I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 40 mg minkstosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Xtandi 40 mg minkstosios kapsulés
Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 40 mg enzalutamido (enzalutamidum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas
Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 57,8 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Minkstoji kapsulé.

Baltos (balksvos) pailgos minkstosios kapsulés (apytiksliai 20 mm x 9 mm) su vienoje puséje juodu
uzrasu ,,ENZ*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xtandi skirtas:

e kaip monoterapija arba kartu su androgeny deprivacijos terapija suaugusiy vyry, serganciy
didelés biocheminio atkryc¢io (BA) rizikos nemetastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu (nmHJPV), kuriems negali biiti taitkoma gelbstinti spinduliné terapija, gydymui (Zr.
5.1 skyriy);

e kartu su androgeny deprivacijos terapija metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu
(mHJPV) serganciy suaugusiy vyry gydymui (zr. 5.1 skyriy);

e didelés progresavimo rizikos nemetastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu (KAPV)
serganciy suaugusiy vyry gydymui (zr. 5.1 skyriy);

e metastazavusiu KAPV serganciy suaugusiy vyry, kuriems néra simptomy arba pasireiskia
nedideli simptomai po nes€ékmingos androgeny deprivacijos terapijos ir dar néra klinikiniy
indikacijy skirti chemoterapija, gydymui (Zr. 5.1 skyriy);

e metastazavusiu KAPV serganciy suaugusiy vyry, kuriy liga progresavo gydymo docetakseliu
laikotarpiu arba po jo, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enzalutamida paskirti ir gydyma stebéti turi gydymo nuo prostatos vézio patirties jgijes gydytojas
specialistas.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 160 mg enzalutamido (keturios 40 mg minkstosios kapsulés), vartojama
per burng viena kartg per para.



Pacientams, kurie serga KAPV arba mHJPV ir kuriems nebuvo atlikta chirurginé kastracija, gydymo
metu reikia t¢sti medicining kastracija liuteinizuojantj hormong atpalaiduojanc¢io hormono (LHAH)
analogu.

Pacientai, sergantys didelés BA rizikos nmHJPV, gali biiti gydomi Xtandi su LHAH analogu arba be
jo. Pacientams, gydomiems Xtandi su LHAH analogu arba be jo, gydymas gali biiti sustabdytas, jei po
36 gydymo savaiciy PSA koncentracija neaptinkama (< 0,2 ng/ml). Gydyma reikia vél pradeti, kai
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo atlikta radikali prostatektomija, PSA koncentracija padidéja iki

> 2,0 ng/ml, arba kai pacientams, kuriems anksc¢iau buvo taikyta pirminé spinduliné terapija, PSA
koncentracija padidéja iki > 5,0 ng/ml. Jei po 36 gydymo savaiciy PSA aptinkamas (> 0,2 ng/ml),
gydyma reikia testi (Zr. 5.1 skyriy).

Jeigu pacientas nesuvartoja Xtandi jprastu laiku, paskirta doze reikia suvartoti kuo arciau jprasto laiko.
Jeigu pacientas nesuvartoja dozés per visg para, gydyma reikia testi kita parg jprasta paros doze.

Jeigu pacientui pasireiSké > 3 laipsnio toksiSkumas arba netoleruojama nepageidaujama reakcija,
vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti vienai savaitei arba kol simptomai palengvés iki

< 2 laipsnio, tada vél vartoti tokig pacig ar, jeigu reikia, mazesne¢ doz¢ (120 mg arba 80 mg).
Vartojimas kartu su stipriais CYP2CS8 inhibitoriais

Jeigu imanoma, reikia vengti vartoti kartu su stipriais CYP2CS inhibitoriais. Jeigu pacientui biitina
kartu skirti CYP2CS inhibitoriy, enzalutamido doze reikia sumazinti iki 80 mg karta per para.
Nustojus kartu skirti stipry CYP2CS inhibitoriy, reikia vél vartoti ankstesng, prie$ skiriant stipry
CYP2CS8 inhibitoriy vartotg enzalutamido dozg (zr. 4.5 skyriy).

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus (atitinkamai,
Child-Pugh A, B ar C klasés), dozés koreguoti nereikia. Taciau pacientams, kuriy kepeny funkcijos
sutrikimas yra sunkus, buvo pastebétas pailgejes enzalutamido pusinés eliminacijos periodas (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas lengvas ar vidutinio sunkumo , dozés koreguoti nereikia
(zr. 5.2 skyriy). Reikia atsargiai skirti vaistinj preparata pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas
sunkus arba kurie serga paskutinés stadijos inksty liga (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Enzalutamidas néra skirtas vaiky populiacijai pagal suaugusiy vyry, serganc¢iy KAPV, mHJPV arba
didelés BA rizikos nmHJPV, gydymo indikacija.

Sunkumas ryjant / pacienty, kuriems anksciau buvo pasireiskusi disfagija, populiacija
Pacientams, kuriems sunku nuryti dideles kapsules, ar pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi
disfagija, enzalutamidas taip pat tiekiamas tabletémis (40 mg ir 80 mg).

Vartojimo metodas
Xtandi skirtas vartoti per burng. Minkstyjy kapsuliy negalima kramtyti, tirpinti ar atidaryti, jas reikia
nuryti visas, uzgeriant pakankamu kiekiu vandens, ir galima vartoti valgant arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Néscios arba galinCios pastoti moterys (zZr. 4.6 ir 6.6 skyrius).
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Traukuliy rizika
Enzalutamido vartojimas gali biiti susijes su traukuliais (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kurie patiria

traukulius, sprendimas tgsti gydyma priimamas kiekvienu atveju atskirai.

Laikinos uzpakalinés encefalopatijos sindromas (LUES)

Gauta rety praneSimy, kad Xtandi gydomiems pacientams pasireiske laikinos uzpakalinés
encefalopatijos sindromas (LUES) (Zr. 4.8 skyriy). LUES yra retas, griztamas, nervy sistemos
sutrikimas, kuris gali pasireiksti greitai atsirandanciais simptomais: traukuliais, galvos skausmu,
sumi$imu, aklumu ir kitokiais regéjimo bei neurologiniais sutrikimais, susijusiais arba nesusijusiais su
hipertenzija. Siai diagnozei patvirtinti taikomi smegeny vaizdo tyrimo metodai, geriausiai tam tinka
magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Pacientams, kuriems pasireiskia LUES, rekomenduojama
nutraukti gydyma Xtandi.

Antras pirminis navikas

Pranesta apie antro pirminio naviko atvejus pacientams, klinikiniy tyrimy metu gydytiems
enzalutamidu. III fazés klinikiniuose tyrimuose dazniausiai pranesti nepageidaujami reiskiniai
enzalutamidu gydyty pacienty grupéje, ir pasireiske dazniau nei placebo grupéje, buvo Slapimo piisleés
veézys (0,3 %), storosios zarnos adenokarcinoma (0,2 %), pereinamyjy lasteliy karcinoma (0,2 %) ir
piktybiné melanoma (0,2 %).

Pacientai turi biti informuoti, kad nedelsdami turi kreiptis j gydytoja, jei gydymo enzalutamidu metu
pastebi kraujavimo i§ virskinamojo trakto poZymiy, makroskoping hematurijg arba kity simptomuy,
tokiy, kaip dizurija ar staigus varymas §lapintis.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Enzalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir gali mazinti daznai vartojamy vaistiniy preparaty
veiksmingumg (pavyzdziai iSvardinti 4.5 skyriuje). Prie§ pradedant gydyma enzalutamidu, reikia
perzitréti visy kartu vartojamy vaistiniy preparaty saveikas. Enzalutamido vartojimas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie yra daugumos metaboliniy fermenty ar neSikliy substratas (zr. 4.5 skyriy),
paprastai reikia vengti, jeigu $iy vaistiniy preparaty terapinis poveikis pacientui yra labai svarbus ir jei
koreguoti doze remiantis veiksmingumo stebéjimu ar koncentracija plazmoje néra lengva.

Reikia vengti enzalutamido skirti kartu su varfarinu ar kumarino tipo antikoaguliantais. Jeigu Xtandi
skiriamas kartu su antikoaguliantu, kurj metabolizuoja CYP2C9 (pvz., varfarinas arba
acenokumarolis), reikia papildomai stebéti tarptautinj normalizuota santykj (angl. International
Normalised Ratio, INR) (zr. 4.5 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nes enzalutamidas
Siai pacienty populiacijai netirtas.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra sunkus, buvo pastebétas pailgejes enzalutamido
pusinés eliminacijos periodas, kuris gali biiti susij¢s su padidéjusiu pasiskirstymu audiniuose.
Klinikiné $io reiskinio reikSmé lieka nezinoma. Taciau tikétinas ilgesnis laikas, reikalingas
pusiausvyrinés apykaitos koncentracijai pasiekti, ir gali praeiti daugiau laiko iki maksimalaus
farmakologinio poveikio pasireiskimo, taip pat iki fermenty indukcijos pradzios ir sumazé&jimo

(zr. 4.5 skyriy).




Dabartiné Sirdies ir kraujagysliy liga

Atliekant III fazés tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, neseniai patyr¢ miokardo infarktg (per
pastaruosius 6 ménesius) arba neseniai sirge nestabiligja kriitinés angina (per

pastaruosius 3 ménesius), sergantys III arba IV klasés Sirdies nepakankamumu pagal Niujorko Sirdies
asociacijos (NYHA) klasifikacijg (iSskyrus atvejus, kai kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija

(KSIF) > 45 %), bradikardija arba nekontroliuojama hipertenzija. | tai reikia atsizvelgti, jeigu Xtandi
skiriamas Siems pacientams.

Androgeny trikumo gydymas gali pailginti QT intervalg

Pacientams, kuriems ank$c¢iau buvo pailgéjes QT intervalas arba yra QT intervalo pailgéjimo rizika,
taip pat pacientams, kurie vartoja kitus QT intervalg pailginancius vaistus (Zr. 4.5 skyriy), prie$
pradedant gydyti Xtandi, gydytojas turi jvertinti naudos ir rizikos santyki, jskaitant ir galimg torsade
de pointes rizika.

Vartojimas, kai skiriama chemoterapija

Xtandi saugumas ir veiksmingumas vartojant tuo metu, kai skiriama citotoksiné chemoterapija,
nenustatytas. Kartu vartojamas enzalutamidas kliniSkai reikSmingo poveikio j veng leidziamo
docetakselio farmakokinetikai neturi (Zr. 4.5 skyriy), taCiau padaznéjusio docetakselio sukeliamos
neutropenijos pasireiSkimo negalima atmesti.

Sunkios odos reakcijos

Gydant enzalutamidu, gauta praneSimy apie sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR),
iskaitant Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma, kuris gali biiti pavojingas gyvybei arba
baigtis mirtimi.

Skiriant gydyma pacientus reikia informuoti apie jy poZymius ir simptomus ir atidZiai stebéti, ar
nepasireiSkia odos reakcijy.

Jei atsiranda §ig reakcija rodanciy pozymiy ir simptomy, enzalutamido vartojima reikia nedelsiant
nutraukti ir apsvarstyti tinkamg alternatyvy gydyma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos
Gydant enzalutamidu pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy simptomai, kurie neapsiriboja tik
pastebétu iSbérimu ar veido, liezuvio, ltipy ir ryklés edema (Zr. 4.8 skyriy).

Xtandi kaip monoterapija pacientams, sergantiems didelés BA rizikos nmHJPV

EMBARK tyrimo rezultatai rodo, kad Xtandi kaip monoterapija ir kartu su androgeny deprivacijos
terapija néra lygiaverciai gydymo buidai pacientams, sergantiems didelés rizikos BCR nmHSPC (Zr.
4.8 ir 5.1 skyrius). Xtandi kartu su androgeny deprivacijos terapija yra laikomas pirmenybiniu gydymo
budu, iSskyrus atvejus, kai kartu taikoma androgeny deprivacijos terapija gali sukelti nepriimting
toksinj poveikj ar rizika.

Disfagija, susijusi su vaistinio preparato forma

Gauta pranesimy apie pacientus, kuriems Xtandi buvo sunku nuryti, jskaitant pranesimus apie
springimo atvejus. Apie sunkuma ryjant ir springimo atvejus dazniausiai buvo praneSama vartojant
vaistinio preparato kapsules, todél springimo atvejai galéjo buti susije su didesniu jy dydziu.
Pacientams reikéty patarti kapsule nuryti visa, uzgeriant pakankamu kiekiu vandens.

Pacientams, kuriems sunku nuryti dideles kapsules, ar pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi
disfagija, enzalutamido rekomenduojama vartoti ne kapsuliy, o tableciy forma.

Pagalbinés medziagos
Xtandi minkstojoje kapsuléje yra 57,8 mg sorbitolio (E420).




4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Tikimybé, kad kiti vaistiniai preparatai gali turéti jtakos enzalutamido poveikiui

CYP2CS inhibitoriai

CYP2CS vaidina svarby vaidmenj Salinant enzalutamidg ir sudarant veiklyji jo metabolita. Sveikiems
tiriamiesiems vyrams paskyrus per burng vartojama stipry CYP2CS inhibitoriy gemfibrozilj (600 mg
du kartus per parg), enzalutamido AUC (plotas po koncentracijos ir laiko kreive) padidéjo 326 %, o
enzalutamido Cmax (maksimali koncentracija) sumazéjo 18 %. Neprisijungusio enzalutamido ir
neprisijungusio veikliojo metabolito suminé AUC padidéjo 77 %, 0 Cmax sumazéjo 19 %. Gydant
enzalutamidu reikia vengti stipriy CYP2CS inhibitoriy (pvz., gemfibrozilio) arba vartoti atsargiai.
Jeigu pacientui biitina kartu skirti CYP2CS inhibitoriy, enzalutamido dozg¢ reikia sumazinti iki 80 mg
kartg per parg (zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

CYP3A4 vadina mazesnj vaidmenj enzalutamido metabolizme. Sveikiems tiriamiesiems vyrams
paskyrus per burng vartojama stipry CYP3A4 inhibitoriy itrakonazola (200 mg du kartus per parg),
enzalutamido AUC padidéjo 41 %, o Cmax nepakito. Neprisijungusio enzalutamido ir neprisijungusio
veikliojo metabolito suminé AUC padidéjo 27 %, o Cmax nepakito. Kai Xtandi skiriamas kartu su
CYP3A4 inhibitoriais, dozés koreguoti nereikia.

CYP2CS8 IR CYP3A4 induktoriai

Sveikiems tiriamiesiems vyrams paskyrus per burng vartojama vidutinio stiprumo CYP2C8 ir stipry
CYP3A4 induktoriy rifamping (600 mg vieng karta per parg), enzalutamido ir veikliojo metabolito
AUC sumazéjo 37 %, o Cmax nepakito. Kai Xtandi skiriamas kartu su CYP2C8 ar CYP3A4
induktoriais, dozés koreguoti nereikia.

Tikimybé, kad enzalutamidas gali turéti jtakos kity vaistiniy preparaty poveikiui

Fermenty indukcija

Enzalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir skatina daugumos fermenty ir nesikliy sinteze.
Todél tikétina sgveika su dauguma daznai vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty ar
nesikliy substratas. Gali reikSmingai sumazéti jy koncentracija plazmoje ir dél to gali iSnykti arba
sumazéti klinikinis poveikis. Taip pat yra rizika, kad padidés veikliyjy metabolity gamyba. Fermentai,
kurie gali bati skatinami, yra CYP3A kepenyse ir zarnyne, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ir
uridin5'-difosfo-gliukuronoziltransferaze (UGT — gliukuronidus konjuguojantys fermentai). Taip pat
gali buti skatinami ir kai kurie neSikliai, pvz., su atsparumu daugeliui vaisty susij¢s baltymas 2 (ang.
multidrug resistance-associated protein 2, MRP2) ir organinio anijono nesiklis polipeptidas 1B1 (ang.
organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1B1).

Tyrimai in vivo parodé¢, kad enzalutamidas yra stiprus CYP3 A4 induktorius ir vidutinio stiprumo
CYP2C9 bei CYP2C19 induktorius. Enzalutamida (160 mg kartg per parg) skiriant kartu su
vienkartine jautriy CYP substraty doze pacientams, sergantiems prostatos veéziu, 86 % sumazéjo
midazolamo (CYP3A4 substrato) AUC, 56 % sumazéjo S-varfarino (CYP2C9 substratas) AUC ir
70 % sumazéjo omeprazolo (CYP2C19 substrato) AUC. Taip pat galima indukuoti UGT1AL.
Atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys metastazavusiu kastracijai atspariu
prostatos véziu (KAPV), Xtandi (160 mg kartg per para), kliniskai reikSmingo poveikio j vena
leidziamo docetakselio (75 mg/m? infuzija kas 3 savaites) farmakokinetikai neturéjo. Docetakselio
AUC sumazéjo 12 % [geometrinio vidurkio daznis (GVD) = 0,882 (90 % PI: 0,767; 1,02)], Cmax
sumazéjo 4 % [GVD = 0,963 (90 % PI: 0,834; 1,11)].

Tikétina sgveika su tam tikrais vaistiniais preparatais, kurie Salinami metabolizuojant arba per aktyvyji

nesiklj. Jeigu pacientui §iy vaistiniy preparaty terapinis poveikis labai svarbus, o koreguoti doz¢
remiantis veiksmingumo stebé¢jimu ar koncentracija plazmoje koreguoti néra lengva, reikia jy vengti
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arba vartoti atsargiai. Tikétina, kad paskyrus paracetamolio padidés kepeny funkcijos sutrikimo rizika
pacientams, kurie gydomi fermenty induktoriais.

Vaistiniy preparaty, kurie gali sagveikauti, grupés (sarasas negalutinis):

Analgetikai (pvz., fentanilis, tramadolis)

Antibiotikai (pvz., klaritromicinas, doksiciklinas)

Vaistiniai preparatai nuo vézio (pvz., kabazitakselis)

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (pvz., karbamazepinas, klonazepamas, fenitoinas,
primidonas, valpro riigstis)

Vaistiniai preparatai nuo psichozés (pvz., haloperidolis)

Antitromboziniai preparatai (pvz., acenokumarolis, varfarinas, klopidogrelis)

Beta adrenoblokatoriai (pvz., bisoprololis, propranololis)

Kalcio kanaly blokatoriai (pvz., diltiazemas, felodipinas, nikardipinas, nifedipinas,
verapamilis)

Sirdj veikiantys glikozidai (pvz., digoksinas)

Kortikosteroidai (pvz., deksametazonas, prednizolonas)

ZIV antivirusiniai preparatai (pvz., indinaviras, ritonaviras)

Migdomieji preparatai (pvz., diazepamas, midazolamas, zolpidemas)
Imunosupresantai (pvz., takrolimuzas)

Protony siurblio inhibitoriai (pvz., omeprazolas)

CYP3A4 metabolizuojami statinai (pvz., atorvastatinas, simvastatinas)
Skydliaukés preparatai (pvz., levotiroksinas)

Enzalutamido visas indukcijos potencialas gali nepasireiksti, iki praeis apytiksliai 1 ménuo nuo
gydymo pradzios ir bus pasiekta pastovi enzalutamido koncentracija plazmoje, nors §ioks toks
indukcinis poveikis gali biiti pastebimas ir anksc¢iau. Pacientus, vartojancius vaistinius preparatus,
kurie yra CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 arba UGT1A1 substratai, pirma gydymo
enzalutamidu ménes; reikia tirti dél galimo farmakologinio poveikio iSnykimo (arba poveikio
padidéjimo atvejais, kai susidaro veiklieji metabolitai) ir apsvarstyti dozés koregavima, jeigu reikia.
Atsizvelgiant j ilga enzalutamido pusinés eliminacijos perioda (5,8 dienos, zr. 5.2 skyriy), fermenty
poveikis gali iSlikti vieng ménesj arba ilgiau po to, kai enzalutamido vartojimas nutraukiamas. Kai
nutraukiamas gydymas enzalutamidu, gali reikéti palaipsniui mazinti kartu vartojamo vaistinio
preparato doze.

CYPIA2 ir CYP2CS substratai

Enzalutamidas (160 mg kartg per parg) nesukelia klini§kai reik§mingo kofeino (CYP1A2 substrato) ar
pioglitazono (CYP2CS substrato) AUC ar Cmax poky¢€io. Pioglitazono AUC padidéja 20 %, 0 Cimax
sumazéja 18 %. Kofeino AUC ir Cnax sumazéja atitinkamai 11 % ir 4 %. Kai kartu su Xtandi
skiriamas CYP1A2 ar CYP2C8 substratas, dozés koreguoti nereikia.

P-gp substratai

Duomenys in vitro rodo, kad enzalutamidas gali buti Salinimo neSiklio P-gp inhibitorius. Silpnas
enzalutamido slopinamasis poveikis P-gp nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo nustatytas
atliekant tyrima, kuriame dalyvavo prostatos véziu sergantys pacientai, kurie prie§ enzalutamido
vartojimg ir kartu su juo vartojo vienkarting geriamaja bandomojo P-gp substrato digoksino doz¢
(160 mg enzalutamido dozé buvo vartojama kartg per parg maZziausiai 55 paras pries§ $iy vaistiniy
preparaty vartojima kartu). Digoksino AUC ir Ciax padidéjo atitinkamai 33 % ir 17 %. Siauro
terapinio intervalo vaistinius preparatus, kurie yra P-gp substratai (pvz., kolchicinas, dabigatrano
eteksilatas, digoksinas), kai jie skiriami kartu su Xtandi, reikia vartoti atsargiai ir gali tekti koreguoti
doze, kad buty palaikoma optimali koncentracija plazmoje.



BCRP substratai

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, enzalutamidas nesukeélé kliniskai reikSmingy bandomojo
atsparumo kriities véziui baltymo (ang. breast cancer resistant protein, BCRP) substrato rozuvastatino
ekspozicijos pokyciy pacientams, sergantiems prostatos véziu ir vartojusiems vienkartine geriamaja
rozuvastatino dozg¢ pries enzalutamido vartojima ir kartu su juo (160 mg enzalutamido dozé buvo
vartojama kartg per para maziausiai 55 paras pries §iy vaistiniy preparaty vartojima kartu).
Rozuvastatino AUC sumaZzéjo 14 %, 0 Cnax padidéjo 6 %. Jei BCRP substratas vartojamas kartu su
Xtandi, dozés koreguoti nereikia.

MRP2, OAT3 ir OCTI substratai

Remiantis in vitro duomenimis, negalima atmesti MRP2 (Zarnyne) bei 3 organinio anijony nesiklio
(OATS3) ir 1 organinio katijony nesiklio (ang. organic cation transporter 1, OCT1) (sisteminé sgveika)
slopinimo tikimybés. Teoriskai taip pat jmanoma Siy nesikliy indukcija, o galutinis poveikis kol kas
nezinomas.

Vaistiniai preparatai, kurie pailgina QT intervalg

Nuo tada kai androgeny trukumo gydymas gali pailginti QT intervala, Xtandi vartojimas kartu su
vaistiniais preparatais pailginanciais QT intervalg ar vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti forsade
de pointes tokiais kaip IA klasés (pvz., chinidinas, dizopiramidas) ar III klasés (pvz., amiodaronas,
sotalolis, dofetilidas, ibutilidas) antiaritminiais vaistiniais preparatais, metadonu, moksifloksacinu,
antipsichoziniais vaistais ir t.t., turi biiti kruopsciai jvertintas (zZr. 4.4 skyriy).

Maisto poveikis enzalutamido poveikiui
Maistas neturi kliniskai reikSmingo poveikio enzalutamido ekspozicijos dydziui. Klinikiniy tyrimy
metu Xtandi buvo skiriamas neatsizvelgiant | maista.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Néra duomeny su Zmonémis apie Xtandi vartojimag néStumo laikotarpiu ir Sis vaistinis preparatas
neskirtas vartoti vaisingo amziaus moterims. Vaistinio preparato vartojimas néStumo laikotarpiu gali
pakenkti vaisiui ar sukelti persileidima (Zr. 4.3, 5.3 ir 6.6 skyrius).

Vyry ir motery kontracepcija

Nezinoma, ar enzalutamido ar jo metabolity yra spermoje. Gydymo enzalutamidu laikotarpiu ir

3 ménesius po to pacientui lytiniy santykiy su né$¢ia moterimi metu reikia naudoti prezervatyva.
Gydymo laikotarpiu ir 3 ménesius po to pacientui lytiniy santykiy su vaisingo amziaus moterimi metu
reikia naudoti prezervatyva arba kitg kontracepcijos metoda. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Néstumas
Enzalutamidas neskirtas vartoti moterims. Enzalutamido negalima vartoti moterims, kurios yra néscios
ar gali pastoti (zr. 4.3, 5.3 ir 6.6 skyrius).

~

Zindymas
Enzalutamidas neskirtas vartoti moterims. Nezinoma, ar enzalutamido issiskiria j motinos piena.

Enzalutamidas ir/ar jo metabolitai i$siskiria j ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas
Tyrimai su gyviinais parod¢, kad enzalutamidas turi jtakos ziurkiy ir Suny patiny reprodukcinei

sistemai (Zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Xtandi geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti vidutiniskai, nes buvo pranesta apie
psichines ir neurologines reakcijas, jskaitant traukulius (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi bati informuoti
apie galima psichiniy ir neurologiniy reakcijy rizikg vairuojant ir valdant mechanizmus. Enzalutamido
poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai pasireiskiancios nepageidaujamos reakcijos yra astenija/nuovargis, karScio pylimas,
hipertenzija, 1Gziai ir pargriuvimai. Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos yra iSeminé Sirdies liga
ir traukuliai.

Traukuliai pasireiske 0,6 % pacienty, gydyty enzalutamidu, 0,1 % pacienty, vartojusiy placebg ir
0,3 % pacienty, gydyty bikalutamidu.

Gauta pranesimy apie retus laikinos uZpakalinés encefalopatijos sindromo atvejus enzalutamidu
gydomiems pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Gauta praneSimy apie gydant enzalutamidu pasireiSkusj Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindroma (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal dazn;.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.




1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose ir
po vaistinio preparato pateikimo j rinka

MedDRA organy sistemy
klasé

Nepageidaujama reakcija ir daZnis

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Nedaznas: leukopenija, neutropenija
v . v * . ..
Daznis nezinomas : trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

VI . * N v . —
Daznis nezinomas : veido edema, liezuvio edema, lipy edema,
ryklés edema

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas : sumazéjes apetitas

Psichikos sutrikimai

Daznas: nerimas
NedaZnas: regos haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: galvos skausmas, atminties sutrikimas, amnezija,

démesio sutrikimas, disgeuzija, neramiy kojy sindromas, pazinimo
funkcijy sutrikimas

Nedaznas: traukuliai

Daznis nezinomas': laikinos uzpakalinés encefalopatijos
sindromas

Sirdies sutrikimai

Daznas: iSeminé irdies liga'
Daznis nezinomas': QT pailgéjimas (7r. 4.4 ir 4.5 skyrius)

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas: kar$¢io pylimas, hipertenzija

Virskinimo trakto sutrikimai

v v % . e 0O .o . . . . . .
Daznis nezinomas : disfagija™, pykinimas, vémimas, viduriavimas

Kepeny, tulzies pislés ir lataky
sutrikimai

Nedaznas: kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznas: odos sausumas, niez¢jimas
DaZnis nezinomas daugiaformé eritema, Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas, iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas: liziai*

v v % . .. .
Daznis nezinomas : mialgija, raumeny spazmai, raumeny
silpnumas, nugaros skausmas

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Daznas: ginekomastija, speneliy skausmas?, kraty jautrumas*

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas: astenija, nuovargis

Suzalojimai, apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Labai daznas: pargriuvimai

*

Savanoriski pranesSimai po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

¥ Vertintos siauros standartinés MedDRA uzklausos (SMQs) dél , traukuliy®, jskaitant traukulius, generalizuotus toninius-
kloninius (grand-mal) traukulius, sudétinius dalinius traukulius, dalinius traukulius ir epilepsing buikle. Tai apima taip pat
retus atvejus traukuliy, kurie komplikavosi mirtimi.

Vertintos siauros SMQs dél ,,miokardo infarkto® ir , kity iSeminés Sirdies ligy*, jskaitant pirmenybinius terminus, kurie
buvo stebimi maziausiai dviems pacientams atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamuose III fazés tyrimuose, tokius kaip:
kriitinés angina, koronariné Sirdies liga, miokardo infarktas, iminis miokardo infarktas, iminis koronarinis sindromas,
nestabili krlitinés angina, iSeminé Sirdies liga ir koronariniy arterijy aterosklerozeé.

