradumu tritkums) lietojot devas 11dz pat 20 mg/kg diena (AUCa4n ~ 317 pg.h/ml), ka rezultata
iedarbibas Iimeni plazma bija lidzigi kltniskai iedarbibai (AUCa4n ~ 322 pg.h/ml) pacientiem ar
mCRPC, kuri sanéma 160 mg diena.

Zurkam, kuras divu gadu garuma sanéma enzalutamida dienas devu, palielinajas neoplastiskas atradnes
biezums. Tostarp labdabiga timoma, kriits dziedzeru fibroadenoma, labdabigi Leidiga S$iinu audzgji
s€kliniekos un urotélija papiloma un urinptsla karcinoma te€viniem; labdabiga olnicu granulozo §iinu
audzg€js matitem un hipofizes distalas dalas adenoma abiem dzimumiem. Nevar izslégt timomas,
hipofizes adenomas un kriits dziedzeru fibroadenomas, ka ari urotélija papilomas un urinpisla
karcinomas nozimigumu cilvékiem.

Enzalutamids nebija fototoksisks in vitro.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Hipromelozes acetata sukcinats
Mikrokristaliska celuloze
Koloidalais bezudens silicija dioksids
Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Tabletes apvalks
Hipromeloze

Talks

Makrogols (8000)

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

4 gadi
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6.4.  Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

40 mg apvalkotas tabletes

Kartona macin$ ar PVH/PHTFE/aluminija blisteri ar 28 apvalkotam tabletem. Katra kartona kastite ir
112 apvalkotas tabletes (4 macini).

80 mg apvalkotas tabletes
Kartona macin$ ar PVH/PHTFE/aluminija blisteri ar 14 apvalkotam tabletém. Katra kartona kastite ir
56 apvalkotas tabletes (4 macini).

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Ar Xtandi nedrikst rikoties personas, iznemot pacientu vai vina apripétajus. Pamatojoties uz ta
darbibas mehanismu un pelém noveérotu embriofetalo toksicitati, Xtandi var kaitét augla attistibai.
Sievietes, kuras ir griitnieces vai kuram varétu biit gritnieciba, nedrikst rikoties ar salauztam vai
bojatam Xtandi tabletém bez aizsardzibas, piem., cimdiem. Skatit 5.3. apakSpunktu “Prekliniskie dati
par droSumu”. Apvalkotas tabletes nedrikst koslat, griezt vai sasmalcinat.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/846/002 (apvalkota tablete 40 mg)
EU/1/13/846/003 (apvalkota tablete 80 mg)

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 21. junijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. februaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE AR BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 40 mg mikstas kapsulas
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 40 mg enzalutamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sorbitu (E420).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

112 mikstas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/846/001 112 mikstas kapsulas

13. SERIJAS NUMURS
Lot
14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
xtandi 40 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MACINS BEZ BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 40 mg mikstas kapsulas
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 40 mg enzalutamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sorbitu (E420).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 mikstas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pirmdiena
Otrdiena
TresSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xtandi 40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 40 mg

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE AR BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 40 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

112 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/846/002

13.

SERIJAS NUMURS

Lot

14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xtandi 40 mg apvalkotas tabletes

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE AR BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/846/003

| 13.

SERIJAS NUMURS

Lot

14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xtandi 80 mg apvalkotas tabletes

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MACINS BEZ BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 40 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pirmdiena
Otrdiena
TresSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

| 12

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-T)

‘ 13. SERIJAS NUMURS
Lot
14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xtandi 40 mg apvalkotas tabletes

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

MACINS BEZ BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-T)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

| 12

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-T)

‘ 13. SERIJAS NUMURS
Lot
14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

xtandi 80 mg apvalkotas tabletes

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 40 mg

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALUNOSAUKUMS

Xtandi 80 mg

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Xtandi 40 mg mikstas kapsulas
enzalutamidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xtandi un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Xtandi lietoSanas
Ka lietot Xtandi

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xtandi

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN h L=

1. Kas ir Xtandi un kadam noliikam to lieto

Xtandi satur aktivo vielu enzalutamidu. Xtandi lieto priekSdziedzera véza arstéSanai pieaugusajiem

virieSiem, ja:

- vairs nav atbildes uz hormonu terapiju vai kirurgisku terapiju, lai samazinatu testosterona Iiment,

vai

- vézis izplatijies uz citam kermena dalam un ir atbilde uz hormonu terapiju vai kirurgisko terapiju,
lai samazinatu testosterona Itmeni.

Ka Xtandi darbojas
Xtandi ir zales, kas darbojas blok&jot hormonu, ko sauc par androgéniem, (piem., testosterona)
darbibu. Blokgjot androgénus, enzalutamids aptur priekSdziedzera véza Stinu attistibu un daliSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Xtandi lietoSanas

Nelietojiet Xtandi $ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret enzalutamidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- jaJums ir vai var€tu bt griitnieciba (skatit “Gritnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Krampyji

Par krampjiem zinoja 5 no katriem 1 000 cilvekiem, kas lietoja Xtandi, un mazak neka 3 no katriem
1 000 cilvekiem, kas lietoja placebo (skatit “Citas zales un Xtandi” talak teksta un 4. punktu
“lesp&jamas blakusparadibas”™).

Ja Jis lietojat zales, kas var izraistt krampjus, vai kas palielina krampju iesp&jamibu (skatit zemak
“Citas zales un Xtandi”).

Ja Jums ir krampji arst€Sanas laika:
P&c iespgjas drizak apmeklgjiet arstu. Jusu arsts var pienemt lémumu, ka Jums japartrauc lietot Xtandi.
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Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms (PRES)

Sanemti reti zinojumi par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu — retu, atgriezenisku,
neirologisku stavokli — pacientiem, kuri arstéti ar Xtandi. Ja Jums ir krampji, pastiprinas galvassapes,
apjukums, aklums vai citas redzes izmainas, Jums nekavégjoties jasazinas ar savu arstu (skatit 4. punktu
,lesp&jamas blakusparadibas™).

Jauna audzgja attistibas risks (atkartoti primarie laundabigie audzgji)
Sanemti zinojumi par jaunu (atkartotu) audzgju attistibu, tostarp urinpii§la un resnas zarnas audzgjiem
ar Xtandi arst€tiem pacientiem.

Nekavégjoties griezieties pie arsta, ja Jums rodas kunga-zarnu trakta asino$anas pazimes, asinis urina
vai biezi jutat neatliekamu vajadzibu urinét, lietojot Xtandi.

Pirms Xtandi lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jus lietojat zales, kas novers asins receklu veidoSanos (piem., varfarinu, acenokumarolu,
klopidogrelu);

- ja Jus lietojat kKimijterapijas zales, pieméram, docetakselu;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir:
jebkada sirds asinsvadu patologija, taja skaita sirdsdarbibas ritma traucgjumi (aritmija) vai sanemat
zales §T stavokla arstéSanai. Lietojot Xtandi, sirdsdarbibas ritma traucgjumu risks var palielinaties.

Ja Jums ir alergija pret enzalutamidu, iesp&jami izsitumi vai sejas, méles, lapu vai rikles taska. Ja Jums
ir alergija pret enzalutamidu vai jebkuru citu $o zalu sastavdalu, nelietojiet Xtandi.

Zinots par nopietniem izsitumiem uz adas vai adas lobiSanos, culgu veidosanos un/vai ¢iilam mutes
dobuma saistiba ar Xtandi terapiju. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja pamanat kadu no
Siem simptomiem.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Sts zales nav paredzgtas lietoSanai bérniem un pusaudziem.