Apima visus pirmenybinius terminus, susijusius su zZodziu ,,ltiziai“ kauluose.

Nepageidaujamos reakcijos vartojant enzalutamida kaip monoterapija.

oo Gauta praneSimy apie disfagija, jskaitant praneSimus apie springimo atvejus. Apie $iy abiejy tipy atvejus dazniausiai buvo
pranesama vartojant vaistinio preparato kapsules, todél jie galéjo buvo susij¢ su didesniu jy dydziu (zZr. 4.4 skyriy).
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Traukuliai

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose 31 pacientas (0,6 %) i§ 5 110 pacienty, gydyty 160 mg
enzalutamido per parg, patyré traukulius, tuo tarpu keturi pacientai, vartoje¢ placebo (0,1 %), ir vienas
pacientas (0,3 %), gydytas bikalutamidu, patyré traukulius. Atrodo, kad svarbus prognostinis traukuliy
Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, kurie anksc¢iau buvo patyre
traukuliy arba kuriems buvo nustatyta traukuliy rizikos veiksniy.

Vienos grupes tyrime 9785-CL-0403 (UPWARD) vertinant traukuliy paplitima pacientams, kuriems
buvo nustatyta traukuliy rizikos veiksniy (i$ kuriy 1,6 % anksc¢iau buvo patyre traukulius), 8 i§ 366
(2,2 %) pacienty, gydyty enzalutamidu, patyré traukulius. Vidutiné gydymo trukmeé buvo 9,3 ménesio.

Mechanizmas, kaip enzalutamidas galéty mazinti traukuliy slenkstj, neZinomas, taciau gali biiti susij¢s
su duomenimis i§ in vitro tyrimy, per kuriuos jrodyta, kad enzalutamidas ir aktyvieji metabolitai
jungiasi prie GABA receptoriy chloro jony kanaly ir gali slopinti jy aktyvuma.

ISeminé Sirdies liga

Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose 3,5 % pacienty, gydyty
enzalutamidu ir androgeny deprivacijos terapija, pasireiské iSeminé Sirdies liga, lyginant su 2 %
pacienty, vartojusiy placebo kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT). Keturiolikai (0,4 %)
pacienty, gydyty enzalutamidu kartu su ADT, ir 3 (0,1 %) pacientams, vartojusiems placebo kartu su
ADT, buvo iSeminés Sirdies ligos atvejy, kurie pasibaigé mirtimi.

EMBARK tyrimo metu iSeminé¢ Sirdies liga pasireiske 5,4 % pacienty, gydyty enzalutamidu kartu su
leuprolidu, ir 9 % pacienty, gydyty enzalutamido monoterapija. N¢ vienam pacientui, gydytam
enzalutamidu kartu su leuprolidu, nebuvo iSeminés Sirdies ligos atvejy, kurie biity pasibaige mirtimi;
vienam (0,3 %) pacientui, gydytam enzalutamido monoterapija, buvo iSeminés Sirdies ligos atvejis,
kuris pasibaigé mirtimi.

Ginekomastija

EMBARK tyrimo metu ginekomastija (visy laipsniy) buvo pastebéta 29 i§ 353 (8,2 %) pacienty,
gydyty enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir 159 1§ 354 (44,9 %) pacienty, gydyty enzalutamido
monoterapija. 3 arba didesnio laipsnio ginekomastija nebuvo pastebéta né vienam pacientui, gydytam
enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir buvo pastebéta 3 (0,8 %) pacientams, kurie buvo gydomi
enzalutamido monoterapija.

Speneliy skausmas

EMBARK tyrimo metu speneliy skausmas (visy laipsniy) buvo pastebétas 11 i§ 353 (3,1 %) pacienty,
gydyty enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir 54 i§ 354 (15,3 %) pacienty, gydyty enzalutamido
monoterapija. 3 arba didesnio laipsnio speneliy skausmas nebuvo pastebétas né vienam pacientui,
gydytam enzalutamidu kartu su leuprolidu arba enzalutamido monoterapija.

Kruty jautrumas

EMBARK tyrimo metu kriity jautrumas (visy laipsniy) buvo pastebétas 5 i§ 353 (1,4 %) pacienty,
gydyty enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir 51 i§ 354 (14,4 %) pacienty, gydyty enzalutamido
monoterapija. 3 arba didesnio laipsnio kriity jautrumas nebuvo pastebétas né vienam pacientui,
gydytam enzalutamidu kartu su leuprolidu arba enzalutamido monoterapija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Enzalutamidas neturi prieSnuodzio. Perdozavus reikia nutraukti gydyma enzalutamidu ir imtis
bendryjy palaikomyjy priemoniy, atsizvelgiant j 5,8 paros pusinés eliminacijos perioda. Perdozavus
pacientams gali padidéti traukuliy rizika.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — hormony antagonistai ir susij¢ preparatai, antiandrogenai, ATC kodas —
L02BB04.

Veikimo mechanizmas

Zinoma, kad prostatos véZys yra jautrus androgenams ir reaguoja j androgeniniy receptoriy signalo
slopinimg. Nepaisant mazo ar net neaptinkamo androgeny lygio serume, androgeny receptoriy signalo
siuntimas toliau skatina ligos progresavimg. Kad biity stimuliuojamas naviko lasteliy dauginimasis per
androgeninius receptorius, reikia tinkamos branduoliy lokalizacijos ir DNR sujungimo. Enzalutamidas
yra stiprus androgeniniy receptoriy signaly inhibitorius, blokuojantis kelis androgeniniy receptoriy
signaly patfiziologinio kelio etapus. Enzalutamidas visiskai nuslopina androgeny jungimasi prie
androgeny receptoriy, ir todél slopina branduoling aktyvinty receptoriy translokacijg ir aktyvinty
androgeniniy receptoriy sgveikg su DNR net esant padidéjusiai androgeniniy receptoriy iSraiskai ir
antiandrogenams atspariose prostatos vézio lgstelése. Gydymas enzalutamidu sumazina prostatos
vézio lasteliy dauginimasi ir gali sukelti vézio lasteliy zitj ir naviko regresavima. Ikiklinikiniuose
tyrimuose enzalutamidas nepasizymeéjo androgeniniy receptoriy agonisty aktyvumu.

Farmakodinaminis poveikis

3 fazés klinikiniame tyrime (AFFIRM) tiriant pacientus, kuriems nebuvo veiksminga ankstesné
chemoterapija docetakseliu, 54 % pacienty, gydyty enzalutamidu, palyginti su 1,5 % pacienty, kurie
buvo gydyti placebu, maziausiai 50 % nuo pradinio lygio sumazéjo prostatos specifinio antigeno
(PSA) koncentracija.

Kitame 3 fazés klinikiniame tyrime (PREVAIL) tiriant pacientus, kuriems nebuvo taikyta
chemoterapija, enzalutamidu gydyty pacienty bendras PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip

> 50 % sumazéjimas nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei placebg vartojusiy pacienty:
78,0 % palyginti su 3,5 % (skirtumas = 74,5 %, p < 0,0001).

2 fazes klinikiniame tyrime (TERRAIN) tiriant pacientus, kuriems nebuvo taikyta chemoterapija,
enzalutamidu gydyty pacienty bendras PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip > 50 % sumazéjimas
nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei bikalutamidg vartojusiy pacienty: 82,1 % palyginti
su 20,9 % (skirtumas = 61,2 %, p < 0,0001).

Vienos grupes tyrime (9785-CL-0410) 22,4 % pacienty, kurie ank§¢iau maziausiai 24 savaites buvo
gydyti abirateronu (kartu su prednizolonu), PSA koncentracija sumazéjo > 50 % nuo pradinio lygio.
Pagal ankstesne chemoterapijos taikymo istorija, pacienty, kuriems pries tai nebuvo taikyta
chemoterapija ir kuriems buvo taikyta chemoterapija, grupése pacienty su PSA koncentracijos
sumazgjimu > 50 % dalis buvo atitinkamai 22,1 % ir 23,2 %.

MDV3100-09 (STRIVE) klinikiniame tyrime nemetastazavusiu ir metastazavusiu KAPV serganciy
pacienty, kurie buvo gydyti enzalutamidu, bendras patvirtintas PSA reakcijos daznis (apibréziamas
kaip > 50 % sumazéjimas nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei bikalutamidg vartojusiy
pacienty: 81,3 % palyginti su 31,3 % (skirtumas = 50,0 %, p < 0,0001).
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MDV3100-14 (PROSPER) klinikiniame tyrime nemetastazavusiu KAPV serganciy pacienty, kurie
buvo gydyti enzalutamidu, patvirtintas PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip > 50 % sumazé&jimas
nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei placeba vartojusiy pacienty: 76,3 % palyginti su
2,4 % (skirtumas = 73,9 %, p <0,0001).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Enzalutamido veiksmingumas pacientams, sergantiems progresavusiu prostatos véziu, kuriems taikant
androgeny deprivacijos terapija (LHAH analogu arba po orchektomijos) liga progresavo, buvo
vertinamas trijuose atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamuose daugiacentriniuose III fazés
klinikiniuose tyrimuose (MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)).
PREVAIL tyrime dalyvavo metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems nebuvo taikyta
chemoterapija, AFFIRM tyrime dalyvavo metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kurie anksciau
vartojo docetakselj, PROSPER tyrime dalyvavo nemetastazavusiu KAPV sergantys pacientai.
Veiksmingumas pacientams, sergantiems mHJPV, buvo nustatytas atliekant vieng atsitiktiniy im¢iy,
placebu kontroliuojamg daugiacentrj III fazés klinikinj tyrima [9785-CL-0335 (ARCHES)].
Veiksmingumas pacientams, sergantiems didelés BA rizikos nmHJPV, buvo nustatytas atliekant kita
atsitiktiniy imciy placebu kontroliuojama daugiacentrj III fazés klinikinj tyrimg [MDV3100-13
(EMBARK)]. Visi pacientai buvo gydomi LHAH analogu arba jiems anksc¢iau buvo atlikta abipusé
orchektomija, jei nenurodyta kitaip.

Aktyvaus gydymo grupése buvo skiriama 160 mg Xtandi vieng kartg per parg vartojant per burna.
Visuose penkiuose klinikiniuose tyrimuose (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM ir
PREVALIL) kontrolinéje grupéje pacientai vartojo placebg ir nebuvo reikalaujama, kad pacientai
vartoty prednizona.

PSA koncentracijos serume tyrimy poky¢iai ne visada numato kliniking nauda. Todél visuose
penkiuose tyrimuose pacientams buvo rekomenduota vartoti tiriamuosius vaistinius preparatus tol, kol
buvo pasiekti toliau apibtdinti kiekvieno tyrimo gydymo sustabdymo arba nutraukimo kriterijai.

MDV3100-13 (EMBARK) tyrimas (didelés BA rizikos nemetastazavusiu HJIPV sergantys pacientai)

EMBARK tyrime dalyvavo 1 068 pacientai, sergantys didelés BA rizikos nmHJPV, kurie buvo
atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1 gydymui 160 mg enzalutamido dozémis po viena karta per para
vartojant per burng kartu su ADT (N = 355), atvirgja 160 mg enzalutamido monoterapija po viena
karta per para vartojant per burng (N = 355) arba placebu po viena karta per parg vartojant per burng
kartu su ADT (N = 358) (ADT apibtidinama kaip leuprolidas). Visiems pacientams anksc¢iau buvo
taikytas radikalus gydymas: radikali prostatektomija ar spinduliné terapija (jskaitant brachiterapija)
arba ir viena, ir kita. Pacientams, atlikus koduotg nepriklausoma centring apzitira (angl. blinded
independent central review (BICR), turéjo biti patvirtinta nemetastazavusi liga ir didelé biocheminio
atkrycio rizika (apibréZta kaip PSA dvigubéjimo laikas <9 mén.). Taip pat buvo reikalaujama, kad
pacienty, kuriems anksc¢iau kaip pirminis prostatos vézio gydymas buvo atlikta radikali
prostatektomija (su spinduline terapija arba be jos), PSA koncentracija biity > 1 ng/ml arba, jei
anksciau buvo taikyta tik spinduliné terapija, PSA koncentracija bent 2 ng/ml virS§yty Zemiausia lygj.
Pacientai, kuriems anksc¢iau buvo atlikta prostatektomija ir kuriems, tyréjo vertinimu, buvo galima
taikyti gelbstincia spinduline terapija, i tyrimg nebuvo jtraukti.

Pacientai buvo stratifikuoti pagal PSA koncentracija atrankos metu (< 10 ng/ml, palyginti su
> 10 ng/ml), PSA dvigubéjimo laikg (< 3 mén., palyginti su nuo > 3 iki <9 mén.) ir ankstesne
hormony terapija (anksc¢iau taikyta hormony terapija, palyginti su anks¢iau netaikyta hormony
terapija). Pacientams, kuriy PSA koncentracija 36-3 savait¢ buvo neaptinkama (< 0,2 ng/ml), gydymas
37-3 savait¢ buvo sustabdytas ir vél pradétas tada, kai pacientams, kuriems anks¢iau buvo atlikta
prostatektomija, PSA koncentracija padidéjo iki > 2,0 ng/ml, arba pacientams, kuriems prostatektomija
anksciau atlikta nebuvo, PSA koncentracija padidéjo iki > 5,0 ng/ml. Pacientams, kuriy PSA
koncentracija 36-g savait¢ buvo aptinkama (> 0,2 ng/ml), gydymas buvo tgsiamas be sustabdymo, kol
buvo pasiekti gydymo nutraukimo visam laikui kriterijai. Gydymas buvo visam laikui nutrauktas, kai
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radiografinis progresavimas buvo patvirtintas remiantis centrinés apZzitiros rezultatais po pirminés
vietinés apZitiros.

Demografiniai tiriamyjy duomenys ir ligos charakteristikos pradinio jvertinimo metu buvo panasiis
tarp trijy gydymo grupiy. Amziaus mediana atsitiktiniy im¢iy atrankos metu buvo 69 metai (intervalas:
49,0-93,0). Dauguma pacienty bendroje populiacijoje buvo baltaodziai (83,2 %); 7,3 % buvo azijieciai
ir 4,4 % — juodaodziai. PSA dvigubéjimo laiko mediana buvo 4,9 ménesio. SeptyniasdeSimt keturiems
procentams pacienty anksciau buvo taikyta radikali prostatektomija, 75 % pacienty anks¢iau buvo
taikyta spinduliné terapija (jskaitant brachiterapija), o 49 % pacienty buvo taikyta ir viena, ir kita.
Trisdesimt dviejy procenty pacienty Glisono (Gleason) balas buvo > 8. Tyrimo pradzioje funkcinés
bukles jvertinimo balas pagal Ryty kooperacinés onkology grupés (ECOG) skale 92 % tyrime
dalyvavusiy pacienty buvo 0 ir 8 % pacienty — 1.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, atsitiktiniy imciy biidu atrinkty vartoti enzalutamido
kartu su ADT, i§gyvenamumas be metastaziy (angl. metastasis-fiee survival, MFS), palyginti su
pacientais, kurie buvo atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti vartoti placebo kartu su ADT. ISgyvenamumas
be metastaziy buvo apibréztas kaip laikas nuo atsitiktiniy im¢iy atrankos iki radiografinio
progresavimo arba mirties tyrimo metu, priklausomai nuo to, kas jvyko anksciau.

Daugialypio tyrimo antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki PSA progresavimo, laikas iki
pirmosios antineoplastinés terapijos taikymo ir bendras iSgyvenamumas. Kita daugialypio tyrimo
antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty vartoti enzalutamido kaip
monoterapijos, MFS, palyginti su pacientais, kurie buvo atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti vartoti placebo
kartu su ADT.

Enzalutamidas kartu su ADT ir enzalutamido monoterapija statistiskai reikSmingai pailgino MFS,
palyginti su placebu kartu su ADT. Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. EMBARK tyrimo metu gauty veiksmingumo rezultaty pacientams, gydytiems
enzalutamidu kartu su ADT, placebu kartu su ADT arba enzalutamido monoterapija, santrauka
(ketinamy gydyti pacienty analizé)

Enzalutamidas kartu Placebas kartu su Enzalutamido
su ADT ADT monoterapija
(N =355) (N =358) (N =355)
Iigyvenamumas be metastaziy'
Atvejy skai€ius (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
- —— 5
yDefhana’ ménesiai (95 % NP (NP, NP) NP (85,1; NP) NP (NP, NP)
Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
(95 % P1)*
p verte palyginimui su . _
placebu kartu su ADT’ p < 0,0001 p = 0,0049
Laikas iki PSA progresavimo®
Atvejy skaiéius (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37.(10,4)
- —— 5
%ﬂdlaﬂa’ ménesiai (95 % NP (NP, NP) NP (NP, NP) NP (NP, NP)
Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT 0,07 (0,03; 0,14) - 0,33 (0,23; 0,49)
(95 % P1)*
p verte palyginimui su .
placebu kartu su ADT’ p < 0,0001 p < 0,0001

Laikas iki naujos antineoplastinés terapijos pradzZios
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PIy’

Enzalutamidas kartu Placebas kartu su Enzalutamido
su ADT ADT monoterapija
(N =355) (N =358) (N =355)
Atvejy skaiius (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
: Y 5
Mediana, ménesiai (95 % NP (NP, NP) 76,2 (71,3; NP) NP (NP, NP)

Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT
(95 % Py’

0,36 (0,26; 0,49)

0,54 (0,41; 0,71)

p verte palyginimui su

PIy’

placebu kartu su ADT’ p < 0,0001 B p < 0,0001
Bendras i§gyvenamumas®
Atvejy skaicius (%) 33(9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)
. o
Mediana, ménesiai (95 % NP (NP, NP) NP (NP, NP) NP (NP, NP)

Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT
(95 % P1)*

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

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

p verte palyginimui su
placebu kartu su ADT’

p=0,0153"

p =0,2304°

NP = nepasiekta.

bl

Steb¢jimo trukmés mediana — 61 meén.
Remiantis anksciausiu prasidéjusiu jvykiu (radiografiniu progresavimu arba mirtimi).
Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais.
Rizikos santykis yra paremtas Cox’o regresijos modeliu, stratifikuotu pagal PSA atrankos metu, PSA dvigubéjimo laika
ir ankstesne hormony terapija.

5. Dvipusé p verté yra paremta stratifikuotu log-rank testu pagal PSA atrankos metu, PSA dvigubgjimo laika ir ankstesne

hormony terapija.

6. Remiantis PSA progresavimu, atitinkan¢iu PCWG2 (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) kriterijus.

7. Remiantis pirmuoju po tyrimo pradzios antineoplastinés prostatos vézio terapijos naudojimu.

8. Remiantis i§ anksto numatyta tarpine analize, kurios duomeny fiksavimo data buvo 2023 m. sausio 31 d., o stebé&jimo

trukmés mediana — 65 mén.

9. Rezultatas neatitiko i$ anksto nurodyto dvipusio reikSmingumo lygmens p < 0,0001.
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& 204 Tiri jy skaicius

g Gydymas inamyjy st

3 157 Enzalutamidas kartu su ADT 355

N 10 4  weeeeeeePlacebas kartu su ADT 358

5 - Stratifikuotas ,log-rank" testas: p = <0,0001
04 Stratifikuotas rizikos santykis (95 % Pl): 0,424 (0,296; 0,607)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Ménuo

Enzalutamidas kartu su ADT:
pacientai, kuriems kyla rizika 355 331 324 318 304 292 281 265 251 234 180 116 60 24 6 0 0
Placebas kartu su ADT:
pacientai, kuriems kyla rizika 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

1 pav. Kaplan-Meier MFS kreivés EMBARK tyrimo enzalutamido kartu su ADT gydymo
grupéje, palyginti su placebo kartu su ADT gydymo grupe (ketinamy gydyti pacienty analizé)
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Enzalutamide Monotherapv: Ménuo
Enzalutamido monoterapija: i 342 328 309 287 273 260 247 228 209 171 108 52 26 5 0 0
Pacientai, kuriems kyla rizika
Placebas kartu su ADT: 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

pacientai, kuriems kyla rizika

2 pav. Kaplan-Meier MFS kreivées EMBARK tyrimo enzalutamido monoterapijos gydymo
grupéje, palyginti su placebo kartu su ADT gydymo grupe (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Paskyrus ADT kaip enzalutamidg kartu su ADT arba kaip placebg kartu su ADT, testosterono
koncentracija greitai sumaz¢jo iki kastracinio lygio ir iSliko maza iki gydymo pertraukimo 37-3
savaite. Gydymga pertraukus, testosterono koncentracija palaipsniui didéjo beveik iki pradinio lygio.
Gydyma pradéjus pakartotinai, testosterono koncentracija vél nukrito iki kastracinio lygio.
Enzalutamido monoterapijos grupégje testosterono koncentracija padidéjo pradéjus gydyma ir grizo j
pradinj lygj gydyma pertraukus. Gydyma enzalutamidu pradéjus pakartotinai, testosterono
koncentracija vél padidéjo.

9785-CL-0335 (ARCHES) tyrimas (pacientai, sergantys metastazavusiu HJPV)

I ARCHES tyrimg buvo jtraukta 1 150 pacienty, sergan¢iy mHJPV, kurie buvo atsitiktinai suskirstyti
santykiu 1:1 gydymui enzalutamidu kartu su ADT arba placebu kartu su ADT (ADT apibiidinamas
kaip LHAH analogas arba abipusé¢ orchektomija). Pacientai vartojo enzalutamido po 160 mg vieng
kartg per parg (N = 574) arba placebo (N = 576).

Buvo jtraukiami pacientai, sergantys metastazavusiu prostatos véziu, patvirtintu teigiama kauly
scintigrafija (dél kauly ligos), arba KT ar MRT nustatytais metastaziniais pazeidimais (metastaziy
minkstuosiuose audiniuose atvejais). Pacientai, kuriy ligos iSplitimas buvo tik dubens limfmazgiy
regione, nebuvo jtraukiami. Pacientams buvo leista skirti iki 6 gydymo docetakseliu cikly, kai
paskutinis paskyrimas buvo baigiamas per 2 ménesius nuo pirmosios tyrimo dienos, o gydymo
docetakseliu metu ar jam pasibaigus ligos progresavimo pozymiy nebuvo. Pacientai, turintys Zinomy
ar jtariamy metastaziy galvos smegenyse ar aktyvy leptomeninginj i$plitima, arba kuriems yra
pasireiSke traukuliy ar yra bet kokiy veiksniy, galinCiy sukelti traukulius, j tyrima buvo nejtraukiami.

Demografiniai ir pradiniai ligos duomenys buvo panasiis tarp dviejy gydymo grupiy. Amziaus
mediana randomizacijos metu buvo 70 mety abejose gydymo grupése. Dauguma pacienty bendroje
populiacijoje buvo baltaodziai (80,5 %); 13,5 % buvo azijieciai ir 1,4 % — juodaodziai. Tyrimo
pradzioje Ryty kooperacinés onkology grupés (ECOG) skal¢je funkcines biiklés jvertinimo balas 78 %
tyrime dalyvavusiy pacienty buvo 0 ir 22 % pacienty — 1. Pacientai buvo stratifikuoti pagal maza arba
didele ligos apimtj ir pagal ankstesn]j prostatos vézio gydyma docetakseliu. TrisdeSimt septyniy
procenty pacienty ligos apimtis buvo maza, o 63 % pacienty ligos apimtis buvo didelé.
ASstuoniasdeSimt du procentai pacienty anksc¢iau nebuvo gydyti docetakseliu, 2 % buvo skirti 1-5
ciklai ir 16 % buvo skirti 6 ciklai. Gydymas kartu vartojant docetakselj nebuvo leidZiamas.
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Isgyvenamumas be radiografinio ligos progresavimo (angl. radiographic progression free survival,
rPFS), remiantis nepriklausomos centrinés perzitiros rezultatais, buvo pirminé vertinamoji baigtis,
apibrézta kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmyjy objektyviy radiografinio ligos progresavimo
irodymy ar mirties (dél bet kurios priezasties nuo randomizacijos iki 24 savaiciy po tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo), priklausomai nuo to, kas jvyko anksciau.

Enzalutamidas statistiSkai reikSmingai 61 % sumazino rPFS atvejy rizikg lyginant su placebu

[RS = 0,39 (95 % PI: 0,30; 0,50); p <0,0001]. Nuosekliis rPFS rezultatai buvo nustatyti pacientams su
didelés ar mazos apimties liga, taip pat pacientams, anks¢iau gydytiems arba negydytiems
docetakseliu. Laiko iki rPFS pasireiskimo mediana enzalutamido grupéje nebuvo pasiekta, o placebo
grup¢je buvo 19,0 ménesiy (95 % PI: 16,6; 22,2).

3 lentelé. Veiksmingumo rezultaty pacientams, gydytiems enzalutamidu arba placebu,
santrauka ARCHES tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Enzalutamidas kartu su ADT Placebas kartu su ADT
(N=574) (N =576)
ISgyvenamumas be radiografinio ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, ménesiai (95 % PI)? NP 19,0 (16,6; 22,2)
Rizikos santykis (95 % PI)? 0,39 (0,30; 0,50)
p verté? p <0,0001
NP = nepasiekta.
1. Apskaiciuota naudojant Brookmeyer ir Crowley metoda.
2. Stratifikuota pagal ligos apimtj (maza arba didel¢) ir ankstesnj docetakselio vartojima (taip arba ne).
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ISgyvenamumas be radiografinio ligos
progresavimo (%)

XTANDI (574) Mediana nenustatyta Rizikos santykis = 0,39

S mnmunn Placebas (576) Mediana 19,0 95 % P1 (0,30, 0,50), p<0,0001
e e o I S B E Eo mos m B o e B s e e e e e e e e e e e e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Ménesiai

Rizikos pacientai
XTANDI 574 516 493 370 256 144 62 23 4
Placebas 576 511 445 314 191 106 39 10 0 0 0 (]

-
o
o

3 pav. rPFS rodmens Kaplan-Meier kreivés ARCHES tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Svarbiausios antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys, vertintos tyrimo metu, apémeé laikg iki
PSA progresavimo, laikg iki naujo priesnavikinio gydymo pradzios, neaptinkama PSA koncentracija
(sumazéjimas iki < 0,2 pg/l) ir objektyvaus atsako daznj (RECIST 1.1, pagrista nepriklausoma
duomeny perziiira). StatistiSkai reik§mingas enzalutamidu gydyty pacienty, palyginti su placebu,
pageréjimas buvo nustatytas visoms Sioms antrinéms vertinamosioms baigtims.
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Kita svarbiausia antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis, vertinta tyrimo metu, buvo bendrasis
iSgyvenamumas. Atliekant i§ anksto apibréztg galuting bendrojo i§gyvenamumo analize, atlikta tuomet,
kai buvo nustatytos 356 mirtys, statistiSkai reikSmingai (34 %) mirties rizika sumazéjo toje grupéje,
kurioje tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti vartoti enzalutamida, palyginti su grupe, kurioje tiriamieji
buvo atsitiktinai atrinkti vartoti placeba [RS = 0,66, (95 % PI: 0,53; 0,81), p <0,0001]. Bendrojo
iSgyvenamumo trukmeés mediana nepasiekta né¢ vienoje gydymo grupéje. Apskaiciuota stebéjimo
trukmés mediana visiems pacientams buvo 44,6 ménesio (Zr. 4 pav.).
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Stratifikuotas log-rank testas: < 0,0001
5. Rizikos santykis (95 % PI): 0,66 (0,53; 0,81)

Ménesiai
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Placebas & 44& S48 SFF 1Y AB%  4EB 403 404 DB MI XM I MY JI Y MW m ] 1

4 pav. Kaplan-Meier bendrojo iSgyvenamumo kreivés ARCHES tyrime (ketinamy gydyti
pacienty analizé)

MDV3100-14 (PROSPER) tyrimas (pacientai, sergantys nemetastazavusiu KAPYV)

I PROSPER tyrima jtrauktas 1401 besimptominiu, didelés progresavimo rizikos nemetastazavusiu
KAPYV sergantis pacientas tgsé¢ androgeny deprivacijos terapija (ADT; vartojant LHAH analogg arba
anksciau atlikta abipusé orchektomija). [traukimo j tyrimg reikalavimai: PSA padvigubéjimas per

< 10 ménesiy, PSA > 2 ng/ml ir nemetastazavusios ligos patvirtinimas, jvertinus koduota
nepriklausoma centrine apzitira (angl. blinded independet central review (BICR)).

I tyrima buvo jtraukti pacientai, anksciau sirge lengvu ar vidutinio sunkumo Sirdies nepakankamumu
(I ar IT funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos [NYHA] klasifikacijg) ir pacientai,
vartojantys traukuliy slenkstj mazinancius vaistinius preparatus. Nejtraukti pacientai, kuriems
ankSciau pasireiske traukuliai, esant bukléms, kurios gali paskatinti traukulius ar kuriems buvo
taikytas tam tikras iSankstinis prostatos vézio gydymas (pvz., chemoterapija, gydymas ketokonazolu,
abiraterono acetatu, aminoglutetimidu ar/ir enzalutamidu).

Santykiu 2:1 j grupes randomizuotiems pacientams buvo skiriama 160 mg enzalutamido vieng kartg
per para (N = 933) arba placebo (N = 468). Pacientai buvo stratifikuoti pagal prostatos specifinio
antigeno (PSA) dvigubéjimo laikg (angl. PS4 doubling time (PSADT): < 6 mén. ar > 6 mén.) ir kaulus
veikian€iy priemoniy naudojima (taip arba ne).

Pacientai pagal demografines ir pradines ligy charakteristikas buvo proporcingai suskirstyti j dvi
grupes. Amziaus mediana buvo 74 metai enzalutamido grupéje ir 73 metai placebo grupéje. Dauguma

.....

pacienty funkcinés biiklés balas pagal ECOG skale buvo 0, o 19 % pacienty — 1 pagal ECOG skalg.

ISgyvenamumas be metastaziy (angl. Metastasis-free survival, MFS) buvo tyrimo pagrindiné
vertinamoji baigtis, apibréziama kaip laikas nuo randomizavimo iki radiografinio progresavimo ar
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mirties per 112 dieny nutraukus gydyma be radiografinio ligos progresavimo pasireiskimo,
priklausomai nuo to, kas jvyko pirmiau. Tyrimo esminés antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas
iki PSA progresavimo, laikas iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos, bendras i§gyvenamumas.
Papildomos antrinés vertinamosios baigtys apéme laikg iki pirmos citotoksinés chemoterapijos ir
iSgyvenamuma be chemoterapijos. Rezultatai pateikti toliau (zr. 4 lentele).

Enzalutamidas statistiSkai reikSmingai 71 % sumazino radiografinio progresavimo ar mirties santyking
rizikg palyginti su placebu [RS = 0,29 (95 % PI: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. MFS mediana buvo

36,6 mén. (95 % PI: 33,1; NP) enzalutamido grupéje palyginti su 14,7 mén. (95 % PI: 14,2; 15,0)
placebo grup¢je. Taip pat buvo stebimi pastoviis MFS rezultatai visuose i$ anksto numatytuose
pacienty pogrupiuose, jskaitant PSADT (< 6 ménesiai ar > 6 ménesiai), demografinis regionas
(Siaurés Amerika, Europa, likusi pasaulio dalis), amZius (< 75 ar > 75 metai), ankstesnis kaulus
veikian€iy priemoniy naudojimas (taip ar ne) (zr. 5 pav.).

4 lentelé: Veiksmingumo rezultaty santrauka PROSPER tyrime (ketinamy gydyti pacienty
analizé)

Enzalutamidas Placebo
(N =933) (N =468)

Pagrindiné vertinamoji baigtis
ISgyvenamumas be metastaziy

Atvejy skaicius (%) 219 (23,5) 228 (48,7)

Mediana, ménesiai (95 % PI)’ 36,6 (33,1; NP) 14,7 (14,2; 15,0)

Rizikos santykis (95 % PI)2 0,29 (0,24; 0,35)

p verté3 p <0,0001

Esminés antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys

Bendras i§gyvenamumas”

Atvejy skaicius (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediana, ménesiai (95 % PI)’ 67,0 (64,0; NP) 56,3 (54,4; 63,0)
Rizikos santykis (95 % PI)’ 0,734 (0,608; 0,885)
p verté’ p=0,0011
Laikas iki PSA progresavimo
Atvejy skaicius (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, ménesiai (95 % PI)1 37,2 (33,1; NP) 3,9 (3,8;4,0)
Rizikos santykis (95 % PI)2 0,07 (0,05; 0,08)
p verté3 p <0,0001

Laikas iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos
Atvejy skaicius (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, ménesiai (95 % PI)1 39,6 (37,7; NP) 17,7 (16,2; 19,7)
Rizikos santykis (95 % PI)2 0,21 (0,17; 0,26)
p verté3 p <0,0001

NP = nepasiekta.

1. Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais.
Rizikos santykis yra paremtas Cox’o regresijos modeliu (su gydymu kaip vienintele kovariacija), stratifikuoto pagal
PSA dviguba laika ir prie§ ar tuo pa¢iu metu naudojama kaulus veikiancia priemone. Rizikos santykis palyginti su
placebo < 1 yra enzalutamido naudai.

3. p verté yra paremta stratifikuotu log-rank testu pagal PSA dviguba laika (< 6 ménesiai, > 6 meénesiai) ir pries ar tuo
paciu metu naudojama kaulus veikiancia priemone (taip, ne).

4. Remiantis i§ anksto numatyta tarpine analize, kurios duomeny fiksavimo data buvo 2019 m. spalio 15 d.
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Egyvenamumas be metastaziy (%)
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rrrrrrerrrrrerrrrirrierr e ettt rrnrrnrTrl
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Rizikos grupés pacientai Menesiai
Enzalutamidas 933 @65 759 637 528 431 M8 32 237 159 87 77 K] q 0
Placebas 468 420 296 212 157 105 98 64 49 3 16 11 5 1 0

5 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be metastaziy kreivés PROSPER tyrime (ketinamy gydyti
pacienty analizé)

Galutingje bendro iSgyvenamumo analizéje, atliktoje stebéjus 466 mirties atvejus, pacientams,
atsitiktiny imciy buidu atrinktiems vartoti enzalutamido, palyginti su pacientais, kurie atsitiktiny im¢iy
btidu buvo atrinkti vartoti placebo, buvo jrodytas statistiskai reikSmingas bendro i§gyvenamumo
pageréjimas, o mirties rizika sumazéjo 26,6 % (rizikos santykis (RS) = 0,734, (95 % PI: 0,608; 0,885),
p =10,0011) (zr. 6 pav.). Steb&jimo trukmés mediana buvo 48,6 ir 47,2 ménesio, atitinkamai
enzatulamido ir placebo grupése. TrisdeSimt trims procentams pacienty, gydyty enzalutamidu, ir 65 %
pacienty, vartojusiy placebo, buvo taikytas bent vienas vélesnis antineoplazinis gydymo kursas, kuris
gal¢jo prailginti bendrg iSgyvenamuma.
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4 --+--XTANDI 933 67,0(64.0; NR) 0,732 (0,608; 0,883)
o —— Placebas 458 56,2 (54.4; 63,0) REF
L S S S S B B S S s S S E . I S S S B S S B B S S B S N
0 B 12 18 4 kil *x 42 48 =4 1) =] 72
Bendro iEgyvenamumo trukmé (ménesiais)
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6 pav. Kaplan-Meier bendro iSgyvenamumo kreivés PROSPER tyrime (ketinamy gydyti
pacienty analizé)

Enzalutamidas statistiSkai reikSmingai 93 % sumazino PSA progresavimo santykine rizika palyginti su
placebu [RS = 0,07 (95 % PI: 0,05; 0,08), p <0,0001]. Medianos laikas iki PSA progresavimo buvo
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37,2 mén. (95 % PI: 33,1; NP) enzalutamido grupéje palyginti su 3,9 mén. (95 % PI: 3,8; 4,0) placebo
grupéje.

Enzalutamidas statistiSkai reikSmingai prailgino laika iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos
palyginti su placebu [RS = 0,21 (95 % PI: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Medianos laikas iki pirmos naujos
antineoplastinés terapijos buvo 39,6 mén. (95 % PI: 37,7; NP) enzalutamido grup¢je palyginti su

17,7 mén. (95 % PI: 16,2; 19,7) placebo grupéje (Zr. 7 pav.).
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104 Enzalutamidas (N =933)  Mediana 39,6 mén Rizikos santykis = 0.21
g " Placebas (N = 468) Mediana 17,7 mén 95% PI (0.17, 0.26), p < 0.0001
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Rizikos grupés pacientai Ménesiai
Enzalutamidas  g33 829 729 625 526 418 313 213 121 49 7 0
Placebas 468 406 299 221 166 107 72 46 1 9 1 0

7 pav. Kaplan-Meier laiko iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos kreivés PROSPER tyrime
(ketinamuy gydyti pacienty analizé)

MDV3100-09 (STRIVE) tyrimas (nemetastazavusiu / metastazavusiu KAPV sergantys pacientai,
kuriems nebuvo taikyta chemoterapija)

STRIVE tyrime dalyvavo atsitiktinai atrinkti 396 nemetastazavusiu ar metastazavusiu KAPV
sergantys pacientai, kuriems pasireiské serologinis ar radiografinis ligos progresavimas nepaisant
pirminés androgeny deprivacijos terapijos, ir kuriems buvo skiriama arba 160 mg enzalutamido kartg
per parg (N = 198) arba 50 mg bikalutamido kartg per para (N = 198). ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (angl. progression free survival, PFS) buvo pirminé vertinamoji baigtis, apibréziama
kaip laikas nuo tyrimo pradzios iki pirmyjy objektyviy radiografinio progresavimo jrodymy, PSA
progresavimo ar mirties tyrimo metu. Enzalutamido grupéje PFS mediana buvo 19,4 mén. (95 % PI:
16,5; nepasiekta) palyginus su 5,7 mén. (95 % PI: 5,6; 8,1) bikalutamido grupéje [RS = 0,24 (95 % PI:
0,18; 0,32), p <0,0001]. Nuosekli PFS nauda buvo stebima enzalutamido grupéje palyginus su
bikalutamido grupe visuose i§ anksto numatytuose pacienty pogrupiuose. Nemetastazavusiu KAPV
serganciy pacienty pogrupyje (N = 139) PFS atvejai pasireiske 19 i§ 70 (27,1 %) enzalutamidu gydyty
pacienty ir 49 i§ 69 (71,0 %) bikalutamidu gydyty pacienty (i$ viso 68 atvejai). Rizikos santykis buvo
0,24 (95 % PI: 0,14; 0,42), o medianos laikas iki pirmojo PFS atvejo nebuvo pasiektas enzalutamidu
gydyty pacienty grupéje, palyginus su 8,6 ménesiais bikalutamidu gydyty pacienty grupéje (Zr. 8 pav.).
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Isgyvenamumas be ligos progresavimo (%)
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8 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés STRIVE tyrime (ketinamy
gydyti pacienty analizé)

9785-CL-0222 (TERRAIN) tyrimas (metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems nebuvo
taikyta chemoterapija)

TERRAIN tyrime dalyvavo atsitiktinai atrinkti 375 chemoterapija ir antiandrogeny terapija anksciau
negydyti pacientai, kuriems buvo skiriama arba 160 mg enzalutamido kartg per parg (N = 184), arba
50 mg bikalutamido kartg per parg (N = 191). PFS mediana pacientams, gydytiems enzalutamidu,
buvo 15,7 mén. palyginus su 5,8 mén. pacientams, gydytiems bikalutamidu [RS = 0,44 (95 % PI: 0,34;
0,57), p < 0,0001]. Isgyvenamumas iki ligos progresavimo buvo apibiidinamas kaip objektyvus
nepriklausomas centralizuotai perzitirimas ligos progresavimo radiografinis jvertinimas, su skeletu
susijusio jvykio atsiradimas, antineoplastinés terapijos prad¢jimas ar mirtis dél bet kokios priezasties,
bet ko, kas jvyko anksciau. Pastovi PFS nauda buvo pastebéta visuose numatytuose pacienty
pogrupiuose.

MDV3100-03 (PREVAIL) tyrimas (metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems nebuvo taikyta
chemoterapija)

I tyrimg jtrauktiems 1717 pacienty, kuriems nebuvo taikyta chemoterapija ir nebuvo simptomy arba
pasireiske nedideli simptomai, santykiu 1:1 buvo randomizuoti j grupes ir skiriama 160 mg
enzalutamido vieng karta per para vartojant per burng (N = 872) arba placebo vieng kartg per parg
vartojant per burng (N = 845). Tyrime buvo leidziama dalyvauti visceraline liga sergantiems
pacientams, taip pat pacientams, kuriems anksc¢iau buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo Sirdies
nepakankamumas (I ar II funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos [NYHA] klasifikacija), ir
pacientams, vartojantiems traukuliy atsiradimo slenkstj mazinancius vaistinius preparatus. Pacientai,
kuriems anksc¢iau buvo pasireiske traukuliai arba buklés, kurios gali sukelti traukulius, ir pacientai,
kuriems pasireiskia prostatos vézio sukeliamas vidutinio sunkumo arba sunkus skausmas, j tyrima
itraukti nebuvo. Gydymas buvo tegsiamas iki ligos progresavimo (pasireiské radiografinis
progresavimas, su skeletu susijgs jvykis arba klinikinis progresavimas) ir citotoksinés chemoterapijos
ar tiriamyjy veiksniy pradzios, arba iki nepriimtino toksiskumo.

Pacientai pagal demografines ir pradines ligy charakteristikas buvo proporcingai suskirstyti j grupes.
Pacienty amziaus mediana buvo 71 metai (nuo 42 iki 93), o pasiskirstymas pagal rases sudare 77 %

.....

pagal Ryty kooperacinés onkology grupés (ang., the Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG])
skale 68 % pacienty buvo jvertinta 0 baly ir 32 % pacienty - 1 balu. Pradinio skausmo jvertinimas,
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apibréziamas pagal trumpg skausmo apra$a - trumpajg forma (ang. Brief Pain Inventory-Short Form),
buvo 0-1 (be simptomy) 67 % pacienty, 2-3 (nesunkiis simptomai) 32 % pacienty (stipriausias
skausmas per pra¢jusias 24 valandas pagal skale nuo 0 iki 10). Tyrimo pradzioje mazdaug 45 %
pacienty sirgo iSmatuojama minkstyjy audiniy liga, 12 % pacienty buvo nustatytos visceralinés
metastazés (plauciy ir [arba] kepeny).

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras i§gyvenamumas ir iSgyvenamumas be
radiografinio ligos progresavimo (rPFS). Be pagrindiniy veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy, taip pat
buvo vertinama nauda pagal laikg iki citotoksinés chemoterapijos pradzios, bendras geriausias
minkStyjy audiniy atsakas, laikotarpis iki pirmojo su skeletu susijusio jvykio, PSA atsakas (= 50 %
sumaz¢jimas nuo pradinio lygio), laikotarpis iki PSA progresavimo ir laikotarpis iki FACT-P
(bendrojo balo) sumazgjimo.

Radiografinis progresavimas buvo jvertintas naudojant nuoseklaus skenavimo tyrimus, kaip apibiidinta
PCWG?2 (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) kriterijuose (kauly pazeidimams) ir
modifikuotuose atsako jvertinimo solidiniy naviky atveju (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, [RECIST v 1.1]) kriterijuose (minkstyjy audiniy pazeidimams). Analizuojant rPFS, buvo
naudojamas centralizuotai perziiirimas progresavimo radiografinis jvertinimas.

Pastebé&jus 540 mirties atvejy, pirminéje (i§ anksto numatytoje) tarpingje bendro i§gyvenamumo
analiz¢je gydymas enzalutamidu parod¢ statistiSkai reikSminga bendro iSgyvenamumo pageréjima
sumazejus mirties rizikai 29,4 %, palyginti su placebg vartojusiais pacientais (RS = 0,706 (95 % PI:
0,60; 0,84), p <0,0001). Pasteb&jus 784 mirties atvejus, buvo atlikta atnaujinta iSgyvenamumo analizé.
Sios analizés rezultatai atitinka tarpinés analizés rezultatus (zr. 5 lentele). Atnaujintoje analizéje 52 %
pacienty, gydyty enzalutamidu, ir 81 % pacienty, vartojusiy placeba, buvo taikytas vélesnis
metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio (angl. Castration-resistant prostate cancer,
CRPC) gydymas, ir tai galéjo prailginti bendrg iSgyvenamuma.

Galutiné 5 mety trukmés PREVAIL tyrimo duomeny analiz¢ parodé, kad statistiskai reikSmingas
bendrojo iSgyvenamumo padidéjimas isliko pacientams, gydytiems enzalutamidu, palyginti su placebu
[RS =0,835, (95 % PI: 0,75, 0,93); p reik§me = 0,0008], nepaisant to, kad 28 % placebo vartojusiy
pacienty peréjo prie gydymo enzalutamidu. Penkeriy mety trukmés bendrojo iSgyvenamumo rodmens
daznis enzalutamido vartojusiyjy grupéje buvo 26 %, palyginti su 21 % placebo grupéje.
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5 lentelé. Bendras iSgyvenamumas pacienty, kurie buvo gydyti enzalutamidu arba vartojo
placeba PREVAIL tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Enzalutamidas Placebas
(N =872) (N = 845)
Pirmin¢ (i§ anksto numatyta) tarpin¢ analizé
Miréiy skaicius (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
ISgyvenamumo mediana (ménesiais) (95 % PI) 32,4 (30,1; NP) 30,2 (28,0; NP)
p verte’ p <0,0001
Rizikos santykis (95 % PI) 0,71 (0,60; 0,84)
Atnaujinta iSgyvenamumo analizé
Mirciy skaiCius (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2 %)
Isgyvenamumo mediana (ménesiais) (95 % PI) 35,3 (32,2; NP) | 31,3 (28,8;34,2)
p verté’ p = 0,0002
Rizikos santykis (95 % PI)’ 0,77 (0,67; 0,88)
5 mety iSgyvenamumo analizé
Miréiy skaiius (%) 689 (79) 693 (82)
Isgyvenamumo mediana, ménesiais (95 % PI) 35,5(33,5;38,0) | 31,4(28,9;33,8)
p verte’ p = 0,0008
Rizikos santykis (95 % PI)’ 0,835 (0,75; 0,93)

NP — nepasiekta.

1. p — verté yra iSvesta i§ nestratifikuoto log rank testo.

2. Rizikos santykis yra i§vestas is stratifikuoto proporciniy riziky modelio. Rizikos santykis <1 yra enzalutamido
naudai.

051 ‘ — Enzalutamidas 160 mg
h Placebas

ISevvenamumas (%)
&

15] Gydymas Mediana o

10 Enzalutamidas 160 mg 355 e

5{ —-u--- Placebas 31,4 Rizikos santykis (95% PI): 0,835 (0,751, 0,928) Log-Rank testas: p=0,0008

.
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Bendro iSgyvenamumo trukmé (ménesiais)
Enzalutamide 160 mg:

Rizikos pacientai 872 850 798 710 611 519 421 351 296 252 215 145 61 5 0
Placebas:
Rizikos pacientai 845 782 702 612 514 431 354 296 245 206 162 95 39 3 0

9 pav. Kaplan-Meier bendrojo iSgyvenamumo Kreivés, kurios remiasi penkeriy mety trukmeés
iSgyvenamumo analize PREVAIL tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)
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Pacienty skaicius Mirties rizikos santykis

Pogrupis Enzalutamidas/Placebas 95 % PI)
Visi pacientai 872 /845 ke 0,83 (0,75-0,93)
ECOG funkciné biklé: 0 baly 584 /585 Fe 0,87 (0,77-0,99)
ECOG funkciné baklé: 1 balas 288 /260 e 0,73 (0,61-0,88)
Amiius <75 555/553 o 0,88 (0,77 —1,00)
AmZius >=75 317/292 e 0,74 (0,62 —0,88)
Geografinis regionas — Siaurés Amerika 218/208 e 0,85 (0,68 —1,05)
Geografinis regionas — Europa 465 /446 e 0,85 (0,74 -0,98)
Geografinis regionas — likusi pasaulio dalis 189/ 191 [ 0,79 (0,63 -0,99)
Visceraliné liga (plauciy ir/ar kepeny) — Taip 987106 e 0,85 (0,64 —1,15)
Visceraliné liga (plauciy ir/ar kepeny) — Ne 774 /739 Fol 0,84 (0,75—0,94)

T T T T

0,0 05 L0 15 20
Enzalutamido naudai Placebo naudai
10 pav. Penkeriy mety trukmés bendrojo iSgyvenamumo analizé pagal pogrupius: rizikos
santykis ir 95 % pasikliautinasis intervalas PREVAIL tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Pirminé (i$ anksto numatyta) rPFS analizé parodé¢ statistiSkai reikSmingg pager¢jima tarp gydymo
grupiy, kai 81,4 % sumaZzéjo radiografinio progresavimo arba mirties rizika (RS = 0,19 (95 % PI: 0,15;
0,23), p <0,0001). Reiskiniai nustatyti 118 (14 %) pacienty, gydyty enzalutamidu ir 321 (40 %)
pacientui, vartojusiam placebg. rPFS mediana nebuvo pasiekta (95 % PI: 13,8, nepasiekta)
enzalutamidu gydytoje grupéje ir buvo 3,9 ménesio (95 % PI: 3,7; 5,4) grupéje, vartojusioje placeba
(11 pav.). Pastovi rPFS nauda buvo pastebéta visuose pirminio tyrimo pacienty pogrupiuose (pvz.,
amzius, pradiniai ECOG rezultatai, pradinés PSA ir LDH reik§més, Gleason balas diagnozés metu ir
visceralin¢ liga atrankos metu). Pirminio tyrimo rPFS analizé, kuri remiasi tyréjo radiografinio
progresavimo vertinimu, parodé¢ statistiSkai reikSminga pageréjima tarp gydymo grupiy 69,3 %
sumazgjus radiografinio progresavimo arba mirties rizikai (RS = 0,31 [95 % PI: 0,27; 0,35],

p < 0,0001). rPFS mediana buvo 19,7 ménesio enzalutamido grupgje ir 5,4 ménesio placebo grupéje.
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Rizikos grupés pacientai Ménesiai
Enzalutamidas 832 501 240 119 32 5 1 0
Placebas 80 280 B85 12 2 0 0 0

Pirminés analizés metu buvo atrinkti 1 633 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu.

11 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be radiografinio progresavimo kreivés PREVAIL tyrime
(ketinamuy gydyti pacienty analizé)
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Be pagrindiniy vertinamyjy baigciy, statistiskai reikSmingas pageréjimas taip pat nustatytas pagal
toliau numatytus apibréztus kriterijus.

Laiko iki citotoksinés chemoterapijos pradzios mediana buvo 28,0 ménesiai pacientams, gydytiems
enzalutamidu ir 10,8 ménesio pacientams, vartojusiems placeba. (RS = 0,35, 95 % [PI: 0,30; 0,40],
p <0,0001).

Tiriamyjy, serganciy iSmatuojama liga ir kuriems pasireiské objektyvi minkstyjy audiniy reakcija j
gydyma, buvo 58,8 % (95 % PI: 53,8; 63,7) enzalutamidu gydyty pacienty lyginant su 5,0 % (95 % PI:
3,0; 7,7) pacienty, vartojusiy placeba. Absoliutus objektyvios minkstyjy audiniy reakcijos skirtumas
enzalutamido ir placebo grupése buvo [53,9 % (95 % PI: 48,5; 59,1; p < 0,0001]. Visiska reakcija i
gydyma nustatyta 19,7 % enzalutamidu gydyty pacienty, lyginant su 1,0 % pacienty, vartojusiy
placeba, o daliné reakcija nustatyta 39,1 % enzalutamidu gydyty pacienty, lyginant su 3,9 % pacienty,
vartojusiy placeba.

Enzalutamidas reik§mingai sumaZino pirmojo su skeletu susijusio reiskinio atsiradimo rizikg 28 %
[RS =0,718 (95 % PI: 0,61; 0,84), p < 0,0001]. Su skeletu susijes reiskinys buvo apibréztas kaip
paliatyvus spindulinis kauly gydymas ar chirurginis kauly gydymas, patologiniai kauly luziai, nugaros
smegeny kompresija arba antineoplastinés terapijos pakeitimas kauly skausmui gydyti. | tyrima buvo
itraukti 587 su skeletu susij¢ reskiniai, i§ kuriy 389 (66,3 %) buvo paliatyvus spindulinis kauly
gydymas, 79 (13,5 %) — nugaros smegeny kompresija, 70 (11,9 %) — patologiniai kauly luziai,

45 reskiniai (7,6 %) — antineoplastinés terapijos pakeitimas kauly skausmui gydyti, 22 (3,7 %) —
chirurginis kauly gydymas.

Enzalutamidu gydyty pacienty bendras PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip > 50 % sumazéjimas
nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei placeba vartojusiy pacienty: 78,0 % palyginti su
3,5 % (skirtumas = 74,5 %, p < 0,0001).

Laiko iki PSA progresavimo mediana pagal PCWG?2 kriterijus buvo 11,2 ménesio pacientams,
gydytiems enzalutamidu, ir 2,8 ménesio pacientams, vartojusiems placeba [RS = 0,17, (95 % PI: 0,15;
0,20), p <0,0001).

Gydymas enzalutamidu sumaZzino FACT-P (bendrojo balo) sumazéjimo rizika 37,5 %, lyginant su
placebu (p < 0,0001). Laiko iki FACT-P sumazgjimo mediana buvo 11,3 ménesio enzalutamido
grupgje ir 5,6 ménesio placebo grupéje.

CRPC2 (AFFIRM) tyrimas (metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems anksciau taikyta
chemoterapija)

Enzalutamido veiksmingumas ir saugumas metastazavusiu, kastracijai atspariu prostatos véZiu
sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti docetakseliu ir vartojo LHAH analogg arba kuriems buvo
atlikta orchiektomija, buvo vertinamas atsitiktiniy iméiy placebu kontroliuojamame daugiacentriame
3 fazés klinikiniame tyrime. I§ viso atsitiktinai atrinkti 1 199 pacientai santykiu 2:1. Jiems buvo
skiriamas arba geriamasis enzalutamidas 160 mg kartg per parg doze (N = 800), arba placebas kartg
per parg (N = 399). Pacientams buvo leidziama, ta¢iau neprivaloma vartoti prednizong (didziausia
leidZiama paros dozé buvo 10 mg prednizono arba ekvivalentiSka dozé). Pacientai, atsitiktinai atrinkti
] bet kurig grupe, tesé gydyma iki ligos progresavimo (apibtidinama kaip patvirtintas radiologinis
progresavimas arba su skeletu susijusio jvykio atsiradimas) ir gydymo nauju sisteminiu
antineoplastiniu preparatu, nepriimtino toksiSkumo ar gydymo nutraukimo.

Gydymo grupése buvo suderintos toliau nurodytos pacienty demografinés ir pradiniy ligy
charakteristikos. Vidutinis amzius buvo 69 metai (nuo 41 iki 92), rasinis pasiskirstymas: 93 %

.....

Cooperative Oncology Group) balas buvo 01, 8,5 % pacienty — 2; 28 % vidutinis trumpo skausmo
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apraso balas buvo > 4 (vidutinis paciento jaustas stipriausias skausmas per pra¢jusias 24 valandas,
skaiCiuojant septynias dienas pries§ atsitikting atranka). Dauguma (91 %) pacienty turéjo metastaziy
kauluose, 23 % — zarnyne, plauciuose ir (arba) kepenyse. Tyrimo pradzioje 41 % atsitiktinai atrinkty
pacienty nustatytas tik PSA progresavimas, o 59 % pacienty nustatytas radiologinis progresavimas.
51 % pacienty pradzioje vartojo bisfosfonatus.

I AFFIRM tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, sergantys ligomis, kurios gali predisponuoti traukulius
(zr. 4.8 skyriy), ir vartojantys vaistinius preparatus, kurie zinomi kaip sumazinantys traukuliy slenkstj,
taip pat sergantys kliniskai sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga, pvz., nekontroliuojama hipertenzija,
neseniai patyr¢ miokardo infarkta, sergantys nestabiligja krttinés angina, III ar IV klasés Sirdies
nepakankamumu pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacijg (nebent iSstimimo frakcija buvo

> 45 %), turintys kliniskai reikSmingy skilveliy ritmo sutrikimy ar AV blokada (be nuolatinio
stimuliatoriaus).

Protokole nurodyta tarpiné analizé po 520 mirciy parode statistiskai reikSmingg pacienty, gydyty
enzalutamidu, bendro i§gyvenamumo pranasuma, palyginti su placebu (6 lentel¢ ir 12 bei 13 pav.).