Citas zales un Xtandi

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p€d&ja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Jums jazina
zalu nosaukumi, kuras lietojat. N&sajiet I1dzi zalu sarakstu, lai varétu tas uzradit arstam, kad Jums tiek
parakstitas jaunas zales. Jiis nedrikst sakt un partraukt nevienu zalu lietoSanu, pirms neesat
konsultgjies ar arstu, kas nozimé&ja Xtandi.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalém. Lietojot §Ts zales vienlaicigi ar Xtandi,
tas var paaugstinat krampju risku:

- noteiktas zales, ko lieto astmas vai citu elpcelu slimibu arstéSanai (piem., aminofilins, teofilins);

- zales, ko lieto konkr&tu psihisku traucgjumu, pieméram, depresijas un Sizofrénijas, arstésanai
(piem., klozapins, olanzapins, risperidons, ziprazidons, bupropions, litija sals, hlorpromazins,
mesoridazins, tioridazins, amitriptilins, dezipramins, doksepins, imipramins, maprotilins,
mirtazapins);

- noteiktas pretsapju zales (piem., petidins).
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Pastastiet arstam, ja lietojat talak noraditas zales. STs zales var ietekmét Xtandi iedarbibu vai Xtandi
var ietekm@t So zalu iedarbibu.

Tas ietver noteiktas zales, kuras izmanto, lai:

- pazeminatu holesterina Iimeni (piem., gemfibrozils, atorvastatins, simvastatins);

- arstetu sapes (piem., fentanils, tramadols);

- arstetu vezi (piem., kabazitaksels);

- arstetu epilepsiju (piem., karbamazepins, klonazepams, fenitoins, primidons, valproiskabe);

- arstetu noteiktus psihiskus stavoklus, pieméram, spécigu nemieru vai Sizofréniju (piem.,
diazepams, midazolams, haloperidols);

- arstétu miega traucgjumus (piem., zolpidéms);

- arstetu sirds stavoklus vai pazeminatu asinsspiedienu (piem., bisoprolols, digoksins, diltiazéms,
felodipins, nikardipins, nifedipins, propranolols, verapamils);

- arstetu nopietnu ar iekaisumu saistitu slimibu (piem., deksametazons, prednizolons);

- arstetu HIV infekciju (piem., indinavirs, ritonavirs);

- arstetu bakterialu infekciju (piem., klaritromicins, doksiciklins);

- arstetu vairogdziedzera darbibas traucgjumus (piem., levotiroksins);

- arstétu podagru (piem., kolhicins);

- arstétu kunga darbibas traucéjumus (piem., omeprazols);

- noverstu sirds stavoklus vai trieku (piem., dabigatrana eteksilats);

- noverstu organu tremi (piem., takrolims).

Xtandi var mijiedarboties ar zalém, kas tiek lietotas, lai arstetu sirdsdarbibas ritma traucgumus (piem.,
hintnuprokainamidu, amiodaronu un sotalolu), vai var palielinat sirdsdarbibas ritma trauc&umu risku,
vienlaikus lietojot to ar citam zalém [piem., metadonu (lieto sapju atviegloSanai un ka detoksifikacijas
programmas dalu atkaribas no narkotikam gadijuma), moksifloksacinu (antibiotika), antipsihotiskiem
lidzekliem(lieto nopietnu garigo slimibu arstésanai)].

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no ieprieks noraditajam zalém. lesp&jams, ka biis jamaina Xtandi
vai citu lietoto zalu deva.

Griitnieciba, baro§ana ar Kkriiti un fertilitate

- Xtandi nav paredzéts lietoSanai sievietém. Sis zales var nodarit kaitéjumu nedzimusajam
b&rnam vai potenciali izraistt griitniecibas partraukSanu, ja tas lieto sievietes, kuram ir
griitnieciba. Sis zales nedrikst lietot sievietes, kuram ir griitnieciba, var biit griitnieciba vai kuras
baro bérnu ar kriiti.

- Sis zales, iespgjams, var ietekmét viriesu fertilitati.

- Ja Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var biit griitnieciba, $o zalu lietoSanas laika un
3 ménesus péc arstéSanas lietojiet prezervativu un citu efektivu kontracepcijas metodi. Ja Jums
ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai ir griitnieciba, lictojiet prezervativu, lai aizsargatu
nedzimuso bérnu.

- Sievietes-apriipetajas - par rikosanos un lietoSanu skatit 3. punktu “Ka lietot Xtandi”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Xtandi var méreni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par
krampjiem pacientiem, kuri lietoja Xtandi.