6 lentelé. Enzalutamidu ir placebu gydytuy pacienty bendras iSgyvenamumas AFFIRM tyrime
(ketinty gydyti pacienty analizé)

Enzalutamidas (N = 800) Placebas (N = 399)
Mirtys (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Vidutinis i§gyvenamumas (ménesiai) 18,4 (17,3; NP) 13,6 (11,3; 15,8)
(95 % PI)
p reik§mé’ p <0,0001
Rizikos santykis (95 % PI)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NP — nepasiekta.
1. P reikSme apskaiciuojama pagal logaritminj testa (ang. log-rank test), stratifikuojant ECOG biiklés bala (0-1,
palyginti su 2) ir vidutinj skausmo balg (< 4, palyginti su > 4).
2. Rizikos santykis apskaic¢iuojamas i$ stratifikuoto proporcinés rizikos modelio. Mazesnis nei < 1 rizikos santykis
enzalutamido naudai.
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12 pav. Kaplan-Meier bendro iSgyvenamumo kreivés AFFIRM tyrime (ketinamy gydyti pacienty
analizé)
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Enzalstamido naudal Placebo naudal
ECOG: Ryty kooperaciné onkologijos grup¢; BPI-SF: trumpas skausmo aprasas — trumpoji forma (ang. Brief Pain Inventory-
Short Form); PSA: prostatos specifinis antigenas

13 pav. Bendras iSgyvenamumas pagal pogrupius AFFIRM tyrime — rizikos santyKis ir 95 %
pasikliautinasis intervalas
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Be nustatyto bendro i§gyvenamumo pager¢jimo, enzalutamido pranasuma parode ir po daugelio
tyrimy korekcijos buvo statistiskai reikSmingi esminiai antriniai vertinimo kriterijai (PSA
progresavimas, iSgyvenamumas be radiologinio progresavimo ir laikas iki pirmyjy su skeletu susijusiy
vykiy).

ISgyvenamumas be radiologinio progresavimo, tyréjo vertinimu, naudojant RECIST v1.1
minkStiesiems audiniams ir matant 2 arba daugiau kauly pazeidimy kauly skenogramose, buvo

8,3 ménesio tarp pacienty, gydyty enzalutamidu, ir 2,9 ménesio tarp pacienty, gydyty placebu

(RS =0,40 [95 % PI: 0,35; 0,47], p <0,0001). I analiz¢ buvo jtraukta 216 mirciy, kai nebuvo
dokumentais patvirtinto progresavimo, ir 645 dokumentais patvirtinty progresavimo jvykiy, i§ kuriy
303 (47 %) buvo progresavimas minkstuosiuose audiniuose, 268 (42 %) — kauly pazeidimy
progresavimas, 74 (11 %) — ir minkstyjy audiniy, ir kauly pazeidimai.

Patvirtintas PSA sumazéjimas 50 % arba 90 % buvo atitinkamai 54,0 % ir 24,8 % enzalutamidu
gydyty pacienty ir atitinkamai 1,5 % ir 0,9 % tarp placebo vartojusiy pacienty (p < 0,0001). Laiko iki
PSA progresavimo mediana buvo 8,3 ménesio enzalutamidu gydyty pacienty, ir 3,0 ménesio tarp
placebo vartojusiy pacienty [RS = 0,25 (95 % PI1:0,20; 0,30), p < 0,0001].

Laiko iki pirmyjy su skeletu susijusiy jvykiy mediana buvo 16,7 ménesio enzalutamidu gydyty
pacienty ir 13,3 ménesio placebo vartojusiy pacienty [RS = 0,69 (95 % PI:0,57; 0,84), p < 0,0001]. Su
skeletu susijes jvykis apibiidinamas kaip spinduliné terapija arba kauly operacija, patologinis kauly
lazis, stuburo kompresija arba antineoplastinés terapijos pakeitimas kauly skausmui gydyti. | tyrima
itraukti 448 su skeletu susije¢ ivykiai, i§ kuriy 277 (62 %) buvo kauly Svitinimas, 95 (21 %) — nugaros
smegeny kompresija, 47 (10 %) — patologiniai kauly luziai, 36 (8 %) — antineoplastinés terapijos
pakeitimas kauly skausmui gydyti, 7 (2 %) — kauly operacija.

9785-CL-0410 tyrimas (skirtas enzalutamidas po abiraterono vartojimo pacientams, sergantiems
metastazavusiu KAPV)

Vienos grupés tyrime 214 pacienty, serganciy metastazavusiu KAPV, buvo skiriamas enzalutamidas
(160 mg kartg per parg) po maziausiai 24 savaites trukusio gydymo abiraterono acetatu kartu su
prednizolonu. rPFS mediana (iSgyvenamumas be radiologinio progresavimo, tyrimo pagrindiné
vertinamoji baigtis) buvo 8,1 ménesio (95 % PI: 6,1; 8,3). OS (bendrojo i§gyvenamumo) mediana
nebuvo pasiekta. PSA atsakas (apibréziamas kaip > 50 % sumazéjimas nuo pradinio lygio) buvo
22,4 % (95 % PI: 17,0; 28,6).

69 pacientams, kuriems prie$ tai buvo taikyta chemoterapija, rPFS mediana buvo 7,9 ménesio (95 %
PI: 5,45; 10,84). PSA atsakas buvo 23,2 % (95 % PI: 13,9; 34,9).

145 pacientams, kuriems pries$ tai nebuvo taikyta chemoterapija, rPFS mediana buvo 8,1 ménesio
(95 % PI: 5,7; 8,3). PSA atsakas buvo 22,1 % (95 % PI: 15,6; 29,7).

Nors kai kuriy pacienty, gydyty enzalutamidu po abiraterono vartojimo, atsakas buvo nedidelis, $iy
iSvady paaisSkinimas kol kas yra nezinomas. Tyrimu nebuvo numatyta nustatyti nei pacienty, kurie
tikétina turéjo naudos, nei optimalios enzalutamido ir abiraterono skyrimo sekos.

Senyvi pacientai

I$ 5 110 pacienty, kurie kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo gydyti enzalutamidu,

3 988 pacientai (78 %) buvo 65 mety arba vyresni, o 1 703 pacientai (33 %) buvo 75 mety arba
vyresni. Tarp §iy vyresniy ir jaunesniy pacienty nenustatyta jokiy bendry saugumo ar veiksmingumo
skirtumy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti enzalutamido tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis prostatos karcinomai gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Enzalutamidas prastai tirpsta vandenyje. Enzalutamido tirpumas padidintas kaprilokaproilo
makrogolgliceridais kaip emulsikliu / surfaktantu. Ikiklinikiniy tyrimy metu enzalutamido absorbcija
padidéjo, kai jis buvo istirpintas kaprilokaproilo makrogolgliceriduose.

Enzalutamido farmakokinetika buvo vertinta pacientams, sergantiems prostatos véziu, ir sveikiems
vyrams. Vidutinis galutinis enzalutamido pusperiodis (ti2) pacientams po vienos per burng vartojamos
dozés yra 5,8 paros (svyruoja nuo 2,8 iki 10,2 pary), pastovi koncentracija pasiekiama apytiksliai po
vieno ménesio. Skiriant kasdien per burng, enzalutamido susikaupia apytiksliai 8,3 karto daugiau nei
viena dozé. Paros koncentracijos plazmoje svyravimai yra nedideli (didZiausios ir maziausios
koncentracijos santykis 1,25). Enzalutamidas $alinamas pirmiausia metabolizuojant kepenyse,
susidarant aktyviajam metabolitui, kuris toks pat aktyvus kaip ir enzalutamidas ir kraujyje cirkuliuoja
tokia pacia plazmos koncentracija kaip ir enzalutamidas.

Absorbcija
Didziausia enzalutamido koncentracija plazmoje (Cnax) pacientams pastebima 1-2 valandos po

vartojimo. Remiantis masiy pusiausvyros tyrimu su zmonémis, apskai¢iuota, kad geriamojo
enzalutamido absorbcija yra 84,2 %. Enzalutamidas néra $alinimo neSikliy P-gp ar BCRP substratas.
Esant stabiliai koncentracijai, enzalutamido ir jo metabolity vidutinés Cpax reik§més yra atitinkamai
16,6 pg/ml (variacijos koeficientas [VK] 23 %) ir 12,7 pg/ml (VK — 30 %).

Maistas neturi kliniskai reikSmingo poveikio enzalutamido absorbcijai. Klinikiniuose tyrimuose
Xtandi buvo skiriamas neatsizvelgiant j maista.

Pasiskirstymas
Vidutinis enzalutamido pasiskirstymo tiiris (V/F) pacientams po vienos geriamosios dozés yra 110 1

(VK 29 %). Enzalutamido pasiskirstymo tiiris yra didesnis nei viso organizmo vandens tiiris — tai
reiSkia didelj ekstravazalinj pasiskirstyma. Tyrimai su grauzikais rodo, kad enzalutamidas ir jo
aktyvieji metabolitai gali pereiti smegeny ir kraujo barjera.

97 %98 % enzalutamido susijunges su plazmos baltymais, daugiausia albuminu. Veiklusis
metabolitas 95 % prisijunges prie plazmos baltymy. Jungimosi su baltymais persitvarkymo tarp
enzalutamido ir kity gerai besijungianciy vaistiniy preparaty (varfarino, ibuprofeno ir salicilo rugsties)
in vitro nenustatyta.

Biotransformacija

Enzalutamidas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Zmogaus plazmoje yra du pagrindiniai metabolitai:
N-desmetilo enzalutamidas (veiklusis) ir karboksilinés rtigSties darinys (neveiklus). Enzalutamidas
metabolizuojamas per CYP2CS8 ir mazesne apimtimi per CYP3A4/5 (zr. 4.5 skyriy), i$ kuriy abu
dalyvauja susidarant veikliajam metabolitui. /n vitro N-desmetilenzalutamidg j karboksirtigsties
metabolita metabolizuoja karboksilesterazé 1, kuri taip pat atlieka nedidelj vaidmenj metabolizuojant
enzalutamidg j karboksirtig§ties metabolitg. Tyrimo in vitro metu nustatyta, kad
N-desmetilenzalutamidas nemetabolizuojamas dalyvaujant CYP.

Klinikinio naudojimo salygomis enzalutamidas yra stiprus CYP3A4 induktorius, vidutinis CYP2C9 ir
CYP2C19 induktorius ir neturi kliniskai reikSmingo poveikio CYP2CS8 (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija
Vidutinis enzalutamido tariamasis klirensas (CL/F) pacientams svyruoja nuo 0,520 iki 0,564 1/val.

Paskyrus per burng vartojamo "*C-enzalutamido, 84,6 % radioaktyvumo i$nyksta per 77 paras po
dozés pavartojimo: 71,0 % pasiSalina su Slapimu (pirmiausia kaip neveiklus metabolitas, su
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enzalutamido ir veikliojo metabolito pédsakais), 13,6 % — su iSmatomis (0,39 % dozés, kaip
nepasikeites enzalutamidas).

Duomenys in vitro rodo, kad enzalutamidas néra OATP1B1, OATP1B3 ar OCT1 substratas;
N-desmetilenzalutamidas néra P-gp arba BCRP substratas.

Duomenys in vitro rodo, kad enzalutamidas ir pagrindiniai jo metabolitai esant kliniSkai reikSmingoms
koncentracijoms neslopina iy neSikliy: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 arba OATI.

Tiesinis / netiesinis pobiidis

Didinant vaistinio preparato doz¢ nuo 40 mg iki 160 mg, koncentracija plazmoje didéjo beveik
proporcingai (dideliy nukrypimy nebuvo). Enzalutamido ir veikliojo metabolito pastovios Cmin
(minimalios koncentracijos) reik§més atskiriems pacientams liko nepakitusios ilgiau nei per metus
ilgalaikio gydymo, o tai rodo tiesing laiko farmakokinetika, kai pasiekiama pastovi koncentracija.

Inksty funkcijos sutrikimas

Oficialiy inksty funkcijos sutrikimo tyrimy su enzalutamidu neatlikta. | klinikinius tyrimus nebuvo
jtraukti pacientai, kuriy kreatininas serume > 177 pmol/l (2 mg/dl). Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, pacientams, kuriy apskai¢iuotos kreatinino klirenso (CrCL)

reik§meés > 30 ml/min. (apskaiciuota pagal Cockcroft ir Gault formule), dozés koreguoti nereikia.
Enzalutamidas nebuvo vertintas pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu

(CrCL < 30 ml/min.) arba paskutinés stadijos inksty liga, tad juos gydant rekomenduojama biiti
atsargiems. Nesitikima, kad atliekant protarping hemodializ¢ ar nuolating ambulatoring peritoning
dialize buty paSalinama daug enzalutamido.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimas neturi Zenklaus poveikio enzalutamido ar jo veikliojo metabolito
bendrajai ekspozicijai. Taciau pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra sunkus,
enzalutamido pusinés eliminacijos periodas buvo dvigubai ilgesnis, lyginant su Siuo rodikliu sveikiems
tiriamiesiems (10,4 dienos, lyginant su 4,7 dienomis), ir tai gali biiti susij¢ su padidéjusiu
pasiskirstymu audiniuose.

Enzalutamido farmakokinetika tirta asmenims, sergantiems pradiniu lengvu (N = 6), vidutinio
sunkumo (N = 8) ar sunkiu (N = 8) kepeny funkcijos sutrikimu (atitinkamai, Child-Pugh A, B ar C
klasés), ir 22 parinktiems kontroliniams tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija normali. Po vienos per
burng vartojamos 160 mg enzalutamido dozés enzalutamido AUC ir Cpax tirlamiesiems, sergantiems
lengvu sutrikimu, padidéjo atitinkamai 5 % ir 24 %, tiriamiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo
sutrikimu, enzalutamido AUC ir Cpax atitinkamai padidéjo 29 % ir sumazéjo 11 %, o tiriamiesiems,
sergantiems sunkiu sutrikimu, enzalutamido AUC ir Cpay atitinkamai padidéjo 5 % ir sumazéjo 41 %,
palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais. Suminis neprisijungusio enzalutamido ir
neprisijungusio veikliojo metabolito AUC ir Cnax tiriamiesiems, sergantiems lengvu sutrikimu,
padidéjo atitinkamai 14 % ir 19 %, tiriamiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo sutrikimu, AUC ir
Cnmax atitinkamai padidéjo 14 % ir sumazéjo 17 %, o sergantiesiems sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, AUC ir Cpax atitinkamai padidéjo 34 % ir sumazéjo 27 %, palyginti su sveikais
kontroliniais tiriamaisiais.

Rasé

Dauguma pacienty kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose (> 75 %) buvo europidai. Remiantis
tyrimy, kuriuose dalyvavo prostatos véziu sergantys japony ir kinie€iy pacientai, farmakokinetikos
duomenimis, kliniSkai reik§mingy ekspozicijos skirtumy tarp Siy populiacijy pacienty nenustatyta.
Nepakanka duomeny, kad bty galima jvertinti kity rasiy enzalutamido farmakokinetikos skirtumus.

Senyvi pacientai
Populiacijos, kuriai tirta farmakokinetika, duomenimis nebuvo pastebéta kliniskai reikSmingo amziaus
poveikio enzalutamido farmakokinetikai.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vaikingas peles gydant enzalutamidu, padaugéjo embriono ir (arba) vaisiaus mirciy ir iSoriniy bei
skeleto pokyc€iy. Su enzalutamidu neatlikta vaisingumo tyrimy, taciau tyrimuose su ziurkémis (4 ir

26 savaités) ir Sunimis (4, 13 ir 39 savaiciy) pastebéta atrofijos, aspermijos / hipospermijos ir
reprodukcinés sistemos hipertrofijos / hiperplazijos pozymiy, kurie atitiko enzalutamido farmakologinj
aktyvumg. Tyrimuose su pelémis (4 savaités), Ziurkémis (4 ir 26 savaités) ir Sunimis (4, 13 bei

39 savaités) su enzalutamidu susij¢ reprodukcinés sistemos organy pokyciai — organy svoris sumazéjo,
pasireiskiant prostatos ir s¢klidés prielipo atrofijai. Nustatyta Leidigo (Leydig) lasteliy hipertrofija ir
(arba) hiperplazija peléms (4 savaités) ir Sunims (39 savaités). Papildomi reprodukcinio audinio
poky¢iai buvo posmegeninés liaukos hipertrofija / hiperplazija ir sékliniy pusleliy atrofija Ziurkéms,
s¢klidziy hipospermijos ir s¢kliniy kanal¢liy degeneracija Sunims. Pastebéta Ziurkiy pieno liauky nuo
lyties priklausomy pokyc¢iy (patin¢liams — atrofija, pateléms — skiltin¢ hiperplazija). Abiejy rasiy
reprodukciniy organy pokyciai atitiko enzalutamido farmakologinj aktyvuma ir pranyksta arba i$
dalies pranyksta po 8 savaiciy sveikimo laikotarpio. Tarp kity riisiy jokiy kity organy sistemy,
iskaitant kepenis, svarbiy klinikinés patologijos ar histopatologiniy poky¢iy nenustatyta.

Su nésciomis ziurkiy patelémis atlikti tyrimai parodé¢, kad enzalutamidas ir/ar jo metabolitai
prasiskverbia j vaisiy. Ziurkéms 14-3 né§tumo dieng skiriant per os 30 mg/kg (~ 1,9 kartus didesne
doze negu maksimali dozé Zmogui) radioaktyvaus '*C-enzalutamido, didZiausias radioaktyvumas
vaisiui buvo pasiektas praé¢jus 4 valandoms po pavartojimo ir buvo maZesnis lyginant su esanciu
motinos plazmoje: audiniy/plazmos santykis 0,27. Praéjus 72 val. po pavartojimo, radioaktyvumas
vaisiui sumaz¢jo iki 0,08 karto nuo didziausios koncentracijos.

Su zindanc¢iomis ziurkiy patelémis atlikti tyrimai parodé, kad enzalutamidas ir/ar jo metabolitai
i§siskiria j ziurkiy pieng. Zindan¢ioms Ziurkiy pateléms skiriant per os 30 mg/kg (~ 1,9 kartus didesne
doze negu maksimali dozé Zmogui) radioaktyvaus '*C-enzalutamido, didZiausias radioaktyvumas
piene buvo pasiektas pra¢jus 4 valandoms po pavartojimo ir buvo iki 3,54 karto didesnis lyginant su
esanciu motinos plazmoje. Tyrimy rezultatai taip pat parodé, kad enzalutamidas ir/ar jo metabolitai per
pieng prasiskverbia i ziurkiy jaunikliy audinius ir véliau pasalinami.

In vitro ir in vivo tyrimy metu enzalutamidas nebuvo genotoksiskas. 6 ménesiy trukmés tyrime su
transgeninémis rasH2 pelémis enzalutamidas neparodé kancerogeninio poveikio (neoplastiniy radiniy
neaptikta), vartojant ne didesn¢ kaip 20 mg/kg per parg doz¢ (AUCan ~ 317 pgeh/ml), kas sukelia
plazmos ekspozicijos lygj panasy j klinikine ekspozicija (AUCaan ~ 322 pgeh/ml) metastazavusiu
KAPYV sergantiems pacientams, vartojantiems 160 mg per para.

Ziurkéms du metus kasdien skiriant enzalutamido padidéjo neoplaziniy radiniy daznis. Tai buvo
gerybinis uzkrii¢io liaukos navikas, pieno liauky fibroadenoma, gerybiniai Leidigo lasteliy navikai
séklideése, Slapimo pislés epitelio papiloma ir Slapimo piislés karcinoma patinams; gerybinis
kiausidziy granulioziniy lasteliy navikas pateléms ir uzpakalinés hipofizés dalies adenoma abiems
lytims. Negalima atmesti uzkrtcio liaukos naviko, hipofizés adenomos ar pieno liauky fibroadenomos,
taip pat Slapimo pislés epitelio papilomos ir Slapimo ptslés karcinomos aktualumo Zzmogui.

In vitro tyrimuose enzalutamidas nebuvo fototoksiskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Kaprilokaproilo makrogolio-8 gliceridai
Butilhidroksianizolas (E320)
Butilhidroksitoluenas (E321)
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Kapsulés apvalkalas
Zelatina

Sorbitolio sorbitano tirpalas
Glicerolis

Titano dioksidas (E171)
ISgrynintas vanduo

Spausdinimo rasalas
Juodasis gelezies oksidas (E172)
Polivinilo acetato ftalatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kartono déklas su PVC / PCTFE / aliuminio lizdine pakuote, kurioje yra 28 minkstosios kapsulés.
Kiekvienoje dézutéje yra 4 déklai (112 minkstyjy kapsuliy).

6.6 Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Xtandi negali ruosti kiti asmenys, i§skyrus pacienta ar ji prizitirintj asmenj. Remiantis jo veikimo
mechanizmu ir peléms stebimu toksiSkumu embrionui ir vaisiui, Xtandi gali pakenkti besivystan¢iam
vaisiui. Néscios ar galincios pastoti moterys neturéty rankomis liesti pazeisty ar atidaryty Xtandi

kapsuliy be apsaugos, pvz., pirtiniy. Zr. 5.3 skyriy ,,Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys*.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/846/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. birzelio 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. vasario 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés

Xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg enzalutamido (enzalutamidum).

Xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg enzalutamido (enzalutamidum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés
Geltonos apvalios plévele dengtos tabletés su jspaustu uzrasu ,,E40°.

Xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés
Geltonos ovalios plévele dengtos tabletés su jspaustu uzrasu ,,E80%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xtandi skirtas:

e kaip monoterapija arba kartu su androgeny deprivacijos terapija suaugusiy vyry, serganciy
didelés biocheminio atkry¢io (BA) rizikos nemetastazavusiu hormonams jautriu prostatos
véziu (nmHJPV), kuriems negali biiti taikoma gelbstinti spinduliné terapija (zr. 5.1 skyriy);

e kartu su androgeny deprivacijos terapija metastazavusiu hormonams jautriu prostatos véziu
(mHJPV) serganciy suaugusiy vyry gydymui (zr. 5.1 skyriy);

e didelés progresavimo rizikos nemetastazavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu (KAPV)
serganciy suaugusiy vyry gydymui (zr. 5.1 skyriy);

e metastazavusiuKAPYV serganciy suaugusiy vyry, kuriems néra simptomy arba pasireiskia
nedideli simptomai po nesékmingos androgeny deprivacijos terapijos ir dar néra klinikiniy
indikacijy skirti chemoterapija, gydymui (Zr. 5.1 skyriy);

e metastazavusiu KAPV serganciy suaugusiy vyry, kuriy liga progresavo gydymo docetakseliu

laikotarpiu arba po jo, gydymui.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enzalutamidg paskirti ir gydyma stebéti turi gydymo nuo prostatos vézio patirties jgijes gydytojas
specialistas.
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Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 160 mg enzalutamido (keturios 40 mg plévele dengtos tabletés arba dvi
80 mg plévele dengtos tabletés), vartojama per burng viena kartg per para.

Pacientams, kurie serga KAPV arba mHJPV ir kuriems nebuvo atlikta chirurginé kastracija, gydymo
metu reikia t¢sti medicining kastracija liuteinizuojantj hormong atpalaiduojanc¢io hormono (LHAH)
analogu.

Pacientai, sergantys didelés BA rizikos nmHJPV, gali biiti gydomi Xtandi su LHAH analogu arba be
jo. Pacientams, gydomiems Xtandi su LHAH analogu arba be jo, gydymas gali biti sustabdytas, jei po
36 gydymo savaiciy PSA koncentracija neaptinkama (< 0,2 ng/ml). Gydyma reikia vél pradeti, kai
pacientams, kuriems anksc¢iau buvo atlikta radikali prostatektomija, PSA koncentracija padid¢ja iki

> 2,0 ng/ml, arba kai pacientams, kuriems anksc¢iau buvo taikyta pirminé spinduliné terapija, PSA
padidéja iki > 5,0 ng/ml. Jei po 36 gydymo savaiciy PSA koncentracija aptinkama (= 0,2 ng/ml),
gydyma reikia testi (Zr. 5.1 skyriy).

Jeigu pacientas nesuvartoja Xtandi jprastu laiku, paskirta doze reikia suvartoti kuo arciau jprasto laiko.
Jeigu pacientas nesuvartoja dozés per visa para, gydyma reikia testi kita parg jprasta paros doze.

Jeigu pacientui pasireiSké > 3 laipsnio toksiSkumas arba netoleruojama nepageidaujama reakcija,
vaistinio preparato vartojimg reikia nutraukti vienai savaitei arba kol simptomai palengves iki
< 2 laipsnio, tada v¢l vartoti tokig pacig ar, jeigu reikia, mazesn¢ doz¢ (120 mg arba 80 mg).

Vartojimas kartu su stipriais CYP2CS8 inhibitoriais

Jeigu jmanoma, reikia vengti vartoti kartu su stipriais CYP2CS inhibitoriais. Jeigu pacientui butina
kartu skirti CYP2C8 inhibitoriy, enzalutamido doze reikia sumazinti iki 80 mg kartg per para.
Nustojus kartu skirti stipry CYP2CS inhibitoriy, reikia vél vartoti ankstesne, pries skiriant stipry
CYP2CS8 inhibitoriy vartotg enzalutamido dozg (zr. 4.5 skyriy).

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus (atitinkamai,
Child-Pugh A, B ar C klasés), dozés koreguoti nereikia. Taciau pacientams, kuriy kepeny funkcijos
sutrikimas yra sunkus, buvo pastebétas pailgejes enzalutamido pusinés eliminacijos periodas (zr. 4.4 ir
5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas lengvas ar vidutinio sunkumo , dozés koreguoti nereikia
(zr. 5.2 skyriy). Reikia atsargiai skirti vaistinj preparata pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas
sunkus arba kurie serga paskutinés stadijos inksty liga (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Enzalutamidas néra skirtas vaiky populiacijai pagal suaugusiy vyry, serganc¢iy KAPV, mHJPV arba
didelés BA rizikos nmHJPV, gydymo indikacija.

Vartojimo metodas
Xtandi skirtas vartoti per burng. Plévele dengty tableCiy negalima pjaustyti, lauzyti ar kramtyti, jas
reikia nuryti visas, uzgeriant pakankamu kiekiu vandens, ir galima vartoti valgant arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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Néscios arba galinCios pastoti moterys (zr. 4.6 ir 6.6 skyrius).
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Traukuliy rizika
Enzalutamido vartojimas gali biiti susijes su traukuliais (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kurie patiria

traukulius, sprendimas t¢sti gydyma priimamas kiekvienu atveju atskirai.

Laikinos uzpakalinés encefalopatijos sindromas (LUES)

Gauta rety praneSimy, kad Xtandi gydomiems pacientams pasireiske laikinos uzpakalinés
encefalopatijos sindromas (LUES) (Zr. 4.8 skyriy). LUES yra retas, griztamas, nervy sistemos
sutrikimas, kuris gali pasireiksti greitai atsirandanciais simptomais: traukuliais, galvos skausmu,
sumi$imu, aklumu ir kitokiais regéjimo bei neurologiniais sutrikimais, susijusiais arba nesusijusiais su
hipertenzija. Siai diagnozei patvirtinti taikomi smegeny vaizdo tyrimo metodai, geriausiai tam tinka
magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Pacientams, kuriems pasireiskia LUES, rekomenduojama
nutraukti gydyma Xtandi.

Antras pirminis navikas

Pranesta apie antro pirminio naviko atvejus pacientams, klinikiniy tyrimy metu gydytiems
enzalutamidu. III fazés klinikiniuose tyrimuose dazniausiai pranesti nepageidaujami reiskiniai
enzalutamidu gydyty pacienty grupéje, ir pasireiske dazniau nei placebo grupéje, buvo Slapimo piislés
veézys (0,3 %), storosios zarnos adenokarcinoma (0,2 %), pereinamyjy lasteliy karcinoma (0,2 %) ir
piktybiné melanoma (0,2 %).

Pacientai turi buti informuoti, kad nedelsdami turi kreiptis j gydytoja jei gydymo enzalutamidu metu
pastebi kraujavimo i§ virskinamojo trakto poZymiy, makroskoping hematurijg arba kity simptomuy,
tokiy, kaip dizurija ar staigus varymas §lapintis.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Enzalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir gali mazinti daznai vartojamy vaistiniy preparaty
veiksmingumg (pavyzdziai iSvardinti 4.5 skyriuje). Prie§ pradedant gydyma enzalutamidu, reikia
perzitréti visy kartu vartojamy vaistiniy preparaty saveikas. Enzalutamido vartojimas kartu su
vaistiniais preparatais, kurie yra daugumos metaboliniy fermenty ar nesikliy substratas (zr. 4.5 skyriy),
paprastai reikia vengti, jeigu $iy vaistiniy preparaty terapinis poveikis pacientui yra labai svarbus ir jei
koreguoti doze remiantis veiksmingumo stebéjimu ar koncentracija plazmoje néra lengva.

Reikia vengti enzalutamido skirti kartu su varfarinu ar kumarino tipo antikoaguliantais. Jeigu Xtandi
skiriamas kartu su antikoaguliantu, kurj metabolizuoja CYP2C9 (pvz., varfarinas arba
acenokumarolis), reikia papildomai stebéti tarptautinj normalizuota santykj (angl. International
Normalised Ratio, INR) (zr. 4.5 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nes enzalutamidas
Siai pacienty populiacijai netirtas.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra sunkus, buvo pastebétas pailgejes enzalutamido
pusinés eliminacijos periodas, kuris gali biiti susij¢s su padidéjusiu pasiskirstymu audiniuose.
Klinikiné $io reiskinio reik§mé lieka nezinoma. Taciau tikétinas ilgesnis laikas, reikalingas
pusiausvyrinés apykaitos koncentracijai pasiekti, ir gali praeiti daugiau laiko iki maksimalaus
farmakologinio poveikio pasireiskimo, taip pat iki fermenty indukcijos pradzios ir sumazé&jimo

(zr. 4.5 skyriy).
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Dabartiné Sirdies ir kraujagysliy liga

Atliekant III fazés tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, neseniai patyr¢ miokardo infarktg (per
pastaruosius 6 ménesius) arba neseniai sirge nestabiligja kriitinés angina (per

pastaruosius 3 ménesius), sergantys III arba IV klasés Sirdies nepakankamumu pagal Niujorko Sirdies
asociacijos (NYHA) klasifikacijg (iSskyrus atvejus, kai kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija

(KSIF) > 45 %), bradikardija arba nekontroliuojama hipertenzija. | tai reikia atsizvelgti, jeigu Xtandi
skiriamas Siems pacientams.

Androgeny trikumo gydymas gali pailginti QT intervalg

Pacientams, kuriems ank$c¢iau buvo pailgéjes QT intervalas arba yra QT intervalo pailgéjimo rizika,
taip pat pacientams, kurie vartoja kitus QT intervalg pailginancius vaistus (Zr. 4.5 skyriy), prie$
pradedant gydyti Xtandi, gydytojas turi jvertinti naudos ir rizikos santyki, jskaitant ir galimg torsade
de pointes rizika.

Vartojimas, kai skiriama chemoterapija

Xtandi saugumas ir veiksmingumas vartojant tuo metu, kai skiriama citotoksiné chemoterapija,
nenustatytas. Kartu vartojamas enzalutamidas kliniSkai reikSmingo poveikio j veng leidziamo
docetakselio farmakokinetikai neturi (Zr. 4.5 skyriy), taCiau padaznéjusio docetakselio sukeliamos
neutropenijos pasireiSkimo negalima atmesti.

Sunkios odos reakcijos

Gydant enzalutamidu, gauta praneS$imy apie sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR),
iskaitant Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma, kuris gali biiti pavojingas gyvybei arba
baigtis mirtimi.

Skiriant gydyma pacientus reikia informuoti apie jy poZymius ir simptomus ir atidZiai stebéti, ar
nepasireisSkia odos reakcijy.

Jei atsiranda §ig reakcija rodanciy pozymiy ir simptomy, enzalutamido vartojima reikia nedelsiant
nutraukti ir apsvarstyti tinkamg alternatyvy gydyma.

Padidéjusio jautrumo reakcijos
Gydant enzalutamidu pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy simptomai, kurie neapsiriboja tik
pastebétu iSbérimu ar veido, liezuvio, ltipy ir ryklés edema (Zr. 4.8 skyriy).

Xtandi kaip monoterapija pacientams, sergantiems didelés BA rizikos nmHJPV

EMBARK tyrimo rezultatai rodo, kad Xtandi kaip monoterapija ir kartu su androgeny deprivacijos
terapija néra lygiaverciai gydymo buidai pacientams, sergantiems didelés rizikos BCR nmHSPC (Zr.
4.8 ir 5.1 skyrius). Xtandi kartu su androgeny deprivacijos terapija yra laikomas pirmenybiniu gydymo
bidu, iSskyrus atvejus, kai kartu taikoma androgeny deprivacijos terapija gali sukelti nepriimting
toksinj poveikj ar rizikg.

Disfagija, susijusi su vaistinio preparato forma

Gauta pranesimy apie pacientus, kuriems Xtandi buvo sunku nuryti, jskaitant pranesimus apie
springimo atvejus. Apie sunkuma ryjant ir springimo atvejus dazniausiai buvo praneSama vartojant
vaistinio preparato kapsules, todél springimo atvejai galéjo buti susije su didesniu jy dydziu.
Pacientams reikéty patarti tabletes nuryti visas, uzgeriant pakankamu kiekiu vandens.

Pagalbinés medZiagos
Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmes.
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4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikimybé, kad kiti vaistiniai preparatai gali turéti jtakos enzalutamido poveikiui

CYP2CS inhibitoriai

CYP2CS8 vaidina svarby vaidmen] Salinant enzalutamidg ir sudarant veiklyjj jo metabolita. Sveikiems
tiriamiesiems vyrams paskyrus per burng vartojama stipry CYP2CS inhibitoriy gemfibrozilj (600 mg
du kartus per parg), enzalutamido AUC (plotas po koncentracijos ir laiko kreive) padidéjo 326 %, o
enzalutamido Cmax (maksimali koncentracija) sumazéjo 18 %. Neprisijungusio enzalutamido ir
neprisijungusio veikliojo metabolito suminé AUC padidéjo 77 %, 0 Cmax sumazéjo 19 %. Gydant
enzalutamidu reikia vengti stipriy CYP2CS inhibitoriy (pvz., gemfibrozilio) arba vartoti atsargiai.
Jeigu pacientui biitina kartu skirti CYP2CS inhibitoriy, enzalutamido dozg¢ reikia sumazinti iki 80 mg
kartg per parg (zr. 4.2 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

CYP3A4 vadina maZesnj vaidmenj enzalutamido metabolizme. Sveikiems tiriamiesiems vyrams
paskyrus per burng vartojama stipry CYP3 A4 inhibitoriy itrakonazola (200 mg du kartus per parg),
enzalutamido AUC padidéjo 41 %, o Cmax nepakito. Neprisijungusio enzalutamido ir neprisijungusio
veikliojo metabolito suminé AUC padidéjo 27 %, o Cmax nepakito. Kai Xtandi skiriamas kartu su
CYP3A4 inhibitoriais, dozés koreguoti nereikia.

CYP2CS8 IR CYP3A4 induktoriai

Sveikiems tiriamiesiems vyrams paskyrus per burng vartojama vidutinio stiprumo CYP2C8 ir stipry
CYP3A4 induktoriy rifamping (600 mg vieng karta per parg), enzalutamido ir veikliojo metabolito
AUC sumazéjo 37 %, o Cmax nepakito. Kai Xtandi skiriamas kartu su CYP2C8 ar CYP3A4
induktoriais, dozés koreguoti nereikia.

Tikimybé, kad enzalutamidas gali turéti jtakos kity vaistiniy preparaty poveikiui

Fermenty indukcija

Enzalutamidas yra stiprus fermenty induktorius ir skatina daugumos fermenty ir nesikliy sinteze.
Todél tikétina sgveika su dauguma daznai vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra $iy fermenty ar
nesikliy substratas. Gali reikSmingai sumazéti jy koncentracija plazmoje ir dél to gali iSnykti arba
sumazéti klinikinis poveikis. Taip pat yra rizika, kad padidés veikliyjy metabolity gamyba. Fermentai,
kurie gali bati skatinami, yra CYP3A kepenyse ir zarnyne, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 ir
uridin5'-difosfo-gliukuronoziltransferaze (UGT — gliukuronidus konjuguojantys fermentai). Taip pat
gali buti skatinami ir kai kurie neSikliai, pvz., su atsparumu daugeliui vaisty susij¢s baltymas 2 (ang.
multidrug resistance-associated protein 2, MRP2) ir organinio anijono nesiklis polipeptidas 1B1 (ang.
organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1B1).

Tyrimai in vivo parodé¢, kad enzalutamidas yra stiprus CYP3 A4 induktorius ir vidutinio stiprumo
CYP2C9 bei CYP2C19 induktorius. Enzalutamida (160 mg kartg per parg) skiriant kartu su
vienkartine jautriy CYP substraty doze pacientams, sergantiems prostatos veéziu, 86 % sumazéjo
midazolamo (CYP3A4 substrato) AUC, 56 % sumazgéjo S-varfarino (CYP2C9 substratas) AUC ir
70 % sumazéjo omeprazolo (CYP2C19 substrato) AUC. Taip pat galima indukuoti UGT1AL.
Atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys metastazavusiu kastracijai atspariu
prostatos véziu (KAPV), Xtandi (160 mg kartg per para), kliniskai reikSmingo poveikio j vena
leidziamo docetakselio (75 mg/m? infuzija kas 3 savaites) farmakokinetikai neturéjo. Docetakselio
AUC sumazéjo 12 % [geometrinio vidurkio daznis (GVD) = 0,882 (90 % PI: 0,767; 1,02)], Cmax
sumazéjo 4 % [GVD = 0,963 (90 % PI: 0,834; 1,11)].

Tikétina sgveika su tam tikrais vaistiniais preparatais, kurie Salinami metabolizuojant arba per aktyvuyji

nesiklj. Jeigu pacientui iy vaistiniy preparaty terapinis poveikis labai svarbus, o koreguoti doz¢

remiantis veiksmingumo steb¢jimu ar koncentracija plazmoje koreguoti néra lengva, reikia jy vengti
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arba vartoti atsargiai. Tikétina, kad paskyrus paracetamolio padidés kepeny funkcijos sutrikimo rizika
pacientams, kurie gydomi fermenty induktoriais.

Vaistiniy preparaty, kurie gali sagveikauti, grupés (sarasas negalutinis):

Analgetikai (pvz., fentanilis, tramadolis)

Antibiotikai (pvz., klaritromicinas, doksiciklinas)

Vaistiniai preparatai nuo vézio (pvz., kabazitakselis)

Vaistiniai preparatai nuo epilepsijos (pvz., karbamazepinas, klonazepamas, fenitoinas,
primidonas, valpro riigstis)

Vaistiniai preparatai nuo psichozés (pvz., haloperidolis)

Antitromboziniai preparatai (pvz., acenokumarolis, varfarinas, klopidogrelis)

Beta adrenoblokatoriai (pvz., bisoprololis, propranololis)

Kalcio kanaly blokatoriai (pvz., diltiazemas, felodipinas, nikardipinas, nifedipinas,
verapamilis)

Sirdj veikiantys glikozidai (pvz., digoksinas)

Kortikosteroidai (pvz., deksametazonas, prednizolonas)

ZIV antivirusiniai preparatai (pvz., indinaviras, ritonaviras)

Migdomieji preparatai (pvz., diazepamas, midazolamas, zolpidemas)

Imunosupresantai (pvz., takrolimuzas)

Protony siurblio inhibitoriai (pvz., omeprazolas)

CYP3A4 metabolizuojami statinai (pvz., atorvastatinas, simvastatinas)

Skydliaukés preparatai (pvz., levotiroksinas)

Enzalutamido visas indukcijos potencialas gali nepasireiksti, iki praeis apytiksliai 1 ménuo nuo
gydymo pradzios ir bus pasiekta pastovi enzalutamido koncentracija plazmoje, nors §ioks toks
indukcinis poveikis gali biiti pastebimas ir anksc¢iau. Pacientus, vartojancius vaistinius preparatus,
kurie yra CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 arba UGT1A1 substratai, pirma gydymo
enzalutamidu ménes; reikia tirti dél galimo farmakologinio poveikio iSnykimo (arba poveikio
padidéjimo atvejais, kai susidaro veiklieji metabolitai) ir apsvarstyti dozés koregavima, jeigu reikia.
Atsizvelgiant j ilga enzalutamido pusinés eliminacijos perioda (5,8 dienos, zr. 5.2 skyriy), fermenty
poveikis gali iSlikti vieng ménesj arba ilgiau po to, kai enzalutamido vartojimas nutraukiamas. Kai
nutraukiamas gydymas enzalutamidu, gali reikéti palaipsniui mazinti kartu vartojamo vaistinio
preparato doze.

CYPIA2 ir CYP2CS substratai

Enzalutamidas (160 mg kartg per parg) nesukelia klini§kai reik§mingo kofeino (CYP1A2 substrato) ar
pioglitazono (CYP2CS substrato) AUC ar Cmax poky¢io. Pioglitazono AUC padidéja 20 %, 0 Cmax
sumazéja 18 %. Kofeino AUC ir Cnax sumazéja atitinkamai 11 % ir 4 %. Kai kartu su Xtandi
skiriamas CYP1A2 ar CYP2C8 substratas, dozés koreguoti nereikia.

P-gp substratai

Duomenys in vitro rodo, kad enzalutamidas gali buti Salinimo neSiklio P-gp inhibitorius. Silpnas
enzalutamido slopinamasis poveikis P-gp nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai buvo nustatytas
atliekant tyrima, kuriame dalyvavo prostatos véziu sergantys pacientai, kurie prie§ enzalutamido
vartojimg ir kartu su juo vartojo vienkarting geriamaja bandomojo P-gp substrato digoksino doz¢
(160 mg enzalutamido dozé buvo vartojama kartg per parg maZziausiai 55 paras pries$ §iy vaistiniy
preparaty vartojima kartu). Digoksino AUC ir Ciax padidéjo atitinkamai 33 % ir 17 %. Siauro
terapinio intervalo vaistinius preparatus, kurie yra P-gp substratai (pvz., kolchicinas, dabigatrano
eteksilatas, digoksinas), kai jie skiriami kartu su Xtandi, reikia vartoti atsargiai ir gali tekti koreguoti
doze, kad buty palaikoma optimali koncentracija plazmoje.

BCRP substratai
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Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, enzalutamidas nesukeélé kliniskai reikSmingy bandomojo
atsparumo kriities véziui baltymo (ang. breast cancer resistant protein, BCRP) substrato rozuvastatino
ekspozicijos poky¢iy pacientams, sergantiems prostatos véziu ir vartojusiems vienkarting geriamaja
rozuvastatino dozg¢ pries enzalutamido vartojima ir kartu su juo (160 mg enzalutamido dozé buvo
vartojama kartg per para maziausiai 55 paras pries §iy vaistiniy preparaty vartojima kartu).
Rozuvastatino AUC sumaZzéjo 14 %, 0 Cnax padidéjo 6 %. Jei BCRP substratas vartojamas kartu su
Xtandi, dozés koreguoti nereikia.

MRP2, OAT3 ir OCTI substratai

Remiantis in vitro duomenimis, negalima atmesti MRP2 (Zarnyne) bei 3 organinio anijony nesiklio
(OATS3) ir 1 organinio katijony nesiklio (ang. organic cation transporter 1, OCT1) (sisteminé sgveika)
slopinimo tikimybés. Teoriskai taip pat jmanoma Siy nesikliy indukcija, o galutinis poveikis kol kas
nezinomas.

Vaistiniai preparatai, kurie pailgina QT intervalg

Nuo tada kai androgeny trukumo gydymas gali pailginti QT intervala, Xtandi vartojimas kartu su
vaistiniais preparatais pailginanciais QT intervalg ar vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti forsade
de pointes tokiais kaip IA klasés (pvz., chinidinas, dizopiramidas) ar III klasés (pvz., amiodaronas,
sotalolis, dofetilidas, ibutilidas) antiaritminiais vaistiniais preparatais, metadonu, moksifloksacinu,
antipsichoziniais vaistais ir t.t., turi biiti kruopsciai jvertintas (zZr. 4.4 skyriy).

Maisto poveikis enzalutamido poveikiui
Maistas neturi kliniskai reikSmingo poveikio enzalutamido ekspozicijos dydziui. Klinikiniy tyrimy
metu Xtandi buvo skiriamas neatsizvelgiant | maista.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Néra duomeny su Zmonémis apie Xtandi vartojimg néStumo laikotarpiu ir Sis vaistinis preparatas
neskirtas vartoti vaisingo amziaus moterims. Vaistinio preparato vartojimas néStumo laikotarpiu gali
pakenkti vaisiui ar sukelti persileidima (Zr. 4.3, 5.3 ir 6.6 skyrius).

Vyry ir motery kontracepcija

Nezinoma, ar enzalutamido ar jo metabolity yra spermoje. Gydymo enzalutamidu laikotarpiu ir

3 ménesius po to pacientui lytiniy santykiy su né$¢ia moterimi metu reikia naudoti prezervatyva.
Gydymo laikotarpiu ir 3 ménesius po to pacientui lytiniy santykiy su vaisingo amziaus moterimi metu
reikia naudoti prezervatyva arba kitg kontracepcijos metoda. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Néstumas
Enzalutamidas neskirtas vartoti moterims. Enzalutamido negalima vartoti moterims, kurios yra néscios
ar gali pastoti (zr. 4.3, 5.3 ir 6.6 skyrius).

~

Zindymas
Enzalutamidas neskirtas vartoti moterims. Nezinoma, ar enzalutamido issiskiria j motinos piena.

Enzalutamidas ir/ar jo metabolitai i$siskiria j ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas
Tyrimai su gyviinais parod¢, kad enzalutamidas turi jtakos ziurkiy ir Suny patiny reprodukcinei

sistemai (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Xtandi geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti vidutiniskai, nes buvo pranesta apie

psichines ir neurologines reakcijas, jskaitant traukulius (zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi bati informuoti
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apie galima psichiniy ir neurologiniy reakcijy rizikg vairuojant ir valdant mechanizmus. Enzalutamido
poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai pasireiskiancios nepageidaujamos reakcijos yra astenija/nuovargis, karScio pylimas,
hipertenzija, 1Gziai ir pargriuvimai. Kitos svarbios nepageidaujamos reakcijos yra iSeminé Sirdies liga
ir traukuliai.

Traukuliai pasireiske 0,6 % pacienty, gydyty enzalutamidu, 0,1 % pacienty, vartojusiy placebg ir
0,3 % pacienty, gydyty bikalutamidu.

Gauta pranesimy apie retus laikinos uZpakalinés encefalopatijos sindromo atvejus enzalutamidu
gydomiems pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Gauta pranesimy apie gydant enzalutamidu pasireiSkusj Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson)
sindroma (Zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal dazn;.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose ir
po vaistinio preparato pateikimo j rinka

MedDRA organy sistemy Nepageidaujama reakcija ir daZnis

klasé

Kraujo ir limfinés sistemos Nedaznas: leukopenija, neutropenija

sutrikimai Daznis neZinomas': trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai Daznis nezinomas : veido edema, liezuvio edema, liipy edema,
ryklés edema

Metabolizmo ir mitybos Daznis nezinomas': sumazéjes apetitas

sutrikimai

Psichikos sutrikimai Daznas: nerimas
NedaZnas: regos haliucinacijos

Nervy sistemos sutrikimai Daznas: galvos skausmas, atminties sutrikimas, amnezija, démesio
sutrikimas, disgeuzija, neramiy kojy sindromas, pazinimo funkcijy
sutrikimas

Nedaznas: traukuliai*
Daznis nezinomas*: laikinos uzpakalinés encefalopatijos

sindromas
Sirdies sutrikimai Daznas: iSeminé irdies liga'

Daznis nezinomas : QT pailgéjimas (7r. 4.4 ir 4.5 skyrius)
Kraujagysliy sutrikimai Labai dazni: kar$c¢io pylimas, hipertenzija
Virskinimo trakto sutrikimai Daznis nezinomas: disfagija™, pykinimas, vémimas, viduriavimas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky | Nedaznas: kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas
sutrikimai

Odos ir poodinio audinio Daznas: odos sausumas, niez¢jimas

. . . v . . % . . . . v
sutrikimai Daznis nezinomas : daugiaformé eritema, Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromas, iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo | Labai daZnas: liziai*

. P . v . e * . .. .
audinio sutrikimai Daznis nezinomas : mialgija, raumeny spazmai, raumeny
silpnumas, nugaros skausmas

Lytinés sistemos ir krities | Daznas: ginekomastija, speneliy skausmas*, kriity jautrumas *
sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir | Labai daznas: astenija, nuovargis
vartojimo vietos pazeidimai

Suzalojimai, apsinuodijimai ir | Labai daznas: pargriuvimai
procediiry komplikacijos

i

Savanoriski praneSimai po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Vertintos siauros standartinés MedDRA uzklausos (SMQs) dél , traukuliy®, jskaitant traukulius, generalizuotus toninius-
kloninius (grand-mal) traukulius, sudétinius dalinius traukulius, dalinius traukulius ir epilepsing biiklg. Tai apima taip pat
retus atvejus traukuliy, kurie komplikavosi mirtimi.

" Vertintos siauros SMQs dél ,,miokardo infarkto® ir , kity iSeminés Sirdies ligy®, jskaitant pirmenybinius terminus, kurie

buvo stebimi maziausiai dviems pacientams atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamuose III fazés tyrimuose, tokius kaip:
kriitinés angina, koronariné Sirdies liga, miokardo infarktas, iminis miokardo infarktas, iminis koronarinis sindromas,
nestabili krlitinés angina, iSeminé Sirdies liga ir koronariniy arterijy ateroskleroze.

Apima visus pirmenybinius terminus, susijusius su zZodziu ,,liziai“ kauluose.

# Nepageidaujamos reakcijos vartojant enzalutamida kaip monoterapija.

oo Gauta praneSimy apie disfagija, jskaitant springimo atvejus. Apie $iy abiejy tipy atvejus dazniausiai buvo praneSama

vartojant vaistinio preparato kapsules, todé¢l jie galéjo buvo susije su didesniu jy dydziu (Zr. 4.4 skyriy).
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Traukuliai

Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose 31 pacientas (0,6 %) i§ 5 110 pacienty, gydyty 160 mg
enzalutamido per parg, patyré traukulius, tuo tarpu keturi pacientai, vartoje¢ placebo (0,1 %), ir vienas
pacientas (0,3 %), gydytas bikalutamidu patyré traukulius. Atrodo, kad svarbus prognostinis traukuliy
Kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo pacientai, kurie anksc¢iau buvo patyre
traukuliy arba kuriems buvo nustatyta traukuliy rizikos veiksniy.

Vienos grupes tyrime 9785-CL-0403 (UPWARD) vertinant traukuliy paplitima pacientams, kuriems
buvo nustatyta traukuliy rizikos veiksniy (i$ kuriy 1,6 % anksc¢iau buvo patyre traukulius), 8 i§ 366
(2,2 %) pacienty, gydyty enzalutamidu, patyré traukulius. Vidutiné gydymo trukmeé buvo 9,3 ménesio.

Mechanizmas, kaip enzalutamidas galéty mazinti traukuliy slenkstj, neZinomas, taciau gali biiti susij¢s
su duomenimis i§ in vitro tyrimy, per kuriuos jrodyta, kad enzalutamidas ir aktyvieji metabolitai
jungiasi prie GABA receptoriy chloro jony kanaly ir gali slopinti jy aktyvumga.

ISeminé Sirdies liga

Atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose 3,5 % pacienty, gydyty
enzalutamidu ir androgeny deprivacijos terapija, pasireiské iSeminé Sirdies liga, lyginant su 2 %
pacienty, vartojusiy placebo kartu su androgeny deprivacijos terapija (ADT). Keturiolikai (0,4 %)
pacienty, gydyty enzalutamidu kartu su ADT, ir 3 (0,1 %) pacientams, vartojusiems placebo kartu su
ADT, buvo iSeminés Sirdies ligos atvejy, kurie pasibaigé mirtimi.

EMBARK tyrimo metu iSeminé¢ Sirdies liga pasireiske 5,4 % pacienty, gydyty enzalutamidu kartu su
leuprolidu, ir 9 % pacienty, gydyty enzalutamido monoterapija. N¢ vienam pacientui, gydytam
enzalutamidu kartu su leuprolidu, nebuvo iSemings Sirdies ligos atvejy, kurie biity pasibaige mirtimi;
vienam (0,3 %) pacientui, gydytam enzalutamido monoterapija, buvo iSemineés Sirdies ligos atvejis,
kuris pasibaigé mirtimi.

Ginekomastija

EMBARK tyrimo metu ginekomastija (visy laipsniy) buvo pastebéta 29 i§ 353 (8,2 %) pacienty,
gydyty enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir 159 i§ 354 (44,9 %) pacienty, gydyty enzalutamido
monoterapija. 3 arba didesnio laipsnio ginekomastija nebuvo pastebéta né vienam pacientui, gydytam
enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir buvo pastebéta 3 (0,8 %) pacientams, kurie buvo gydomi
enzalutamido monoterapija.

Speneliy skausmas

EMBARK tyrimo metu speneliy skausmas (visy laipsniy) buvo pastebétas 11 1§ 353 (3,1 %) pacienty,
gydyty enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir 54 i§ 354 (15,3 %) pacienty, gydyty enzalutamido
monoterapija. 3 arba didesnio laipsnio speneliy skausmas nebuvo pastebétas né vienam pacientui,
gydytam enzalutamidu kartu su leuprolidu arba enzalutamido monoterapija.

Kruty jautrumas

EMBARK tyrimo metu kriity jautrumas (visy laipsniy) buvo pastebétas 5 i§ 353 (1,4 %) pacienty,
gydyty enzalutamidu kartu su leuprolidu, ir 51 i§ 354 (14,4 %) pacienty, gydyty enzalutamido
monoterapija. 3 arba didesnio laipsnio kriity jautrumas nebuvo pastebétas né vienam pacientui,
gydytam enzalutamidu kartu su leuprolidu arba enzalutamido monoterapija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Enzalutamidas neturi prieSnuodzio. Perdozavus reikia nutraukti gydyma enzalutamidu ir imtis
bendryjy palaikomyjy priemoniy, atsizvelgiant j 5,8 paros pusinés eliminacijos perioda. Perdozavus
pacientams gali padidéti traukuliy rizika.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — hormony antagonistai ir susij¢ preparatai, antiandrogenai, ATC kodas —
L02BB04.

Veikimo mechanizmas

Zinoma, kad prostatos véZys yra jautrus androgenams ir reaguoja j androgeniniy receptoriy signalo
slopinimg. Nepaisant mazo ar net neaptinkamo androgeny lygio serume, androgeny receptoriy signalo
siuntimas toliau skatina ligos progresavimg. Kad biity stimuliuojamas naviko lasteliy dauginimasis per
androgeninius receptorius, reikia tinkamos branduoliy lokalizacijos ir DNR sujungimo. Enzalutamidas
yra stiprus androgeniniy receptoriy signaly inhibitorius, blokuojantis kelis androgeniniy receptoriy
signaly patfiziologinio kelio etapus. Enzalutamidas visiskai nuslopina androgeny jungimasi prie
androgeny receptoriy, ir todél slopina branduoling aktyvinty receptoriy translokacijg ir aktyvinty
androgeniniy receptoriy sgveikg su DNR net esant padidéjusiai androgeniniy receptoriy iSraiskai ir
antiandrogenams atspariose prostatos vézio lgstelése. Gydymas enzalutamidu sumazina prostatos
vézio lasteliy dauginimasi ir gali sukelti vézio lasteliy zitj ir naviko regresavima. Ikiklinikiniuose
tyrimuose enzalutamidas nepasizymeéjo androgeniniy receptoriy agonisty aktyvumu.

Farmakodinaminis poveikis

3 fazés klinikiniame tyrime (AFFIRM) tiriant pacientus, kuriems nebuvo veiksminga ankstesné
chemoterapija docetakseliu, 54 % pacienty, gydyty enzalutamidu, palyginti su 1,5 % pacienty, kurie
buvo gydyti placebu, maziausiai 50 % nuo pradinio lygio sumaZzéjo prostatos specifinio antigeno
(PSA) lygis.

Kitame 3 fazés klinikiniame tyrime (PREVAIL) tiriant pacientus, kuriems nebuvo taikyta
chemoterapija, enzalutamidu gydyty pacienty bendras PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip

> 50 % sumazéjimas nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei placebg vartojusiy pacienty:
78,0 % palyginti su 3,5 % (skirtumas = 74,5 %, p < 0,0001).

2 fazes klinikiniame tyrime (TERRAIN) tiriant pacientus, kuriems nebuvo taikyta chemoterapija,
enzalutamidu gydyty pacienty bendras PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip > 50 % sumazéjimas
nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei bikalutamidg vartojusiy pacienty: 82,1 % palyginti
su 20,9 % (skirtumas = 61,2 %, p < 0,0001).