Ja Jums ir augstaks krampju attistibas risks, konsultgjieties ar arstu.

Xtandi satur sorbitolu

Sts zales satur 57,8 mg sorbita (cukura veids) katra mikstaja kapsula.

3. Ka lietot Xtandi

Vienmgr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicgjiet arstam.
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Parasta deva ir 160 mg (Cetras mikstas kapsulas), ko lieto vienu reizi diena taja pasa laika.

Xtandi lietoSana

- Norijiet mikstas kapsulas veselas, uzdzerot tideni.

- Pirms miksto kapsulu noriSanas nekoslajiet, neSkidiniet un neatveriet tas.

- Xtandi var lietot neatkarigi no &dienreiz€m.

Ar Xtandi nedrikst rikoties personas, iznemot pacientu vai vina apripétajus. Sievietes, kuras ir
griitnieces vai kuram var€tu iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar bojatam vai atvértam Xtandi
kapsulam bez aizsardzibas, pieméram, cimdiem.

Xtandi lietoSanas laika arsts var izrakstit arT citas zales.

Ja esat lietojis Xtandi vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis vairak miksto kapsulu, neka noteikts, partrauciet Xtandi lietoSanu un konsultgjieties ar
arstu. Jums var paaugstinaties krampju vai citu blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Xtandi

- Ja esat aizmirsis lietot Xtandi ierastaja laika, lietojiet parasto devu, tiklidz atceraties.

- Ja esat aizmirsis lietot Xtandi devu visas dienas laika, lietojiet parasto devu nakamaja diena.
- Ja esat aizmirsis lietot Xtandi ilgak par vienu dienu, nekavejoties sazinieties ar arstu.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Xtandi
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, ja to nav noradijis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Krampji

Par krampjiem zinoja 5 no katriem 1 000 cilvékiem, kas lietoja Xtandi, un mazak neka 3 no katriem

1 000 cilvekiem, kas lietoja placebo.

Krampji visdrizak var rasties, ja esat lietojis devu, kas lielaka par So zalu ieteikto devu, ja lietojat citas
noteiktas zales vai ja Jums ir augstaks krampju attistibas risks, neka parasti.

Ja Jums ir krampji, pec iesp€jas drizak apmeklgjiet arstu. Jusu arsts var pienemt lémumu, ka Jums
japartrauc lietot Xtandi.

Atgriezeniskas muguréejas encefalopatijas sindroms (PRES)
Sanemti reti zinojumi par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (var ietekmét [1dz 1
lictotajam no 1 000) — rets, atgriezenisks, neirologisks stavoklis, pacientiem, kuri arstéti ar Xtandi. Ja

Jums ir krampji, pastiprinas galvassapes, apjukums, aklums vai citas redzes izmainas, Jums
nekavgjoties jasazinas ar savu arstu.

Citas iespgjamas blakusparadibas ir mingtas talak:

Loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Nogurums, kritieni, kaulu [izumi, karstuma vilni, augsts asinsspiediens

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem)
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Galvassapes, nemiera sajiita, sausa ada, nieze, atminas trauc&jumi, sirds artériju
aizsprostojums (i§€miska sirds slimiba), kriiSu dziedzeru palielinaSanas virieSiem
(ginekomastija), nemierigo kaju sindroma simptomi (nekontrolgjama vélésanas kustinat
kermena dalu, parasti kaju), samazinatas koncentréSanas spgjas, aizmarsiba, izmainita garsas
sajuta.

Retak (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvékiem)
Halucinacijas, apgriitinata skaidra domasana, zems balto asins $iinu skaits

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Muskulu sapes, muskulu spazmas, muskulu vajums, muguras sapes, izmainas
elektrokardiogramma (EKG) (QTc intervala pagarinasanas), kunga darbibas traucgjumi, taja
skaita slikta dusa, adas reakcija, kas izraisa uz adas sarkanus plankumus vai puslisus, kuri var
izskatities ka mérkis vai “bulla acs” ar tumsi sarkanu centru, ko apnem blavi sarkani gredzeni
(daudzformu eritéma), izsitumi, vemsana, sejas, ltipu, méles un/vai rikles tiiska, trombocitu
skaita samazinaSanas (kas paaugstina asino$anas un zilumu veidosanas risku), caureja.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xtandi
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona macina vai ar€jas kartona
kastites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
Nelietojiet nevienu miksto kapsulu, kas ir parplisusi, bojata vai tai redzamas viltoSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xtandi satur

- Aktiva viela ir enzalutamids. Katra miksta kapsula satur 40 mg enzalutamida.