Vienos grupes tyrime (9785-CL-0410) 22,4 % pacienty, kurie ank§¢iau maziausiai 24 savaites buvo
gydyti abirateronu (kartu su prednizolonu), PSA koncentracija sumazéjo > 50 % nuo pradinio lygio.
Pagal ankstesne chemoterapijos taikymo istorija, pacienty, kuriems pries tai nebuvo taikyta
chemoterapija ir kuriems buvo taikyta chemoterapija, grupése pacienty su PSA koncentracija
sumazgjimu > 50 % dalis buvo atitinkamai 22,1 % ir 23,2 %.

MDV3100-09 (STRIVE) klinikiniame tyrime nemetastazavusiu ir metastazavusiu KAPV serganciy
pacienty, kurie buvo gydyti enzalutamidu, bendras patvirtintas PSA reakcijos daznis (apibréziamas
kaip > 50 % sumazéjimas nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei bikalutamidg vartojusiy
pacienty: 81,3 % palyginti su 31,3 % (skirtumas = 50,0 %, p < 0,0001).
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MDV3100-14 (PROSPER) klinikiniame tyrime nemetastazavusiu KAPV serganciy pacienty, kurie
buvo gydyti enzalutamidu, patvirtintas PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip > 50 % sumazé&jimas
nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei placeba vartojusiy pacienty: 76,3 % palyginti su
2,4 % (skirtumas = 73,9 %, p <0,0001).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Enzalutamido veiksmingumas pacientams, sergantiems progresavusiu prostatos véziu, kuriems taikant
androgeny deprivacijos terapija (LHAH analogu arba po orchektomijos) liga progresavo, buvo
vertinamas trijuose atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamuose daugiacentriniuose III fazés
klinikiniuose tyrimuose (MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)).
PREVAIL tyrime dalyvavo metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems nebuvo taikyta
chemoterapija, AFFIRM tyrime dalyvavo metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kurie anksciau
vartojo docetakselj, PROSPER tyrime dalyvavo nemetastazavusiu KAPV sergantys pacientai.
Veiksmingumas pacientams, sergantiems mHJPV, buvo nustatytas atliekant vieng atsitiktiniy im¢iy,
placebu kontroliuojamg daugiacentrj III fazés klinikinj tyrima [9785-CL-0335 (ARCHES)].
Veiksmingumas pacientams, sergantiems didelés BA rizikos nmHJPV, buvo nustatytas atliekant kita
atsitiktiniy imciy placebu kontroliuojama daugiacentrj I fazés klinikinj tyrimg [MDV3100-13
(EMBARK)]. Visi pacientai buvo gydomi LHAH analogu arba jiems anksciau buvo atlikta abipusé
orchektomija, jei nenurodyta kitaip.

Aktyvaus gydymo grupése buvo skiriama 160 mg Xtandi vieng kartg per parg vartojant per burna.
Visuose penkiuose klinikiniuose tyrimuose (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM ir
PREVAIL) kontrolinéje grupéje pacientai vartojo placebg ir nebuvo reikalaujama, kad pacientai
vartoty prednizona.

PSA koncentracijos serume tyrimy pokyciai ne visada numato kliniking naudg. Todeél visuose
penkiuose tyrimuose pacientams buvo rekomenduota vartoti tiriamuosius vaistinius preparatus tol, kol
buvo pasiekti toliau apibtidinti kiekvieno tyrimo gydymo sustabdymo arba nutraukimo kriterijai.

MDV3100-13 (EMBARK) tyrimas (didelés BA rizikos nemetastazavusiu HJIPV sergantys pacientai)

EMBARK tyrime dalyvavo 1 068 pacientai, sergantys didelés BA rizikos nmHJPV, kurie buvo
atsitiktinai suskirstyti santykiu 1:1:1 gydymui 160 mg enzalutamido dozémis po vieng kartg per para
vartojant per burng kartu su ADT (N = 355), atvirgja 160 mg enzalutamido monoterapija po viena
karta per para vartojant per burng (N = 355) arba placebu po vieng karta per para vartojant per burna
kartu su ADT (N = 358) (ADT apibtdinamas kaip leuprolidas). Visiems pacientams anksc¢iau buvo
taikytas radikalus gydymas: radikali prostatektomija ar spinduliné terapija (jskaitant brachiterapija)
arba ir viena, ir kita. Pacientams atlikus koduota nepriklausoma centring apzitra (angl. blinded
independent central review (BICR), turéjo biiti patvirtinta nemetastazavusi liga, ir didelé biocheminio
atkry¢io rizika (apibréZta kaip PSA padvigubéjimo laikas < 9 mén.). Taip pat buvo reikalaujama, kad
pacienty, kuriems anksc¢iau kaip pirminis prostatos vézio gydymas buvo atlikta radikali
prostatektomija (su spinduline terapija arba be jos), PSA koncentracija biity > 1 ng/ml arba, jei
anksciau buvo taikyta tik spinduliné terapija, PSA koncentracija bent 2 ng/ml virS§yty Zemiausia lygj.
Pacientai, kuriems anksc¢iau buvo atlikta prostatektomija ir kuriems, tyréjo vertinimu, buvo galima
taikyti gelbstincia spinduline terapija, i tyrima nebuvo jtraukti.

Pacientai buvo stratifikuoti pagal PSA koncentracija atrankos metu (< 10 ng/ml, palyginti su
> 10 ng/ml), PSA padvigubé¢jimo laika (< 3 mén., palyginti su nuo > 3 iki <9 mén.) ir ankstesne
hormony terapija (anksciau taikyta hormony terapija, palyginti su anks¢iau netaikyta hormony
terapija). Pacientams, kuriy PSA koncentracija 36-g savait¢ buvo neaptinkama (< 0,2 ng/ml), gydymas
37-3 savaite buvo sustabdytas ir vél pradétas tada, kai pacientams, kuriems anks¢iau buvo atlikta
prostatektomija, PSA koncentracija padidéjo iki > 2,0 ng/ml, arba pacientams, kuriems prostatektomija
anksciau atlikta nebuvo, PSA koncentracija padidéjo iki > 5,0 ng/ml. Pacientams, kuriy PSA
koncentracija 36-g savait¢ buvo aptinkama (> 0,2 ng/ml), gydymas buvo tgsiamas be sustabdymo, kol
buvo pasiekti gydymo nutraukimo visam laikui kriterijai. Gydymas buvo visam laikui nutrauktas, kai
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radiografinis progresavimas buvo patvirtintas remiantis centrinés apZzitiros rezultatais po pirminés
vietinés apZitiros.

Demografiniai tiriamyjy duomenys ir ligos charakteristikos pradinio jvertinimo metu buvo panasiis
tarp trijy gydymo grupiy. Amziaus mediana atsitiktiniy im¢iy atrankos metu buvo 69 metai (intervalas:
49,0-93,0). Dauguma pacienty bendroje populiacijoje buvo baltaodziai (83,2 %); 7,3 % buvo azijieciai
ir 4,4 % — juodaodziai. PSA padvigubéjimo laiko mediana buvo 4,9 ménesio. Septyniasdesimt
keturiems procentams pacienty anksc¢iau buvo taikyta radikali prostatektomija, 75 % pacienty anksciau
buvo taikyta spinduliné terapija (jskaitant brachiterapija), o 49 % pacienty buvo taikyta ir viena, ir
kita. TrisdeSimt dviejy procenty pacienty Glisono (Gleason) balas buvo > 8. Tyrimo pradzioje
funkcinés buklés jvertinimo balas pagal Ryty kooperacinés onkology grupés (ECOG) skale 92 %
tyrime dalyvavusiy pacienty buvo 0 ir 8 % pacienty — 1.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty vartoti enzalutamida
kartu su ADT, i§gyvenamumas be metastaziy (angl. metastasis-fiee survival, MFS), palyginti su
pacientais, kurie buvo atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti vartoti placebo kartu su ADT. ISgyvenamumas
be metastaziy buvo apibréztas kaip laikas nuo atsitiktiniy im¢iy atrankos iki radiografinio
progresavimo arba mirties tyrimo metu, priklausomai nuo to, kas jvyko anksciau.

Daugialypio tyrimo antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki PSA progresavimo, laikas iki
pirmosios antineoplastinés terapijos taikymo ir bendras iSgyvenamumas. Kita daugialypio tyrimo
antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty, atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty vartoti enzalutamido kaip
monoterapijos, MFS, palyginti su pacientais, kurie buvo atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti vartoti placebo
kartu su ADT.

Enzalutamidas kartu su ADT ir enzalutamido monoterapija statistiskai reikSmingai pailgino MFS,
palyginti su placebu kartu su ADT. Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. EMBARK tyrimo metu gauty veiksmingumo rezultaty pacientams, gydytiems
enzalutamidu kartu su ADT, placebu kartu su ADT arba enzalutamido monoterapija, santrauka
(ketinamy gydyti pacienty analizé)

Enzalutamidas kartu | Placebas kartu su Enzalutamido
su ADT ADT monoterapija
(N =355) (N =358) (N =355)
ISgyvenamumas be metastaziy’
Atvejy skai€ius (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7
: I 5
Ig/i)ejdlana, ménesiai (95 % NP (NP, NP) NP (85,1; NP) NP (NP, NP)
Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
(95 % P1)*
p verte palyginimui su . _
placebu kartu su ADT’ p < 0,0001 p = 0,0049
Laikas iki PSA progresavimo®
Atvejy skaiéius (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37.(10,4)
: - 5
%ﬂdlaﬂa’ ménesiai (95 % NP (NP, NP) NP (NP, NP) NP (NP, NP)
Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT 0,07 (0,03; 0,14) - 0,33 (0,23; 0,49)
(95 % P1)*
p verte palyginimui su .
placebu kartu su ADT’ p < 0,0001 p < 0,0001

Laikas iki naujos antineoplastinés terapijos pradzZios
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PIy’

Enzalutamidas kartu | Placebas kartu su Enzalutamido
su ADT ADT monoterapija
(N =355) (N =358) (N =355)
Atvejy skaiius (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
: Y 5
Mediana, ménesiai (95 % NP (NP, NP) 76,2 (71,3; NP) NP (NP, NP)

Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT
(95 % Py’

0,36 (0,26; 0,49)

0,54 (0,41; 0,71)

p verte palyginimui su

placebu kartu su ADT’

placebu kartu su ADT® p < 0,0001 B p < 0,0001
Bendras i§gyvenamumas®
Atvejy skaicius (%) 33(9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)

: - 5
g)eflana’ ménesiai (95 % NP (NP, NP) NP (NP, NP) NP (NP, NP)
Rizikos santykis, palyginti
su placebu kartu su ADT 0,59 (0,38; 0,91) -- 0,78 (0,52; 1,17)
(95 % P1)*
p verté palyginimui su p=0,0153 B p=0,2304°

NP = nepasiekta.

1. Stebéjimo trukmés mediana — 61 mén.

2. Remiantis anksciausiu prasidéjusiu jvykiu (radiografiniu progresavimu arba mirtimi).

3. Remiantis Kaplan-Meier apskai¢iavimais.

4. Rizikos santykis yra paremtas Cox’o regresijos modeliu, stratifikuotu pagal PSA atrankos metu, PSA padvigubéjimo
laikg ir ankstesn¢ hormony terapija.

5. Dvipusé p verté yra paremta stratifikuotu ,,log-rank* testu pagal PSA atrankos metu, PSA padvigubéjimo laikg ir

ankstesne hormony terapija.

6. Remiantis PSA progresavimu, atitinkan¢iu PCWG2 (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) kriterijus.

7. Remiantis pirmuoju po tyrimo pradzios antineoplastinés prostatos vézio terapijos naudojimu.

8. Remiantis i§ anksto numatyta tarpine analize, kurios duomeny fiksavimo data buvo 2023 m. sausio 31 d., o stebé&jimo

trukmés mediana — 65 mén.

9. Rezultatas neatitiko i$ anksto nurodyto dvipusio reikSmingumo lygmens p < 0,0001.
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IS 50 A - A -
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S

=} 304

E 254

% 20 Tiriamuiu skaidi

o Gydymas irlamyjy skaicius

3 157 Enzalutamidas kartu su ADT 355

D 10 4  weePlacebas kartu su ADT 358

5 - Stratifikuotas ,log-rank” testas: p = <0,0001
o Stratifikuotas rizikos santykis (95 % PI): 0,424 (0,296; 0,607)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Ménuo

Enzalutamidas kartu su ADT:
pacientai, kuriems kyla rizika 355 331 324 318 304 292 281 265 251 234 180 116 60 24 6 0 0
Placebas kartu su ADT:
pacientai, kuriems kyla rizika 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

1 pav. Kaplan-Meier MFS kreivés EMBARK tyrimo enzalutamido kartu su ADT gydymo
grupéje, palyginti su placebo kartu su ADT gydymo grupe (ketinamy gydyti pacienty analizé)
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ISgyvenamumas be metastaziy (%)

Traatmant N Af Quihiante

Gydymas Tiriamyjy skai¢ius

JTS 0 [— Enzalutamido monoterapija ééé

5 Stratified Loak 1398028 kartu sy ADT,

Stratifikuotas ,log-rank” testas: p=0,0049

"L Stratifikuotas rizikos santykis (95 % PI): 0,631 (0,456; 0,871) T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
MnAnth

Enzalutamide Monotheraov: Menuo
Enzalutamido monoterapija: ;342 328 309 287 273 260 247 228 209 171 108 52 26 5 0 0
pacientai, kuriems kyla rizika
Placebas kartu suADT: 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

pacientai, kuriems kyla rizika

2 pav. Kaplan-Meier MFS kreivées EMBARK tyrimo enzalutamido monoterapijos gydymo
grupéje, palyginti su placebo kartu su ADT gydymo grupe (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Paskyrus ADT kaip enzalutamidg kartu su ADT arba kaip placeba kartu su ADT, testosterono lygis
greitai sumazé&jo iki kastracijos lygio ir isliko Zemas iki gydymo pertraukimo 37-g savaitg. Gydyma
pertraukus, testosterono lygis palaipsniui padidéjo beveik iki pradinio lygio. Gydyma pradéjus
pakartotinai, lygis vél nukrito iki kastracijos lygio. Enzalutamido monoterapijos grupéje testosterono
lygis padidéjo pradéjus gydyma ir grizo j pradinj lygj gydyma pertraukus. Gydyma enzalutamidu
pradéjus pakartotinai, lygis vél padidéjo.

9785-CL-0335 (ARCHES) tyrimas (pacientai, sergantys metastazavusiu HJPV)

I ARCHES tyrimg buvo jtraukta 1 150 pacienty, sergan¢iy mHJPV, kurie buvo atsitiktinai suskirstyti
santykiu 1:1 gydymui enzalutamidu kartu su ADT arba placebu kartu su ADT (ADT apibiidinamas
kaip LHAH analogas arba abipusé¢ orchektomija). Pacientai vartojo enzalutamido po 160 mg vieng
kartg per parg (N = 574) arba placebo (N = 576).

Buvo jtraukiami pacientai, sergantys metastazavusiu prostatos véziu, patvirtintu teigiama kauly
scintigrafija (dél kauly ligos), arba KT ar MRT nustatytais metastaziniais pazeidimais (metastaziy
minkstuosiuose audiniuose atvejais). Pacientai, kuriy ligos iSplitimas buvo tik dubens limfmazgiy
regione, nebuvo jtraukiami. Pacientams buvo leista skirti iki 6 gydymo docetakseliu cikly, kai
paskutinis paskyrimas buvo baigiamas per 2 ménesius nuo pirmosios tyrimo dienos, o gydymo
docetakseliu metu ar jam pasibaigus ligos progresavimo pozymiy nebuvo. Pacientai, turintys Zinomy
ar jtariamy metastaziy galvos smegenyse ar aktyvy leptomeninginj i$plitima, arba kuriems yra
pasireiSke traukuliy ar yra bet kokiy veiksniy, galinCiy sukelti traukulius, j tyrima buvo nejtraukiami.

Demografiniai ir pradiniai ligos duomenys buvo panasiis tarp dviejy gydymo grupiy. Amziaus
mediana randomizacijos metu buvo 70 mety abejose gydymo grupése. Dauguma pacienty bendroje
populiacijoje buvo baltaodziai (80,5 %); 13,5 % buvo azijieciai ir 1,4 % — juodaodziai. Tyrimo
pradzioje Ryty kooperacinés onkology grupés (ECOG) skal¢je funkcines biiklés jvertinimo balas 78 %
tyrime dalyvavusiy pacienty buvo 0 ir 22 % pacienty — 1. Pacientai buvo stratifikuoti pagal maza arba
didele ligos apimt;j ir pagal ankstesnj prostatos vézio gydyma docetakseliu. TrisdeSimt septyniy
procenty pacienty ligos apimtis buvo maza, o 63 % pacienty ligos apimtis buvo didelé.
AStuoniasdeSimt du procentai pacienty anksc¢iau nebuvo gydyti docetakseliu, 2 % buvo skirti 1-5
ciklai ir 16 % buvo skirti 6 ciklai. Gydymas kartu vartojant docetakselj nebuvo leidZiamas.
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ISgyvenamumas be radiografinio ligos progresavimo (angl. radiographic progression firee survival,
rPFS), remiantis nepriklausomos centrinés perzitiros rezultatais, buvo pirminé vertinamoji baigtis,
apibrézta kaip laikas nuo randomizacijos iki pirmyjy objektyviy radiografinio ligos progresavimo
irodymy ar mirties (dél bet kurios priezasties nuo randomizacijos iki 24 savaiciy po tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo), priklausomai nuo to, kas jvyko anksciau.

Enzalutamidas statistisSkai reikSmingai 61 % sumazino rPFS atvejy rizikg lyginant su placebu

[RS = 0,39 (95 % PI: 0,30; 0,50); p <0,0001]. Nuosekliis rPFS rezultatai buvo nustatyti pacientams su
didelés ar maZos apimties liga, taip pat pacientams, anksciau gydytiems arba negydytiems
docetakseliu. Laiko iki rPFS pasireiSkimo mediana enzalutamido grupéje nebuvo pasiekta, o placebo
grup¢je buvo 19,0 ménesiy (95 % PI: 16,6; 22,2).

3 lentelé. Veiksmingumo rezultaty pacientams, gydytiems enzalutamidu arba placebu,
santrauka ARCHES tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Enzalutamidas kartu su ADT Placebas kartu su ADT
(N=574) (N =576)

ISgyvenamumas be radiografinio ligos progresavimo
Atvejy skaicius (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Mediana, ménesiai (95 % PI)? NP 19,0 (16,6; 22,2)
Rizikos santykis (95 % PI)? 0,39 (0,30; 0,50)
p verté? p <0,0001

NP = nepasiekta.

1. Apskaiciuota naudojant Brookmeyer ir Crowley metoda.

2. Stratifikuota pagal ligos apimtj (maza arba didel¢) ir ankstesnj docetakselio vartojima (taip arba ne).
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ISgyvenamumas be radiografinio ligos
progresavimo (%)

XTANDI (574) Mediana nenustatyta Rizikos santykis = 0,39

5 annunn Placebas (576) Mediana 19,0 95 % PI1 (0,30, 0,50), p<0,0001
e S o s S B N B B B e m m e E e e e m e S S e e
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Ménesiai

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

o

3 pav. rPFS rodmens Kaplan-Meier kreivés ARCHES tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Svarbiausios antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys, vertintos tyrimo metu, apémeé laikg iki
PSA progresavimo, laikg iki naujo priesnavikinio gydymo pradzios, neaptinkama PSA koncentracija
(sumazéjimas iki < 0,2 pg/l) ir objektyvaus atsako daznj (RECIST 1.1, pagrista nepriklausoma
duomeny perziiira). StatistiSkai reikSmingas enzalutamidu gydyty pacienty, palyginti su placebu,
pageréjimas buvo nustatytas visoms Sioms antrinéms vertinamosioms baigtims.
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Kita svarbiausia antriné veiksmingumo vertinamoji baigtis, vertinta tyrimo metu, buvo bendrasis
iSgyvenamumas. Atliekant i§ anksto apibréztg galuting bendrojo i§gyvenamumo analize, atlikta tuomet,
kai buvo nustatytos 356 mirtys, statistiSkai reikSmingai (34 %) mirties rizika sumazéjo grupéje, kurioje
tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti vartoti enzalutamida, palyginti su grupe, kurioje tiriamieji buvo
atsitiktinai atrinkti vartoti placeba [RS = 0,66, (95 % PI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Bendrojo
iSgyvenamumo trukmés mediana nepasiekta n¢ vienoje gydymo grupéje. Apskaiciuota stebé&jimo
trukmés mediana visiems pacientams buvo 44,6 ménesio (Zr. 4 pav.).
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4 pav. Kaplan-Meier bendrojo iSgyvenamumo kreivés ARCHES tyrime (ketinamy gydyti
pacienty analizé)

MDV3100-14 (PROSPER) tyrimas (pacientai, sergantys nemetastazavusiu KAPYV)

I PROSPER tyrima jtrauktas 1 401 besimptominiu, didelés progresavimo rizikos nemetastazavusiu
KAPYV sergantis pacientas tesé¢ androgeny deprivacijos terapija (ADT; vartojant LHAH analogg arba
anksciau atlikta abipusé orchektomija). [traukimo j tyrimg reikalavimai: PSA padvigubéjimas per

< 10 ménesiy, PSA > 2 ng/ml ir nemetastazavusios ligos patvirtinimas, jvertinus koduota
nepriklausoma centrine apzitra (angl. blinded independet central review (BICR)).

I tyrima buvo jtraukti pacientai, anksciau sirge lengvu ar vidutinio sunkumo Sirdies nepakankamumu
(I ar II funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos [NYHA] klasifikacija) ir pacientai,
vartojantys traukuliy slenkstj mazinancius vaistinius preparatus. Nejtraukti pacientai, kuriems
ankSciau pasireiske traukuliai, esant bukléms, kurios gali paskatinti traukulius ar kuriems buvo
taikytas tam tikras iSankstinis prostatos vézio gydymas (pvz., chemoterapija, gydymas ketokonazolu,
abiraterono acetatu, aminoglutetimidu ar/ir enzalutamidu).

Santykiu 2:1 j grupes randomizuotiems pacientams buvo skiriama 160 mg enzalutamido vieng kartg
per para (N = 933) arba placebo (N = 468). Pacientai buvo stratifikuoti pagal prostatos specifinio
antigeno (PSA) dvigubéjimo laikg (angl. PS4 doubling time (PSADT): < 6 ménesiai ar > 6 ménesiai)
ir kaulus veikianc¢iy priemoniy naudojima (taip arba ne).

Pacientai pagal demografines ir pradines ligy charakteristikas buvo proporcingai suskirstyti j dvi
grupes. Amziaus mediana buvo 74 metai enzalutamido grupéje ir 73 metai placebo grupéje. Dauguma

.....

pacienty funkcinés biiklés balas pagal ECOG skale buvo 0, o 19 % pacienty — 1 pagal ECOG skalg.

ISgyvenamumas be metastaziy (angl. Metastasis-free survival, MFS) buvo tyrimo pagrindiné
vertinamoji baigtis, apibréziama kaip laikas nuo randomizavimo iki radiografinio progresavimo ar
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mirties per 112 dieny nutraukus gydyma be radiografinio ligos progresavimo pasireiskimo,
priklausomai nuo to, kas jvyko pirmiau. Tyrimo esminés antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas
iki PSA progresavimo, laikas iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos, bendras i§gyvenamumas.
Papildomos antrinés vertinamosios baigtys apéme laikg iki pirmos citotoksinés chemoterapijos ir
iSgyvenamuma be chemoterapijos. Rezultatai pateikti toliau (zr. 4 lentele).

Enzalutamidas statistiSkai reikSmingai 71 % sumazino radiografinio progresavimo ar mirties santyking
rizikg palyginti su placebu [RS = 0,29 (95 % PI: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. MFS mediana buvo

36,6 mén. (95 % PI: 33,1; NP) enzalutamido grupéje palyginti su 14,7 mén. (95 % PI: 14,2; 15,0)
placebo grup¢je. Taip pat buvo stebimi pastoviis MFS rezultatai visuose i$ anksto numatytuose
pacienty pogrupiuose, jskaitant PSADT (< 6 mén. ar > 6 mén.), demografinis regionas (Siaurés
Amerika, Europa, likusi pasaulio dalis), amzius (< 75 ar > 75 metai), ankstesnis kaulus veikianciy
priemoniy naudojimas (taip ar ne) (Zr. 5 pav.).

4 lentelé: Veiksmingumo rezultaty santrauka PROSPER tyrime (ketinamy gydyti pacienty
analizé)

Enzalutamidas Placebo
N =933 N =468
Pagrindiné vertinamoji baigtis
ISgyvenamumas be metastaziy
Atvejy skaicius (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Mediana, ménesiai (95 % PI)’ 36,6 (33,1; NP) 14,7 (14,2; 15,0)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,29 (0,24; 0,35)
p verté’ p <0,0001

Esminés antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys

Bendras i§gyvenamumas”

Atvejy skaicius (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Mediana, ménesiai (95 % PI)’ 67,0 (64,0; NP) 56,3 (54,4; 63.,0)
Rizikos santykis (95 % PI)’ 0,734 (0,608; 0,885)
p verté’ p=0,0011
Laikas iki PSA progresavimo
Atvejy skaicius (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Mediana, ménesiai (95 % PI)’ 37,2 (33,1; NP) 3,9 (3,8, 4,0)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,07 (0,05; 0,08)
p verté’ p <0,0001

Laikas iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos
Atvejy skaicius (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Mediana, ménesiai (95 % PI)’ 39,6 (37,7; NP) 17,7 (16,2; 19,7)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,21 (0,17; 0,26)
p verté’ p <0,0001

NP = nepasiekta.

1. Remiantis Kaplan-Meier apskaiiavimais.

2. Rizikos santykis yra paremtas Cox’o regresijos modeliu (su gydymu kaip vienintele kovariacija), stratifikuoto pagal
PSA dviguba laika ir prie§ ar tuo paciu metu naudojama kaulus veikiancia priemone. Rizikos santykis palyginti su
placebo < 1 yra enzalutamido naudai.

3. p verté yra paremta stratifikuotu log-rank testu pagal PSA dvigubg laikg (< 6 ménesiai, > 6 ménesiai) ir pries ar tuo
paciu metu naudojama kaulus veikiancia priemone (taip, ne).