- Citas mikstas kapsulas sastavdalas ir kaprila/kaprina makrogola-8 gliceridi, butilhidroksianizols
(E320) un butilhidroksitoluols (E321).

- Mikstas kapsulas apvalka sastavdalas ir zelatins, sorbita sorbitana skidums (skatit 2. punktu),
glicerins, titana dioksids (E171) un attirits fidens.

- Tintes sastavdalas ir melnais dzelzs oksids (E172) un polivinilacetata ftalats.

Xtandi aré€jais izskats un iepakojums

- Xtandi mikstas kapsulas ir baltas 11dz gandriz baltas, iegarenas mikstas kapsulas (aptuveni
20 mm x 9 mm), kuram viena pusg iespiests “ENZ”.

- Katra kartona kastite ir 112 mikstas kapsulas 4 macinos ar blisteriem, kura katra ir pa
28 mikstajam kapsulam.
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Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

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

Eesti
Biocodex OU
Tel: +372 6 056 014

EMada
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

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: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: +47 66 76 46 00

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

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

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

Roménia

S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95 /96 /92
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Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGdo

TnA: +30 210 8189900

Latvija
Biocodex SIA
Tel.: +371 67 619365

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Xtandi 40 mg apvalkotas tabletes
Xtandi 80 mg apvalkotas tabletes
enzalutamidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Xtandi un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Xtandi lietoSanas

3. Ka lietot Xtandi

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Xtandi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Xtandi un kadam noliikam to lieto

Xtandi satur aktivo vielu enzalutamidu. Xtandi lieto priek§dziedzera véza arstéSanai pieaugusajiem

virieSiem, ja:

- vairs nav atbildes uz hormonu terapiju vai kirurgisku terapiju, lai samazinatu testosterona Iimeni

vai

- vézis izplatijies uz citam kermena dalam un ir atbilde uz hormonu terapiju vai kirurgisko terapiju,
lai samazinatu testosterona Itmeni.

Ka Xtandi darbojas
Xtandi ir zales, kas darbojas blok&jot hormonu, ko sauc par androgéniem, (piem., testosterona)
darbibu. Blokgjot androgénus, enzalutamids aptur priekSdziedzera véZza Stnu attistibu un daliSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Xtandi lietoSanas

Nelietojiet Xtandi §ados gadijumos:
- jaJums ir alergija pret enzalutamidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- jaJums ir vai var€tu biit griitnieciba (skatit “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Krampyji

Par krampjiem zinoja 5 no katriem 1 000 cilvékiem, kas lietoja Xtandi, un mazak neka 3 no katriem
1 000 cilvekiem, kas lietoja placebo (skatit “Citas zales un Xtandi” talak teksta un 4. punktu
“lespgjamas blakusparadibas™).

Ja Jus lietojat zales, kas var izraistt krampjus, vai kas palielina krampju iesp&jamibu (skatit zemak
“Citas zales un Xtandi”).

Ja Jums ir krampyji arst€Sanas laika:
P&c iespéjas drizak apmeklgjiet arstu. Jusu arsts var pienemt [&mumu, ka Jums japartrauc lietot Xtandi.
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Atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindroms (PRES)

Sanemti reti zinojumi par atgriezeniskas mugurgjas encefalopatijas sindromu — retu, atgriezenisku,
neirologisku stavokli — pacientiem, kuri arstéti ar Xtandi. Ja Jums ir krampji, pastiprinas galvassapes,
apjukums, aklums vai citas redzes izmainas, Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu (skatit 4. punktu
,lesp&jamas blakusparadibas”™).