4. Remiantis i§ anksto numatyta tarpine analize, kurios duomeny fiksavimo data buvo 2019 m. spalio 15 d.
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Egyvenamumas be metastaziy (%)
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5 pav. Kaplan-Meier iS§gyvenamumo be metastaziy kreivés PROSPER tyrime (ketinamy gydyti
pacienty analizé)

Galutingje bendro i§gyvenamumo analizéje, atliktoje stebéjus 466 mirties atvejus, pacientams,
atsitiktiny imciy buidu atrinktiems vartoti enzalutamido, palyginti su pacientais, kurie atsitiktiny im¢iy
biidu buvo atrinkti vartoti placebo, buvo jrodytas statistiskai reikSmingas bendro i§gyvenamumo
pageréjimas, o mirties rizika sumazéjo 26,6 % (rizikos santykis (RS)= 0,734, (95 % PI: 0,608; 0,885),
p=0,0011) (zr. 6 pav.). Stebéjimo trukmés mediana buvo 48,6 ir 47,2 ménesio, atitinkamai
enzutalamido ir placebo grupése. TrisdeSimt trims procentams pacienty, gydyty enzalutamidu, ir 65 %
pacienty, vartojusiy placebo, buvo taikytas bent vienas vélesnis antineoplazinisgydymo kursas, kuris
gal¢jo prailginti bendrg iSgyvenamuma.
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6 pav. Kaplan-Meier bendro iSgyvenamumo kreivés PROSPER tyrime (ketinamy gydyti
pacienty analizé)

Enzalutamidas statistiSkai reikSmingai 93 % sumazino PSA progresavimo santykine rizika palyginti su
placebu [RS = 0,07 (95 % PI: 0,05; 0,08), p <0,0001]. Medianos laikas iki PSA progresavimo buvo
37,2 mén. (95 % PI: 33,1; NP) enzalutamido grupéje palyginti su 3,9 mén. (95 % PI: 3,8; 4,0) placebo
grupéje.
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Enzalutamidas statistiSkai reikSmingai prailgino laika iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos
palyginti su placebu [RS = 0,21 (95 % PI: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Medianos laikas iki pirmos naujos
antineoplastingés terapijos buvo 39,6 mén. (95 % PI: 37,7; NP) enzalutamido grup¢je palyginti su

17,7 mén. (95 % PI: 16,2; 19,7) placebo grupéje (Zr. 7 pav.).
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7 pav. Kaplan-Meier laiko iki pirmos naujos antineoplastinés terapijos kreivés PROSPER tyrime
(ketinamuy gydyti pacienty analizé)

MDV3100-09 (STRIVE) tyrimas (nemetastazavusiu / metastazavusiu KAPV sergantys pacientai,
kuriems nebuvo taikyta chemoterapija)

STRIVE tyrime dalyvavo atsitiktinai atrinkti 396 nemetastazavusiu ar metastazavusiu KAPV
sergantys pacientai, kuriems pasireiské serologinis ar radiografinis ligos progresavimas nepaisant
pirminés androgeny deprivacijos terapijos, ir kuriems buvo skiriama arba 160 mg enzalutamido kartg
per parg (N = 198) arba 50 mg bikalutamido kartg per para (N = 198). ISgyvenamumas be ligos
progresavimo (angl. progression free survival, PFS) buvo pirminé vertinamoji baigtis, apibréziama
kaip laikas nuo tyrimo pradzios iki pirmyjy objektyviy radiografinio progresavimo jrodymy, PSA
progresavimo ar mirties tyrimo metu. Enzalutamido grupéje PFS mediana buvo 19,4 mén. (95 % PI:
16,5; nepasiekta) palyginus su 5,7 mén. (95 % PI: 5,6; 8,1) bikalutamido grupéje [RS = 0,24 (95 % PI:
0,18; 0,32), p <0,0001]. Nuosekli PFS nauda buvo stebima enzalutamido grupéje palyginus su
bikalutamido grupe visuose i§ anksto numatytuose pacienty pogrupiuose. Nemetastazavusiu KAPV
serganciy pacienty pogrupyje (N = 139) PFS atvejai pasireiske 19 i§ 70 (27,1 %) enzalutamidu gydyty
pacienty ir 49 i§ 69 (71,0 %) bikalutamidu gydyty pacienty (i§ viso 68 atvejai). Rizikos santykis buvo
0,24 (95 % PI: 0,14; 0,42), o medianos laikas iki pirmojo PFS atvejo nebuvo pasiektas enzalutamidu
gydyty pacienty grupéje, palyginus su 8,6 ménesiais bikalutamidu gydyty pacienty grupéje (zr. 8 pav.).
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8 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be ligos progresavimo kreivés STRIVE tyrime (ketinamy
gydyti pacienty analizé)

9785-CL-0222 (TERRAIN) tyrimas (metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems nebuvo
taikyta chemoterapija)

TERRAIN tyrime dalyvavo atsitiktinai atrinkti 375 chemoterapija ir antiandrogeny terapija anksciau
negydyti pacientai, kuriems buvo skiriama arba 160 mg enzalutamido kartg per parg (N = 184), arba
50 mg bikalutamido kartg per parg (N = 191). PFS mediana pacientams, gydytiems enzalutamidu,
buvo 15,7 mén. palyginus su 5,8 mén. pacientams, gydytiems bikalutamidu [RS = 0,44 (95 % PIL:
0,34; 0,57), p < 0,0001]. IsSgyvenamumas iki ligos progresavimo buvo apibiidinamas kaip objektyvus
nepriklausomas centralizuotai perzitirimas ligos progresavimo radiografinis jvertinimas, su skeletu
susijusio jvykio atsiradimas, antineoplastinés terapijos prad¢jimas ar mirtis dél bet kokios priezasties,
bet ko, kas jvyko anksciau. Pastovi PFS nauda buvo pastebéta visuose numatytuose pacienty
pogrupiuose.

MDV3100-03 (PREVAIL) tyrimas (metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems nebuvo taikyta
chemoterapija)

I tyrimg jtrauktiems 1717 pacienty, kuriems nebuvo taikyta chemoterapija ir nebuvo simptomy arba
pasireiské nedideli simptomai, santykiu 1:1 buvo randomizuoti j grupes ir skiriama 160 mg
enzalutamido vieng karta per para vartojant per burng (N = 872) arba placebo vieng kartg per parg
vartojant per burng (N = 845). Tyrime buvo leidziama dalyvauti visceraline liga sergantiems
pacientams, taip pat pacientams, kuriems anksc¢iau buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo Sirdies
nepakankamumas (I ar II funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies asociacijos [NYHA] klasifikacija), ir
pacientams, vartojantiems traukuliy atsiradimo slenkstj mazinancius vaistinius preparatus. Pacientai,
kuriems anksc¢iau buvo pasireiske traukuliai arba buklés, kurios gali sukelti traukulius, ir pacientai,
kuriems pasireiSkia prostatos vézio sukeliamas vidutinio sunkumo arba sunkus skausmas, j tyrimg
itraukti nebuvo. Gydymas buvo tegsiamas iki ligos progresavimo (pasireiské radiografinis
progresavimas, su skeletu susijgs jvykis arba klinikinis progresavimas) ir citotoksinés chemoterapijos
ar tiriamyjy veiksniy pradzios, arba iki nepriimtino toksiskumo.

Pacientai pagal demografines ir pradines ligy charakteristikas buvo proporcingai suskirstyti j grupes.
Pacienty amziaus mediana buvo 71 metai (nuo 42 iki 93), o pasiskirstymas pagal rases sudar¢ 77 %
pagal Ryty kooperacinés onkology grupés (ang., the Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG])
skale 68 % pacienty buvo jvertinta 0 baly ir 32 % pacienty - 1 balu. Pradinio skausmo jvertinimas,
apibréziamas pagal trumpa skausmo aprasa - trumpgja forma (ang. Brief Pain Inventory-Short Form),
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buvo 0-1 (be simptomy) 67 % pacienty, 2-3 (nesunkiis simptomai) 32 % pacienty (stipriausias
skausmas per pra¢jusias 24 valandas pagal skale nuo 0 iki 10). Tyrimo pradzioje mazdaug 45 %
pacienty sirgo iSmatuojama minkstyjy audiniy liga, 12 % pacienty buvo nustatytos visceralinés
metastazés (plauciy ir [arba] kepeny).

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras i§gyvenamumas ir iSgyvenamumas be
radiografinio ligos progresavimo (rPFS). Be pagrindiniy veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy, taip pat
buvo vertinama nauda pagal laikg iki citotoksinés chemoterapijos pradzios, bendras geriausias
minkStyjy audiniy atsakas, laikotarpis iki pirmojo su skeletu susijusio jvykio, PSA atsakas (> 50 %
sumaz¢jimas nuo pradinio lygio), laikotarpis iki PSA progresavimo ir laikotarpis iki FACT-P
(bendrojo balo) sumazéjimo.

Radiografinis progresavimas buvo jvertintas naudojant nuoseklaus skenavimo tyrimus, kaip apibiidinta
PCWG?2 (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2) kriterijuose (kauly pazeidimams) ir
modifikuotuose atsako jvertinimo solidiniy naviky atveju (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, [RECIST v 1.1]) kriterijuose (minkstyjy audiniy pazeidimams). Analizuojant rPFS, buvo
naudojamas centralizuotai perziiirimas progresavimo radiografinis jvertinimas.

Pastebé&jus 540 mirties atvejy, pirminéje (i§ anksto numatytoje) tarpingje bendro iSgyvenamumo
analiz¢je gydymas enzalutamidu parod¢ statistiSkai reikSminga bendro i§gyvenamumo pageréjima
sumazejus mirties rizikai 29,4 %, palyginti su placebg vartojusiais pacientais (RS = 0,706 (95 % PI:
0,60; 0,84), p <0,0001). Pasteb&jus 784 mirties atvejus, buvo atlikta atnaujinta iSgyvenamumo analizé.
Sios analizés rezultatai atitinka tarpinés analizés rezultatus (zr. 5 lentele). Atnaujintoje analizéje 52 %
pacienty, gydyty enzalutamidu, ir 81 % pacienty, vartojusiy placeba, buvo taikytas vélesnis
metastazavusio kastracijai atsparaus prostatos vézio (angl. Castration-resistant prostate cancer,
CRPC) gydymas, ir tai galéjo prailginti bendrg iSgyvenamuma.

Galutiné 5 mety trukmés PREVAIL tyrimo duomeny analiz¢ parodé, kad statistiskai reikSmingas
bendrojo iSgyvenamumo padidéjimas isliko pacientams, gydytiems enzalutamidu, palyginti su placebu
[RS =0,835, (95 % PI: 0,75, 0,93); p reik§me = 0,0008], nepaisant to, kad 28 % placebo vartojusiy
pacienty peréjo prie gydymo enzalutamidu. Penkeriy mety trukmés bendrojo iSgyvenamumo rodmens
daznis enzalutamido vartojusiyjy grupéje buvo 26 %, palyginti su 21 % placebo grupéje.
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5 lentelé. Bendras iSgyvenamumas pacienty, kurie buvo gydyti enzalutamidu arba vartojo
placeba PREVAIL tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Placebas
(N = 845)

Enzalutamidas
(N =872)

Pirmin¢ (i§ anksto numatyta) tarpin¢ analizé

Mirciy skaicius (%)

241 (27,6 %) 299 (35,4 %)

ISgyvenamumo mediana (ménesiais) (95 % PI)

32,4 (30,1; NP) | 30,2 (28,0; NP)

p verté’

p <0,0001

Rizikos santykis (95 % PI)’

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

Atnaujinta iSgyvenamumo analizé

Mirciy skaicius (%)

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

Isgyvenamumo mediana (ménesiais) (95 % PI)

35,3 (32,2;NP) | 31,3 (28.8; 34,2)

p verté’

p =0,0002

Rizikos santykis (95 % PI)’

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

5 mety iSgyvenamumo analizé

Miréiy skaiius (%) 689 (79) 693 (82)
ISgyvenamumo mediana, ménesiais (95 % PI) 35,5(33,5;38,0) | 31,4(28,9;33,8)
p verté’ p =0,0008

Rizikos santykis (95 % PI)’

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

NP — nepasiekta.
1. p — verté yra iSvesta i§ nestratifikuoto log rank testo.

2. Rizikos santykis yra i§vestas is stratifikuoto proporciniy riziky modelio. Rizikos santykis <1 yra enzalutamido

naudai.
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9 pav. Kaplan-Meier bendrojo iSgyvenamumo kreivés, kurios remiasi penkeriy mety trukmés
iSgyvenamumo analize PREVAIL tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)
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Pacienty skaicius Mirties rizikos santykis

Pogrupis Enzalutamidas/Placebas 95 % PI)
Visi pacientai 872 /845 Fe 0,83 (0,75-0,93)
ECOG funkeiné biiklé: 0 baly 584 /585 Fe 0,87 (0,77-0,99)
ECOG funkciné baklé: 1 balas 288/260 e 0,73 (0,61-0,88)
AmZius <75 555/553 e 0,88 (0,77 —1,00)
Amzius >=75 317/292 e 0,74 (0,62 —0,88)
Geografinis regionas — Siaurés Amerika 218/208 [ ——— 0,85 (0,68 —1,05)
Geografinis regionas — Europa 465 /446 fe 0,85 (0,74 -0,98)
Geografinis regionas — likusi pasaulio dalis 189/ 191 —— 0,79 (0,63—-0,99)
Visceraliné liga (plau¢iy ir/ar kepeny) — Taip 987106 I 0,85 (0,64 —1,15)
Visceraliné liga (plaudiy ir/ar kepeny) — Ne 774 /739 Fol 0,84 (0,75—0,94)

T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2.0

Enzalutamido naudai Placebo naudai

10 pav. Penkeriy mety trukmés bendrojo iSgyvenamumo analizé pagal pogrupius: rizikos
santykis ir 95 % pasikliautinasis intervalas PREVAIL tyrime (ketinamy gydyti pacienty analizé)

Pirminé (i§ anksto numatyta) rPFS analizé parodé¢ statistiSkai reikSmingg pager¢jima tarp gydymo
grupiy, kai 81,4 % sumazéjo radiografinio progresavimo arba mirties rizika (RS = 0,19 (95 % PI: 0,15;
0,23), p <0,0001). Reiskiniai nustatyti 118 (14 %) pacienty, gydyty enzalutamidu ir 321 (40 %)
pacientui, vartojusiam placebg. rPFS mediana nebuvo pasiekta (95 % PI: 13,8, nepasiekta)
enzalutamidu gydytoje grupéje ir buvo 3,9 ménesio (95 % PI: 3,7; 5,4) grupéje, vartojusioje placeba
(11 pav.). Pastovi rPFS nauda buvo pastebéta visuose pirminio tyrimo pacienty pogrupiuose (pvz.,
amzius, pradiniai ECOG rezultatai, pradinés PSA ir LDH reik§més, Gleason balas diagnozés metu ir
visceraling liga atrankos metu). Pirminio tyrimo rPFS analizé, kuri remiasi tyréjo radiografinio
progresavimo vertinimu, parodé¢ statistiSkai reikSminga pageréjima tarp gydymo grupiy 69,3 %
sumazgjus radiografinio progresavimo arba mirties rizikai (RS = 0,31 [95 % PI: 0,27; 0,35],

p < 0,0001). rPFS mediana buvo 19,7 ménesio enzalutamido grupg¢je ir 5,4 ménesio placebo grupéje.
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Pirminés analizés metu buvo atrinkti 1 633 pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu.

11 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be radiografinio progresavimo kreivés PREVAIL tyrime
(ketinamuy gydyti pacienty analizé)

Be pagrindiniy vertinamyjy baigciy, statistiskai reikSmingas pageré¢jimas taip pat nustatytas pagal
toliau numatytus apibréztus kriterijus.
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Laiko iki citotoksinés chemoterapijos pradzios mediana buvo 28,0 ménesiai pacientams, gydytiems
enzalutamidu ir 10,8 ménesio pacientams, vartojusiems placeba. (RS = 0,35 [95 % PI: 0,30; 0,40],
p <0,0001).

Tiriamyjy, serganciy iSmatuojama liga ir kuriems pasireiské objektyvi minkStyjy audiniy reakcija i
gydyma, buvo 58,8 % (95 % PI: 53,8; 63,7) enzalutamidu gydyty pacienty lyginant su 5,0 % (95 % PI:
3,0; 7,7) pacienty, vartojusiy placeba. Absoliutus objektyvios minkstyjy audiniy reakcijos skirtumas
enzalutamido ir placebo grupése buvo [53,9 % (95 % PI: 48,5; 59,1; p < 0,0001]. Visiska reakcija i
gydyma nustatyta 19,7 % enzalutamidu gydyty pacienty, lyginant su 1,0 % pacienty, vartojusiy
placeba, o daliné reakcija nustatyta 39,1 % enzalutamidu gydyty pacienty, lyginant su 3,9 % pacienty,
vartojusiy placeba.

Enzalutamidas reik§mingai sumaZzino pirmojo su skeletu susijusio reiskinio atsiradimo rizikg 28 %
[RS =0,718 (95 % PI: 0,61; 0,84), p < 0,0001]. Su skeletu susijes reiskinys buvo apibréztas kaip
paliatyvus spindulinis kauly gydymas ar chirurginis kauly gydymas, patologiniai kauly ltziai, nugaros
smegeny kompresija arba antineoplastinés terapijos pakeitimas kauly skausmui gydyti. | tyrima buvo
jtraukti 587 su skeletu susije reskiniai, i$ kuriy 389 (66,3 %) buvo paliatyvus spindulinis kauly
gydymas, 79 (13,5 %) — nugaros smegeny kompresija, 70 (11,9 %) — patologiniai kauly luziai,

45 reskiniai (7,6 %) — antineoplastinés terapijos pakeitimas kauly skausmui gydyti, 22 (3,7 %) —
chirurginis kauly gydymas.

Enzalutamidu gydyty pacienty bendras PSA reakcijos daznis (apibréziamas kaip > 50 % sumazéjimas
nuo tyrimo pradzios) buvo reikSmingai didesnis nei placeba vartojusiy pacienty: 78,0 % palyginti su
3,5 % (skirtumas = 74,5 %, p < 0,0001).

Laiko iki PSA progresavimo mediana pagal PCWG?2 kriterijus buvo 11,2 ménesio pacientams,
gydytiems enzalutamidu, ir 2,8 ménesio pacientams, vartojusiems placeba [RS = 0,17, (95 % PI: 0,15;
0,20), p <0,0001).

Gydymas enzalutamidu sumazino FACT-P (bendrojo balo) sumazéjimo rizika 37,5 %, lyginant su
placebu (p < 0,0001). Laiko iki FACT-P sumaz¢jimo mediana buvo 11,3 ménesio enzalutamido
grupgje ir 5,6 ménesio placebo grupéje.

CRPC2 (AFFIRM) tyrimas (metastazavusiu KAPV sergantys pacientai, kuriems anksciau taikyta
chemoterapija)

Enzalutamido veiksmingumas ir saugumas metastazavusiu, kastracijai atspariu prostatos véziu
sergantiems pacientams, kurie buvo gydyti docetakseliu ir vartojo LHAH analogg arba kuriems buvo
atlikta orchiektomija, buvo vertinamas atsitiktiniy iméiy placebu kontroliuojamame daugiacentriame
3 fazés klinikiniame tyrime. I$ viso atsitiktinai atrinkti 1 199 pacientai santykiu 2:1. Jiems buvo
skiriamas arba geriamasis enzalutamidas 160 mg karta per parg doze (N = 800), arba placebas kartg
per parg (N = 399). Pacientams buvo leidziama, ta¢iau neprivaloma vartoti prednizong (didziausia
leidZiama paros dozé buvo 10 mg prednizono arba ekvivalentiSka dozé). Pacientai, atsitiktinai atrinkti
] bet kurig grupe, tesé gydyma iki ligos progresavimo (apibtidinama kaip patvirtintas radiologinis
progresavimas arba su skeletu susijusio jvykio atsiradimas) ir gydymo nauju sisteminiu
antineoplastiniu preparatu, nepriimtino toksiSkumo ar gydymo nutraukimo.

Gydymo grupése buvo suderintos toliau nurodytos pacienty demografinés ir pradiniy ligy
charakteristikos. Vidutinis amzZius buvo 69 metai (nuo 41 iki 92), rasinis pasiskirstymas: 93 %
Cooperative Oncology Group) balas buvo 01, 8,5 % pacienty — 2; 28 % vidutinis trumpo skausmo
apra$o balas buvo > 4 (vidutinis paciento jaustas stipriausias skausmas per pra¢jusias 24 valandas,
skaiCiuojant septynias dienas pries atsitikting atrankg). Dauguma (91 %) pacienty turéjo metastaziy
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kauluose, 23 % — zarnyne, plauciuose ir (arba) kepenyse. Tyrimo pradzioje 41 % atsitiktinai atrinkty
pacienty nustatytas tik PSA progresavimas, o 59 % pacienty nustatytas radiologinis progresavimas.
51 % pacienty pradzioje vartojo bisfosfonatus.

I AFFIRM tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, sergantys ligomis, kurios gali predisponuoti traukulius
(zr. 4.8 skyriy), ir vartojantys vaistinius preparatus, kurie zinomi kaip sumazinantys traukuliy slenkstj,
taip pat sergantys kliniskai sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga, pvz., nekontroliuojama hipertenzija,
neseniai patyr¢ miokardo infarkta, sergantys nestabiligja krtitinés angina, III ar IV klasés Sirdies
nepakankamumu pagal Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacijg (nebent i§stimimo frakcija buvo

> 45 %), turintys kliniskai reikSmingy skilveliy ritmo sutrikimy ar AV blokada (be nuolatinio
stimuliatoriaus).

Protokole nurodyta tarpiné analizé po 520 mirciy parode statistiskai reikSmingg pacienty, gydyty
enzalutamidu, bendro i§gyvenamumo pranasSuma, palyginti su placebu (6 lentel¢ ir 12 bei 13 pav.).

6 lentelé. Enzalutamidu ir placebu gydytuy pacienty bendras iS§gyvenamumas AFFIRM tyrime
(ketinty gydyti pacienty analizé)

Enzalutamidas (N = 800) Placebas (N = 399)
Mirtys (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Vidutinis i§gyvenamumas (ménesiai) 18,4 (17,3; NP) 13,6 (11,3; 15,8)
(95 % PI)
p reik§mé’ p <0,0001
Rizikos santykis (95 % PI)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NP — nepasiekta.
1. P reikSme apskaiciuojama pagal logaritminj testa (ang. log-rank test), stratifikuojant ECOG biiklés bala (0-1,
palyginti su 2) ir vidutinj skausmo balg (< 4, palyginti su > 4).
2. Rizikos santykis apskai¢iuojamas i§ stratifikuoto proporcinés rizikos modelio. Mazesnis nei < 1 rizikos santykis
enzalutamido naudai.

100%:

w
S
&=

I$gyvenamumag (%)
(93]
=

40% | T—
20%
— !I!Eg;}alutamidas (N= Mediana 184 mén  Rizikos santykis = 0.63
""" Placebas (N = 389) Mediana 13,6 mén  95% PI(0.53, 0.75), p < 0.0001
4] 3 6 9 12 15 18 21 24
Rizikos grupés pacientai Ménesiai
Enzalutamidas 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebas 399 376 317 263 167 81 33 3 0

12 pav. Kaplan-Meier bendro iSgyvenamumo kreivés AFFIRM tyrime (ketinamy gydyti pacienty
analizé)
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ECOG: Ryty kooperaciné onkologijos grup¢; BPI-SF: trumpas skausmo aprasas — trumpoji forma (ang. Brief Pain Inventory-
Short Form); PSA: prostatos specifinis antigenas

13 pav. Bendras iSgyvenamumas pagal pogrupius AFFIRM tyrime — rizikos santyKis ir 95 %
pasikliautinasis intervalas

Be nustatyto bendro i§gyvenamumo pager¢jimo, enzalutamido pranasuma parode ir po daugelio
tyrimy korekcijos buvo statistiskai reikSmingi esminiai antriniai vertinimo kriterijai (PSA
progresavimas, iSgyvenamumas be radiologinio progresavimo ir laikas iki pirmyjy su skeletu susijusiy
vykiy).

ISgyvenamumas be radiologinio progresavimo, tyréjo vertinimu, naudojant RECIST v1.1
minkStiesiems audiniams ir matant 2 arba daugiau kauly pazeidimy kauly skenogramose, buvo

8,3 ménesio tarp pacienty, gydyty enzalutamidu, ir 2,9 ménesio tarp pacienty, gydyty placebu

(RS =0,40 [95 % PI: 0,35; 0,47], p < 0,0001). I analize buvo jtraukta 216 mirciy, kai nebuvo
dokumentais patvirtinto progresavimo, ir 645 dokumentais patvirtinty progresavimo jvykiy, i§ kuriy
303 (47 %) buvo progresavimas minkstuosiuose audiniuose, 268 (42 %) — kauly pazeidimy
progresavimas, 74 (11 %) — ir minkstyjy audiniy, ir kauly pazeidimai.

Patvirtintas PSA sumazéjimas 50 % arba 90 % buvo atitinkamai 54,0 % ir 24,8 % enzalutamidu
gydyty pacienty ir atitinkamai 1,5 % ir 0,9 % tarp placebo vartojusiy pacienty (p < 0,0001). Laiko iki
PSA progresavimo mediana buvo 8,3 ménesio enzalutamidu gydyty pacienty, ir 3,0 ménesio tarp
placebo vartojusiy pacienty [RS = 0,25 (95 % PI:0,20; 0,30), p < 0,0001].

Laiko iki pirmyjy su skeletu susijusiy jvykiy mediana buvo 16,7 ménesio enzalutamidu gydyty
pacienty ir 13,3 ménesio placebo vartojusiy pacienty [RS = 0,69 (95 % PI: 0,57; 0,84), p < 0,0001]. Su
skeletu susijes jvykis apibiidinamas kaip spinduliné terapija arba kauly operacija, patologinis kauly
lazis, stuburo kompresija arba antineoplastinés terapijos pakeitimas kauly skausmui gydyti. | tyrima
itraukti 448 su skeletu susije¢ ivykiai, i§ kuriy 277 (62 %) buvo kauly Svitinimas, 95 (21 %) — nugaros
smegeny kompresija, 47 (10 %) — patologiniai kauly luziai, 36 (8 %) — antineoplastinés terapijos
pakeitimas kauly skausmui gydyti, 7 (2 %) — kauly operacija.
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9785-CL-0410 tyrimas (skirtas enzalutamidas po abiraterono vartojimo pacientams, sergantiems
metastazavusiu KAPYV)

Vienos grupés tyrime 214 pacienty, serganciy metastazavusiu KAPV, buvo skiriamas enzalutamidas
(160 mg kartg per para) po maziausiai 24 savaites trukusio gydymo abiraterono acetatu kartu su
prednizolonu. rPFS mediana (i§gyvenamumas be radiologinio progresavimo, tyrimo pagrindiné
vertinamoji baigtis) buvo 8,1 ménesio (95 % PI: 6,1; 8,3). OS (bendrojo iSgyvenamumo) mediana
nebuvo pasiekta. PSA atsakas (apibréziamas kaip > 50 % sumaz¢jimas nuo pradinio lygio) buvo
22,4 % (95 % PI: 17,0; 28,6).

69 pacientams, kuriems pries tai buvo taikyta chemoterapija, rPFS mediana buvo 7,9 ménesio (95 %
PI: 5,45; 10,84). PSA atsakas buvo 23,2 % (95 % PI: 13,9; 34,9).

145 pacientams, kuriems prie$ tai nebuvo taikyta chemoterapija, rPFS mediana buvo 8,1 ménesio
(95 % PI: 5,7; 8,3). PSA atsakas buvo 22,1 % (95 % PI: 15,6; 29,7).

Nors kai kuriy pacienty, gydyty enzalutamidu po abiraterono vartojimo, atsakas buvo nedidelis, Siy
iSvady paaiskinimas kol kas yra nezinomas. Tyrimu nebuvo numatyta nustatyti nei pacienty, kurie
tikétina turéjo naudos, nei optimalios enzalutamido ir abiraterono skyrimo sekos.

Senyvi pacientai

I$ 5 110 pacienty, kurie kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose buvo gydyti enzalutamidu,

3 988 pacientai (78 %) buvo 65 mety arba vyresni, o 1 703 pacientai (33 %) buvo 75 mety arba
vyresni. Tarp §iy vyresniy ir jaunesniy pacienty nenustatyta jokiy bendry saugumo ar veiksmingumo
skirtumy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti enzalutamido tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis prostatos karcinomai gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Enzalutamidas prastai tirpsta vandenyje. Enzalutamido tirpumas padidintas kaprilokaproilo
makrogolgliceridais kaip emulsikliu / surfaktantu. Ikiklinikiniy tyrimy metu enzalutamido absorbcija
padidéjo, kai jis buvo istirpintas kaprilokaproilo makrogolgliceriduose.

Enzalutamido farmakokinetika buvo vertinta pacientams, sergantiems prostatos véziu, ir sveikiems
vyrams. Vidutinis galutinis enzalutamido pusperiodis (ti2) pacientams po vienos per burng vartojamos
dozés yra 5,8 paros (svyruoja nuo 2,8 iki 10,2 pary), pastovi koncentracija pasiekiama apytiksliai po
vieno ménesio. Skiriant kasdien per burng, enzalutamido susikaupia apytiksliai 8,3 karto daugiau nei
viena dozé. Paros koncentracijos plazmoje svyravimai yra nedideli (didZiausios ir maziausios
koncentracijos santykis 1,25). Enzalutamidas Salinamas pirmiausia metabolizuojant kepenyse,
susidarant aktyviajam metabolitui, kuris toks pat aktyvus kaip ir enzalutamidas ir kraujyje cirkuliuoja
tokia pacia plazmos koncentracija kaip ir enzalutamidas.

Absorbcija

Geriamyjy plévele dengty enzalutamido tableciy absorbcija buvo tirta sveikiems vyrams savanoriams
suvartojus vieng 160 mg Xtandi plévele dengty tableciy dozg. Farmakokinetikos esant pusiausvyrinei
apykaitai prognozavimui buvo taikomas farmakokinetikos modeliavimas ir imitavimas. Remiantis
gautomis prognozémis bei kitais pagalbiniais duomenimis, laiko, per kurj pasiekiama didZiausia
enzalutamido koncentracija plazmoje (Cnax), mediana buvo 2 valandos (intervalas 0,5-6 val.), o
enzalutamido ir jo metabolity farmakokinetinés savybés pusiausvyrinés apykaitos salygomis vartojant
Xtandi plévele dengty tableciy ir minkstyjy kapsuliy buvo panaSios. Metastazavusiu KAPV
sergantiems pacientams suvartojus minkstaja geriamaja kapsule (Xtandi 160 mg per parg) vidutinés
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enzalutamido ir jo metabolity Cmax vertés plazmoje pusiausvyrinés apykaitos salygomis buvo
atitinkamai 16,6 pg/ml (variacijos koeficientas 23 %) ir 12,7 pg/ml (variacijos koeficientas 30 %).
Remiantis masiy pusiausvyros tyrimu su zmonémis, apskaiciuota, kad geriamojo enzalutamido
absorbcija yra 84,2 %. Enzalutamidas néra Salinimo neSikliy P-gp ar BCRP substratas.