Jauna audzgja attistibas risks (atkartoti primarie laundabigie audzgji)
Sanemti zinojumi par jaunu (atkartotu) audzg€ju attistibu, tostarp urinpiiSla un resnas zarnas audzgjiem
ar Xtandi arst€tiem pacientiem.

Nekavgjoties griezieties pie arsta, ja Jums rodas kunga-zarnu trakta asinoSanas pazimes, asinis urina
vai biezi jlitat neatlickamu vajadzibu urinét, lietojot Xtandi.

Pirms Xtandi lietoSanas konsult&jieties ar arstu:

- ja Jus lietojat zales, kas novers asins receklu veidoSanos (piem., varfarinu, acenokumarolu,
klopidogrelu);

- ja Jus lietojat kKimijterapijas zales, pieméram, docetakselu;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir:
jebkada sirds asinsvadu patologija, taja skaita sirdsdarbibas ritma trauc€jumi (aritmija) vai sanemat
zales §T stavokla arsté€Sanai. Lietojot Xtandi, sirdsdarbibas ritma trauc&jumu risks var palielinaties.

Ja Jums ir alergija pret enzalutamidu, iesp&jami izsitumi vai sejas, méles, lapu vai rikles tiiska. Ja Jums
ir alergija pret enzalutamidu vai jebkuru citu $o zalu sastavdalu, nelietojiet Xtandi.

Zinots par nopietniem izsitumiem uz adas vai adas lobiSanos, culgu veidoSanos un/vai ¢tlam mutes
dobuma saistiba ar Xtandi terapiju. Nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja pamanat kadu no
Siem simptomiem.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzg&tas lietosanai b&rniem un pusaudziem.

Citas zales un Xtandi

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pe€dgja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Jums jazina
zalu nosaukumi, kuras lietojat. N&sajiet 1idzi zalu sarakstu, lai varétu tas uzradit arstam, kad Jums tiek
parakstitas jaunas zales. Jiis nedrikst sakt un partraukt nevienu zalu lietoSanu, pirms neesat
konsultgjies ar arstu, kas nozim&ja Xtandi.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zaleém. Lietojot §1s zales vienlaicigi ar Xtandi,
tas var paaugstinat krampju risku:

- noteiktas zales, ko lieto astmas vai citu elpcelu slimibu arstéSanai (piem., aminofilins, teofilins);

- zales, ko lieto konkré&tu psihisku traucgjumu, pieméram, depresijas un Sizofrénijas, arstéSanai
(piem., klozapins, olanzapins, risperidons, ziprazidons, bupropions, litija sals, hlorpromazins,
mesoridazins, tioridazins, amitriptilins, dezipramins, doksepins, imipramins, maprotilins,
mirtazapins);

- noteiktas pretsapju zales (piem., petidins).
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Pastastiet arstam, ja lietojat talak noraditas zales. STs zales var ietekmét Xtandi iedarbibu vai Xtandi
var ietekm@t So zalu iedarbibu.

Tas ietver noteiktas zales, kuras izmanto, lai:

- pazeminatu holesterina Iimeni (piem., gemfibrozils, atorvastatins, simvastatins);

- arstetu sapes (piem., fentanils, tramadols);

- arstetu vezi (piem., kabazitaksels);

- arstetu epilepsiju (piem., karbamazepins, klonazepams, fenitoins, primidons, valproiskabe);

- arstetu noteiktus psihiskus stavoklus, pieméram, spécigu nemieru vai Sizofréniju (piem.,
diazepams, midazolams, haloperidols);

- arstétu miega traucgjumus (piem., zolpidéms);

- arstetu sirds stavoklus vai pazeminatu asinsspiedienu (piem., bisoprolols, digoksins, diltiazéms,
felodipins, nikardipins, nifedipins, propranolols, verapamils);

- arstetu nopietnu ar iekaisumu saistitu slimibu (piem., deksametazons, prednizolons);

- arstetu HIV infekciju (piem., indinavirs, ritonavirs);

- arstetu bakterialu infekciju (piem., klaritromicins, doksiciklins);

- arstetu vairogdziedzera darbibas traucgjumus (piem., levotiroksins);

- arstétu podagru (piem., kolhicins);

- arstétu kunga darbibas traucéjumus (piem., omeprazols);

- noverstu sirds stavoklus vai trieku (piem., dabigatrana eteksilats);

- noverstu organu tremi (piem., takrolims).

Xtandi var mijiedarboties ar zaleém, kas tiek lietotas, lai arstetu sirdsdarbibas ritma traucgumus (piem.,
hintnuprokainamidu, amiodaronu un sotalolu), vai var palielinat sirdsdarbibas ritma trauc&umu risku,
vienlaikus lietojot to ar citam zalém [piem., metadonu (lieto sapju atviegloSanai un ka detoksifikacijas
programmas dalu atkaribas no narkotikam gadijuma), moksifloksacinu (antibiotika), antipsihotiskiem
lidzekliem(lieto nopietnu garigo slimibu arsteésanai)].

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no ieprieks noraditajam zalém. lesp&jams, ka biis jamaina Xtandi
vai citu lietoto zalu deva.

Griitnieciba, baro§ana ar Kriiti un fertilitate

- Xtandi nav paredzéts lietoSanai sievietém. Sis zales var nodarit kaitéjumu nedzimusajam
b&rnam vai potenciali izraistt griitniecibas partraukSanu, ja tas lieto sievietes, kuram ir
griitnieciba. Sis zales nedrikst lietot sievietes, kuram ir griitnieciba, var biit griitnieciba vai kuras
baro bérnu ar kriiti.

- Sis zales, iespgjams, var ietekmét viriesu fertilitati.

- Ja Jums ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai var biit griitnieciba, $o zalu lietoSanas laika un
3 ménesus péc arstéSanas lietojiet prezervativu un citu efektivu kontracepcijas metodi. Ja Jums
ir dzimumattiecibas ar sievieti, kurai ir griitnieciba, lictojiet prezervativu, lai aizsargatu
nedzimuso bérnu.

- Sievietes-apriipetajas - par rikosanos un lietoSanu skatit 3. punktu “Ka lietot Xtandi”.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Xtandi var m&reni ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par
krampjiem pacientiem, kuri lietoja Xtandi.

Ja Jums ir augstaks krampju attistibas risks, konsultgjieties ar arstu.

Xtandi satur natriju

Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (mazak neka 23 mg) katra apvalkota tabletg, - buitiba tas ir
“natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Xtandi

Vienmgr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicgjiet arstam.
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Parasta deva ir 160 mg (Cetras 40 mg apvalkotas tabletes vai divas 80 mg apvalkotas tabletes), ko lieto
vienu reizi diena taja pasa laika.

Xtandi lietoSana

- Norijiet tabletes veselas, uzdzerot tideni.

- Pirms tableSu noriSanas negrieziet, nesasmalciniet vai nekos|ajiet tas.

- Xtandi var lietot neatkarigi no €dienreizém.

- Ar Xtandi nedrikst rikoties personas, iznemot pacientu vai vina apriipetajus. Sievietes, kuras ir
griitnieces vai kuram var€tu iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar salauztam vai bojatam
Xtandi tabletém bez aizsardzibas, pieméram, cimdiem.

Xtandi lietoSanas laika arsts var izrakstit arT citas zales.

Ja esat lietojis Xtandi vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tableSu, neka noteikts, partrauciet Xtandi lietoSanu un konsultgjieties ar arstu.
Jums var paaugstinaties krampju vai citu blakusparadibu risks.

Ja esat aizmirsis lietot Xtandi

- Ja esat aizmirsis lietot Xtandi ierastaja laika, lietojiet parasto devu, tiklidz atceraties.

- Ja esat aizmirsis lietot Xtandi devu visas dienas laika, lietojiet parasto devu nakamaja diena.
- Ja esat aizmirsis lietot Xtandi ilgak par vienu dienu, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

- Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Xtandi
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja to nav noradijis arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Krampji

Par krampjiem zinoja 5 no katriem 1 000 cilvekiem, kas lietoja Xtandi, un mazak neka 3 no katriem

1 000 cilvekiem, kas lietoja placebo.

Krampiji visdrizak var rasties, ja esat lietojis devu, kas lielaka par So zalu ieteikto devu, ja lietojat citas
noteiktas zales vai ja Jums ir augstaks krampju attistibas risks, neka parasti.

Ja Jums ir krampji, p&c iespgjas drizak apmeklgjiet arstu. Jiisu arsts var pienemt [émumu, ka Jums
japartrauc lietot Xtandi.

Atgriezeniskas muguréjas encefalopatijas sindroms (PRES)
Sanemti reti zinojumi par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu (var ietekmét Iidz 1
lictotagjam no 1 000) — rets, atgriezenisks, neirologisks stavoklis, pacientiem, kuri arstéti ar Xtandi. Ja

Jums ir krampyji, pastiprinas galvassapes, apjukums, aklums vai citas redzes izmainas, Jums
nekavgjoties jasazinas ar savu arstu.

Citas iespgjamas blakusparadibas ir mingtas talak:

Loti biezi (var ietekmé&t vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Nogurums, kritieni, kaulu lizumi, karstuma vilni, augsts asinsspiediens

Biezi (var ietekmét Iidz 1 no 10 cilveékiem)
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Galvassapes, nemiera sajiita, sausa ada, nieze, atminas trauc&jumi, sirds artériju
aizsprostojums (i§€miska sirds slimiba), kriiSu dziedzeru palielinaSanas virieSiem
(ginekomastija), nemierigo kaju sindroma simptomi (nekontrolgjama vélésanas kustinat
kermena dalu, parasti kaju), samazinatas koncentréSanas spgjas, aizmarsiba, izmainita garsas
sajuta.

Retak (var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvékiem)
Halucinacijas, apgriitinata skaidra domasana, zems balto asins $iinu skaits

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Muskulu sapes, muskulu spazmas, muskulu vajums, muguras sapes, izmainas
elektrokardiogramma (EKG) (QTc intervala pagarinasanas), kunga darbibas traucgjumi, taja
skaita slikta dusa, adas reakcija, kas izraisa uz adas sarkanus plankumus vai puslisus, kuri var
izskatities ka mérkis vai “bulla acs” ar tumsi sarkanu centru, ko apnem blavi sarkani gredzeni
(daudzformu erite€ma), izsitumi, vemsana, sejas, ltipu, méles un/vai rikles tiiska, trombocitu
skaita samazinaSanas (kas paaugstina asino$anas un zilumu veidosanas risku), caureja.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xtandi

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kartona macina vai ar€jas kartona
kastites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaic3jiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xtandi satur

Aktiva viela ir enzalutamids.

Katra Xtandi 40 mg apvalkota tablete satur 40 mg enzalutamida.
Katra Xtandi 80 mg apvalkota tablete satur 80 mg enzalutamida.

Citas apvalkotas tabletes sastavdalas:

- tabletes kodols: hipromelozes acetata sukcinats, mikrokristaliska celuloze, koloidalais beztidens
silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals, magnija stearats;

- tabletes apvalks: hipromeloze, talks, makrogols 8000, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs
oksids (E172).

Xtandi aréjais izskats un iepakojums
Xtandi 40 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, apalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu E 40.

Katra kartona kastite ir 112 tabletes 4 macinos ar blisteriem, kura katra ir pa 28 tabletem.

Xtandi 80 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas apvalkotas tabletes ar iespiestu uzrakstu E 80.
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Katra kartona kastite ir 56 tabletes 4 macinos ar blisteriem, kura katra ir pa 14 tabletem.

Registracijas apliecibas IpasSnieks un raZotajs

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

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

Eesti

Biocodex OU

Taani

Tel: +372 6 056 014

EALGdo
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

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

Lietuva

Biocodex UAB
Danija

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

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

Roménia
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: + 40 (0)21 361 04 95 /96 /92
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Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EALGdo

TnA: +30 210 8189900

Latvija

Biocodex SIA

Danija

Tel.: +371 67 619365

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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