Maistas neturi kliniskai reikSmingo poveikio enzalutamido absorbcijai. Klinikiniuose tyrimuose
Xtandi buvo skiriamas neatsizvelgiant | maista.

Pasiskirstymas
Vidutinis enzalutamido pasiskirstymo tiiris (V/F) pacientams po vienos geriamosios dozés yra 110 1

(VK 29 %). Enzalutamido pasiskirstymo tiiris yra didesnis nei viso organizmo vandens tiiris — tai
reiSkia didelj ekstravazalinj pasiskirstyma. Tyrimai su grauzikais rodo, kad enzalutamidas ir jo
aktyvieji metabolitai gali pereiti smegeny ir kraujo barjera.

97 %98 % enzalutamido susijunggs su plazmos baltymais, daugiausia albuminu. Veiklusis
metabolitas 95 % prisijunges prie plazmos baltymy. Jungimosi su baltymais persitvarkymo tarp
enzalutamido ir kity gerai besijungianciy vaistiniy preparaty (varfarino, ibuprofeno ir salicilo rugsties)
in vitro nenustatyta.

Biotransformacija

Enzalutamidas yra ekstensyviai metabolizuojamas. Zmogaus plazmoje yra du pagrindiniai metabolitai:
N-desmetilo enzalutamidas (veiklusis) ir karboksilinés rtigsties darinys (neveiklus). Enzalutamidas
metabolizuojamas per CYP2CS ir mazesne apimtimi per CYP3A4/5 (zr. 4.5 skyriy), i§ kuriy abu
dalyvauja susidarant veikliajam metabolitui. /n vitro N-desmetilenzalutamidg j karboksirtigsties
metabolita metabolizuoja karboksilesterazé 1, kuri taip pat atlieka nedidelj vaidmenj metabolizuojant
enzalutamidg j karboksirfig§ties metabolitg. Tyrimo in vitro metu nustatyta, kad
N-desmetilenzalutamidas nemetabolizuojamas dalyvaujant CYP.

Klinikinio naudojimo salygomis enzalutamidas yra stiprus CYP3A4 induktorius, vidutinis CYP2C9 ir
CYP2C19 induktorius ir neturi kliniskai reikSmingo poveikio CYP2CS8 (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija
Vidutinis enzalutamido tariamasis klirensas (CL/F) pacientams svyruoja nuo 0,520 iki 0,564 1/val.

Paskyrus per burng vartojamo "*C-enzalutamido, 84,6 % radioaktyvumo i$nyksta per 77 paras po
dozés pavartojimo: 71,0 % pasiSalina su Slapimu (pirmiausia kaip neveiklus metabolitas, su
enzalutamido ir veikliojo metabolito pédsakais), 13,6 % — su iSmatomis (0,39 % dozés, kaip
nepasikeites enzalutamidas).

Duomenys in vitro rodo, kad enzalutamidas néra OATP1B1, OATP1B3 ar OCT1 substratas;
N-desmetilenzalutamidas néra P-gp arba BCRP substratas.

Duomenys in vitro rodo, kad enzalutamidas ir pagrindiniai jo metabolitai esant kliniSkai reikSmingoms
koncentracijoms neslopina iy neSikliy: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 arba OATI.

Tiesinis / netiesinis pobiidis

Didinant vaistinio preparato doz¢ nuo 40 mg iki 160 mg, koncentracija plazmoje didéjo beveik
proporcingai (dideliy nukrypimy nebuvo). Enzalutamido ir veikliojo metabolito pastovios Cmin
(minimalios koncentracijos) reik§més atskiriems pacientams liko nepakitusios ilgiau nei per metus
ilgalaikio gydymo, o tai rodo tiesing laiko farmakokinetika, kai pasiekiama pastovi koncentracija.

Inksty funkcijos sutrikimas
Oficialiy inksty funkcijos sutrikimo tyrimy su enzalutamidu neatlikta. | klinikinius tyrimus nebuvo
itraukti pacientai, kuriy kreatininas serume > 177 umol/l (2 mg/dl). Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, pacientams, kuriy apskaiciuotos kreatinino klirenso (CrCL)
reik§meés > 30 ml/min. (apskaiciuota pagal Cockcroft ir Gault formule), dozés koreguoti nereikia.
Enzalutamidas nebuvo vertintas pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu
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(CrCL < 30 ml/min.) arba paskutinés stadijos inksty liga, tad juos gydant rekomenduojama biiti
atsargiems. Nesitikima, kad atliekant protarping hemodializ¢ ar nuolating ambulatoring peritoning
dialize buty paSalinama daug enzalutamido.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimas neturi Zenklaus poveikio enzalutamido ar jo veikliojo metabolito
bendrajai ekspozicijai. Taciau pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra sunkus,
enzalutamido pusinés eliminacijos periodas buvo dvigubai ilgesnis, lyginant su Siuo rodikliu sveikiems
tiriamiesiems (10,4 dienos, lyginant su 4,7 dienomis), ir tai gali biiti susij¢ su padidéjusiu
pasiskirstymu audiniuose.

Enzalutamido farmakokinetika tirta asmenims, sergantiems pradiniu lengvu (N = 6), vidutinio
sunkumo (N = 8) ar sunkiu (N = 8) kepeny funkcijos sutrikimu (atitinkamai, Child-Pugh A, B ar C
klasés), ir 22 parinktiems kontroliniams tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija normali. Po vienos per
burng vartojamos 160 mg enzalutamido dozés enzalutamido AUC ir Cpax tiriamiesiems, sergantiems
lengvu sutrikimu, padidéjo atitinkamai 5 % ir 24 %, tiriamiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo
sutrikimu, enzalutamido AUC ir Cpax atitinkamai padidéjo 29 % ir sumazéjo 11 %, o tiriamiesiems,
sergantiems sunkiu sutrikimu, enzalutamido AUC ir Cpax atitinkamai padidéjo 5 % ir sumazéjo 41 %,
palyginti su sveikais kontroliniais tiriamaisiais. Suminis neprisijungusio enzalutamido ir
neprisijungusio veikliojo metabolito AUC ir Cpax tiriamiesiems, sergantiems lengvu sutrikimu,
padidéjo atitinkamai 14 % ir 19 %, tiriamiesiems, sergantiems vidutinio sunkumo sutrikimu, AUC ir
Cnmax atitinkamai padidéjo 14 % ir sumazéjo 17 %, o sergantiesiems sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu, AUC ir Cpax atitinkamai padidéjo 34 % ir sumazéjo 27 %, palyginti su sveikais
kontroliniais tiriamaisiais.

Rasé

Dauguma pacienty kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose (> 75 %) buvo europidai. Remiantis
tyrimy, kuriuose dalyvavo prostatos véziu sergantys japony ir kinie€iy pacientai, farmakokinetikos
duomenimis, kliniSkai reikSmingy ekspozicijos skirtumy tarp Siy populiacijy pacienty nenustatyta.
Nepakanka duomeny, kad bty galima jvertinti kity rasiy enzalutamido farmakokinetikos skirtumus.

Senyvi pacientai
Populiacijos, kuriai tirta farmakokinetika, duomenimis nebuvo pastebéta kliniskai reikSmingo amziaus
poveikio enzalutamido farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vaikingas peles gydant enzalutamidu, padaugéjo embriono ir (arba) vaisiaus mirciy ir iSoriniy bei
skeleto pokyc€iy. Su enzalutamidu neatlikta vaisingumo tyrimy, taciau tyrimuose su ziurkémis (4 ir

26 savaités) ir Sunimis (4, 13 ir 39 savaiciy) pastebéta atrofijos, aspermijos / hipospermijos ir
reprodukcinés sistemos hipertrofijos / hiperplazijos pozymiy, kurie atitiko enzalutamido farmakologinj
aktyvumg. Tyrimuose su pelémis (4 savaités), Ziurkémis (4 ir 26 savaités) ir Sunimis (4, 13 bei

39 savaités) su enzalutamidu susij¢ reprodukcinés sistemos organy pokyciai — organy svoris sumazéjo,
pasireiskiant prostatos ir s¢klidés prielipo atrofijai. Nustatyta Leidigo (Leydig) lasteliy hipertrofija ir
(arba) hiperplazija peléms (4 savaités) ir Sunims (39 savaités). Papildomi reprodukcinio audinio
poky¢iai buvo posmegeninés liaukos hipertrofija / hiperplazija ir sékliniy pusleliy atrofija Ziurkéms,
s¢klidziy hipospermijos ir s¢kliniy kanal¢liy degeneracija Sunims. Pastebéta Ziurkiy pieno liauky nuo
lyties priklausomy poky¢iy (patineliams — atrofija, pateléms — skiltin¢ hiperplazija). Abiejy rasiy
reprodukciniy organy pokyciai atitiko enzalutamido farmakologinj aktyvuma ir pranyksta arba i$
dalies pranyksta po 8 savai¢iy sveikimo laikotarpio. Tarp kity rtsiy jokiy kity organy sistemy,
iskaitant kepenis, svarbiy klinikinés patologijos ar histopatologiniy poky¢iy nenustatyta.

Su nés¢iomis Ziurkiy patelémis atlikti tyrimai parode, kad enzalutamidas ir/ar jo metabolitai

prasiskverbia j vaisiy. Ziurkéms 14-3 néStumo dieng skiriant per os 30 mg/kg (~ 1,9 kartus didesne

doze negu maksimali dozé Zmogui) radioaktyvaus '*C-enzalutamido, didZiausias radioaktyvumas
64



vaisiui buvo pasiektas praé¢jus 4 valandoms po pavartojimo ir buvo maZesnis lyginant su esanciu
motinos plazmoje: audiniy/plazmos santykis 0,27. Praéjus 72 val. po pavartojimo, radioaktyvumas
vaisiui sumazéjo iki 0,08 karto nuo didZiausios koncentracijos.

Su zindanc¢iomis ziurkiy patelémis atlikti tyrimai parodé, kad enzalutamidas ir/ar jo metabolitai
i§siskiria j ziurkiy piena. Zindan¢ioms Ziurkiy pateléms skiriant per os 30 mg/kg (~ 1,9 kartus didesne
doze negu maksimali dozé Zmogui) radioaktyvaus '*C-enzalutamido, didZiausias radioaktyvumas
piene buvo pasiektas pra¢jus 4 valandoms po pavartojimo ir buvo iki 3,54 karto didesnis lyginant su
esanciu motinos plazmoje. Tyrimy rezultatai taip pat parodé, kad enzalutamidas ir/ar jo metabolitai per
pieng prasiskverbia i ziurkiy jaunikliy audinius ir véliau pasalinami.

In vitro ir in vivo tyrimy metu enzalutamidas nebuvo genotoksiskas. 6 ménesiy trukmés tyrime su
transgeninémis rasH2 pelémis enzalutamidas neparodé kancerogeninio poveikio (neoplastiniy radiniy
neaptikta), vartojant ne didesng¢ kaip 20 mg/kg per para doz¢ (AUCan ~ 317 pgeh/ml), kas sukelia
plazmos ekspozicijos lygj panasy j klinikine ekspozicija (AUCaan ~ 322 pgeh/ml) metastazavusiu
KAPYV sergantiems pacientams, vartojantiems 160 mg per para.

Ziurkéms du metus kasdien skiriant enzalutamido padidéjo neoplaziniy radiniy daznis. Tai buvo
gerybinis uzkrii¢io liaukos navikas, pieno liauky fibroadenoma, gerybiniai Leidigo lasteliy navikai
séklideése, Slapimo piislés epitelio papiloma ir Slapimo pislés karcinoma patinams; gerybinis
kiaus$idziy granulioziniy lasteliy navikas pateléms ir uzpakalinés hipofizés dalies adenoma abiems
lytims. Negalima atmesti uzkrtcio liaukos naviko, hipofizés adenomos ar pieno liauky fibroadenomos,
taip pat Slapimo pislés epitelio papilomos ir Slapimo ptslés karcinomos aktualumo Zmogui.

In vitro tyrimuose enzalutamidas nebuvo fototoksiskas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis

Hipromeliozés acetato sukcinatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Kroskarameliozés natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés apvalkalas

Hipromeliozeé

Talkas

Makrogolis (8 000)

Titano oksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

40 mg plévele dengtos tabletes

Kartono déklas su PVC / PCTFE / aliuminio lizdine pakuote, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés.
Kiekvienoje dézutéje yra 112 plévele dengty tableciy (4 déklai).

80 mg plévele dengtos tabletés

Kartono déklas su PVC / PCTFE / aliuminio lizdine pakuote, kurioje yra 14 plévele dengty tableciy.
Kiekvienoje dézutéje yra 56 plévele dengtos tabletés (4 deklai).

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Xtandi negali ruosti kiti asmenys, i§skyrus pacienta ar jj prizitirintj asmenj. Remiantis jo veikimo
mechanizmu ir peléms stebimu toksiSkumu embrionui ir vaisiui, Xtandi gali pakenkti besivystan¢iam
vaisiui. NéS¢ios ar galinCios pastoti moterys neturéty rankomis liesti paZeisty Xtandi tableciy be
apsaugos, pvz., pirstiniy. Zr. 5.3 skyriy ,,Jkiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys®. Plévele dengty
tableciy negalima kramtyti, pjaustyti ar lauzyti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/13/846/002 (plévele dengta tablete 40 mg)
EU/1/13/846/003 (plévele dengta tablete 80 mg)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. birzelio 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. vasario 8 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE SU MELYNUOJU REMELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 40 mg minkstosios kapsulés
enzalutamidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 40 mg enzalutamido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sorbitolio (E420).
Daugiau informacijos Zr. lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 minkstyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/846/001 112 minkstyjy kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xtandi 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS BE MELYNOJO REMELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 40 mg minkstosios kapsulés
enzalutamidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 40 mg enzalutamido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra sorbitolio (E420).
Daugiau informacijos Zr. lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 minkstosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xtandi 40 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN

74



NN

MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 40 mg

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE SU MELYNUOJU REMELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés
enzalutamidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg enzalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

112 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/846/002

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xtandi 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE SU MELYNUOJU REMELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés
enzalutamidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg enzalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/846/003

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS BE MELYNOJO LANGELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés
enzalutamidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg enzalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

DEKLAS BE MELYNOJO REMELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés
enzalutamidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg enzalutamido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

‘ 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 40 mg

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xtandi 80 mg

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xtandi 40 mg minkStosios kapsulés
enzalutamidas (enzalutamidum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja.
7r. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xtandi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Xtandi
Kaip vartoti Xtandi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Xtandi

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S

1. Kas yra Xtandi ir kam jis vartojamas

Xtandi sudétyje yra veikliosios medziagos enzalutamido. Xtandi vartojamas suaugusiy vyry prostatos

vézio gydymui:

- kai nebéra atsako | hormony terapija ar chirurginj gydyma, siekiant sumazinti
testosterono kiekj,

arba

- kai vézys isplito j kitas kiino dalis ir yra atsakas j hormony terapija ar chirurginj
gydyma testosterono kiekiui sumazinti,

arba

- kuriems anksc¢iau buvo paSalinta prostata arba taikyta spinduliné terapija ir kuriy PSA
kiekis greitai didéja, tac¢iau vézys néra isplites j kitas ktino dalis ir yra atsakas j hormony terapija
testosterono kiekiui sumazinti.

Kaip Xtandi veikia
Xtandi yra vaistas, kuris blokuoja hormony, vadinamy androgenais (pvz., testosterono), aktyvuma.
Uzblokuodamas androgenus enzalutamidas sustabdo prostatos vézio lasteliy dauginimasi ir dalijimasi.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Xtandi

Xtandi vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija enzalutamidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
- jeigu esate néScia arba galite pastoti (zr. skyriy ,,Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Traukuliai
Traukuliy patyré apytiksliai 6 i§ 1 000 Zmoniy, vartojusiy Xtandi ir maziau nei 3 i§ 1 000 zmoniy,
vartojusiy placeba ( zr. ,,Kiti vaistai ir Xtandi* toliau ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).
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Jeigu vartojate vaisty, kurie gali sukelti traukulius, arba kurie gali padidinti jautruma traukuliams (Zr.
toliau esantj skyriy ,,Kiti vaistai ir Xtandi®).

Jeigu gydymo laikotarpiu patiriate traukuliy:
Kuo greiciau kreipkités j gydytoja. Gydytojas gali nuspresti, kad Jums reikia nutraukti Xtandi
vartojima.

Laikinos uzpakalinés encefalopatijos sindromas (LUES)

Gauta rety praneSimy, kad Xtandi vartojantiems pacientams pasireiské LUES - retai pasitaikanti,
griztama galvos smegenis pazeidzianti biikle. Jei Jums atsirado traukuliy, stiprus galvos skausmas,
sumi$imas, aklumas ar kitokie regéjimo sutrikimai, nedelsdami kreipkités j gydytoja (taip pat zr. 4
skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Naujy piktybiniy naviky rizika (antras pirminis piktybinis navikas)
Gauta pranesimy apie pacienty, gydomy Xtandi, naujus (antrus) piktybinius navikus, jskaitant §lapimo
puslés ir storosios Zarnos piktybinj navika.

Nedelsdami kreipkités | savo gydytoja jei vartojant Xtandi pastebite kraujavimo i virSkinamojo trakto
pozymiy, kraujo Slapime ar daznai jaucCiate staigy varyma Slapintis.

Sunkumas ryjant, susij¢s su vaisto forma

Gauta praneSimy apie pacientus, kuriems §j vaistg buvo sunku nuryti, jskaitant praneSimus apie
springimo atvejus. Sunkumo ryjant ar springimo atvejy dazniau buvo pastebéta pacientams, kurie
vartojo vaisto kapsules, tod¢l springimo atvejai gali buti susij¢ su didesniu jy dydziu. Kapsule nurykite
sveika, uzgerdami pakankamu kiekiu vandens.

Jei dideles kapsules Jums sunku nuryti arba anksciau buvo pasireiskusi disfagija, Xtandi kapsules gali
biti sunku nuryti ar gali kilti pavojus uzspringti. Pasitarkite su gydytoju, ar tokiu atveju nevertéty
vartoti alternatyvos — Xtandi tableciy.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Xtandi:

- jeigu po Xtandi ar kity vaisty vartojimo Jums kada nors pasireiské sunkus odos isbérimas arba
lupimasis, puslés ir (arba) burnos opos;

- jeigu vartojate bet kokj vaista, padedantj iSvengti kraujo kresuliy (pvz., varfarina,
acenokumarolj, klopidogrelj);

- jeigu chemoterapijai vartojate docetakselj;

- jeigu sutrikusi kepeny funkcija;

- jeigu sutrikusi inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu bet kuri paminéta biiklé Jums tinka:

Jeigu sergate Sirdies ir kraujagysliy ligomis, jskaitant Sirdies ritmo sutrikimus (aritmijg) arba vartojote
vaisty Sioms ligoms gydyti. Vartojant Xtandi gali padidéti Sirdies ritmo sutrikimy rizika.

Jei esate alergiSki enzalutamidui, gali pasireiksti iSbérimas, veido, liezuvio, lipy ar gerklés tinimas. Jei
esate alergiski enzalutamidui ar kitoms Siame vaiste esan¢ioms medziagoms, Xtandi nevartokite.

Skiriant gydyma Xtandi, gauta praneSimy apie stipry odos i$bérimg ar odos lupimasi, piisliy
susidaryma ir (arba) burnos opas, iskaitant Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma. Jei
pastebéjote bet kurj i Siy simptomy, susijusiy su Siomis 4 skyriuje aprasytomis sunkiomis odos
reakcijomis, nedelsdami nustokite vartoti Xtandi ir kreipkités j gydytoja.

Jeigu jums galioja tai, kas paraSyta pirmiau, arba abejojate, pasitarkite su savo gydytoju prie§
vartodami §j vaista.

Vaikams ir paaugliams
88



Sis vaistas neskirtas vartoti vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Xtandi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jums reikia Zinoti vaisty, kuriuos vartojate, pavadinimus. Jy sarasg pasiimkite, kad galétuméte
parodyti gydytojui, kai jums paskiriamas naujas vaistas. Neturétuméte pradéti ar nutraukti vartoti jokio
vaisto, kol nepasitaréte su gydytoju, kuris paskyré Xtandi.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors iS toliau nurodyty vaisty. Kai vartojami kartu su Xtandi,
Sie vaistai gali padidinti traukuliy rizika:

- tam tikri vaistai astmai ir kitoms kvépavimo ligoms gydyti (pvz., aminofilinas, teofilinas);

- vaistai, vartojami tam tikriems psichikos sutrikimams, pvz., depresijai ir §izofrenijai, gydyti
(pvz., klozapinas, olanzapinas, risperidonas, ziprazidonas, bupropionas, litis, chlorpromazinas,
mezoridazinas, tioridazinas, amitriptilinas, dezipraminas, doksepinas, imipraminas,
maprotilinas, mirtazapinas);

- tam tikri vaistai skausmui gydyti (pvz., petidinas).

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau nurodyty vaisty. Toliau nurodyti vaistai gali turéti jtakos
Xtandi poveikiui arba Xtandi gali turéti jtakos jy poveikiui.

Tai yra vaistai, vartojami:

- cholesterolio kiekiui mazinti (pvz., gemfibrozilis, atorvastatinas, simvastatinas);

- skausmui gydyti (pvz., fentanilis, tramadolis);

- véziui gydyti (pvz., kabazitakselis);

- epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepinas, klonazepamas, fenitoinas, primidonas, valpro rigstis);

- tam tikriems psichikos sutrikimams, pvz., stipriam nerimui ar Sizofrenijai, gydyti (pvz.,
diazepamas, midazolamas, haloperidolis);

- miego sutrikimams gydyti (pvz., zolpidemas);

- Sirdies ligoms gydyti ar kraujospiidziui mazinti (pvz., bisoprololis, digoksinas, diltiazemas,
felodipinas, nikardipinas, nifedipinas, propranololis, verapamilis);

- su uzdegimu susijusioms sunkioms ligoms gydyti (pvz., deksametazonas, prednizolonas);

- 71V infekcijai gydyti (pvz., indinaviras, ritonaviras);

- bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicinas, doksiciklinas);

- skydliaukés ligoms gydyti (pvz., levotiroksinas);

- podagrai gydyti (pvz., kolchicinas);

- skrandzio ligoms gydyti (pvz., omeprazolas);

- siekiant i§vengti Sirdies ligy ar insulto (pvz., dabigatrano eteksilatas);

- persodinty organy atmetimui i§vengti (pvz., takrolimuzas).

Xtandi gali trukdyti kai kuriy vaisty (pvz., chinidino, prokainamido, amiodarono ir sotalolio), skirty
gydyti Sirdies ritmo sutrikimus, veikimui ar kartu vartojamas su kai kuriais kitais vaistais [pvz.,
metadonu (vartojamas skausmui mal$inti ir kartu su kitomis priemonémis — narkotikais
piktnaudziaujanciy pacienty detoksikacijai), moksifloksacinu (antibiotiku), antipsichoziniais vaistais
(kurie vartojami sunkiy psichikos ligy gydymui) gali padidinti Sirdies ritmo sutrikimy rizika].

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i§ pirmiau iSvardyty vaisty. Gali reikéti pakeisti Xtandi
ar bet kuriy kity vaisty, kuriuos vartojate, dozg.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
- Xtandi neskirtas vartoti moterims. Sis vaistas gali turéti zalos negimusiam vaikui ar sukelti
persileidima, jeigu vartoja nés¢ia moteris. Jo negalima vartoti nésciai, galinéiai pastoti ar
zindanciai moteriai.
- Sis vaistas gali turéti poveikj vyry vaisingumui.
- Jeigu turite lytiniy santykiy su galin¢ia pastoti moterimi, gydymo Siuo vaistu laikotarpiu ir
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3 ménesius po gydymo naudokite prezervatyvus ir kita veiksmingg kontracepcijos metoda. Jeigu
turite lytiniy santykiy su néscia moterimi, naudokite prezervatyvus, kad apsaugotuméte
negimusj vaika.

- Moterims, prizifirinioms pacientus, vaisto paruosimo ir vartojimo informacija pateikta 3
skyriuje ,,Kaip vartoti Xtandi®.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Xtandi geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti vidutini$kai. Buvo pranesta apie
traukulius, pasireiSkusius Xtandi vartojusiems pacientams.

Jeigu Jums traukuliy rizika yra padidéjusi, pasakykite gydytojui.

Xtandi sudétyje yra sorbitolio
Vienoje $io vaisto minkstojoje kapsuléje yra 57,8 mg sorbitolio (cukraus rasis).

3. Kaip vartoti Xtandi
Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.
Iprasta dozé yra 160 mg (keturios minkstosios kapsulés), vartojama tuo paciu metu kartg per para.

Xtandi vartojimas

- Minkstaja kapsule nurykite sveika, uzgerdami pakankamu kiekiu vandens.

- Prie$ nurydami minkstosios kapsulés nekramtykite, netirpinkite ir neatidarykite.

- Xtandi galima vartoti valgant arba kitu laiku.

- Xtandi negali ruosti kiti asmenys, i§skyrus pacienta ar jj prizitirintj asmenj. Néscios ar galincios
pastoti moterys neturéty rankomis liesti paZeisty ar atidaryty Xtandi kapsuliy be apsaugos, pvz.,
pirstiniy.

Gydytojas taip pat gali paskirti kity vaisty, kol vartojate Xtandi.

Ka daryti pavartojus per didele Xtandi doze?
Jeigu pavartosite daugiau minkstyjy kapsuliy, nei paskirta, nustokite vartoti Xtandi ir kreipkités j
gydytoja. Jums gali padidéti traukuliy ar kitokio Salutinio poveikio rizika.

PamirsSus pavartoti Xtandi

- PamirsSus pavartoti Xtandi jprastu metu, jprasta doze suvartokite kuo greiciau, kai tik
prisiminsite.

- Pamirsus pavartoti Xtandi visg para, jprastg doze vartokite kitg para.

- PamirsSus pavartoti Xtandi daugiau nei viena para, nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Xtandi
Nenustokite vartoti §io vaisto, nebent liepé gydytojas.

Jeigu Jums sunku nuryti dideles kapsules arba anks¢iau buvo pasireiSkusi disfagija
Enzalutamido kapsuliy negalima skirti pacientams, kuriems sunku nuryti dideles kapsules, ar
pacientams, kurie serga disfagija. Vietoj jy rekomenduojama vartoti enzalutamido tabletes.

Jei Jums sunku nuryti dideles kapsules arba anksciau buvo pasireiskusi disfagija, Xtandi kapsules gali
biti sunku nuryti ar gali kilti pavojus uzspringti. Pasitarkite su gydytoju, ar tokiu atveju nevertéty
vartoti alternatyvos — Xtandi tableciy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Traukuliai

Traukuliy patyré apytiksliai 6 i§ 1 000 Zmoniy, vartojusiy Xtandi ir maziau nei 3 i§ 1 000 zmoniy,
vartojusiy placeba.

Traukuliai labiau tikétini, jeigu vartojate didesng, nei rekomenduojama, $io vaisto doze, jeigu vartojate
tam tikrus kitus vaistus arba jeigu jums yra didesné traukuliy rizika.

Jeigu patyréte traukuliy, kuo greiciau kreipkités i gydytoja. Gydytojas gali nuspresti, kad Jums
reikia nutraukti Xtandi vartojima.

Laikinos uZpakalinés encefalopatijos sindromas (LUES)

Gauta rety praneSimy, kad Xtandi vartojantiems pacientams pasireiskeé LUES (gali pasireiksti re¢iau
kaip 118 1000 asmeny) — retai pasitaikanti, grjiZztama galvos smegenis pazeidzianti bukle. Jei Jums
atsirado traukuliy, stiprus galvos skausmas, sumisimas, aklumas ar kitokie regéjimo sutrikimai,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kitas galimas $alutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Nuovargis, pargriuvimai, kauly liziai, kar$¢io pylimai, didelis kraujosptdis.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Galvos skausmas, nerimo jausmas, odos sausumas, niezéjimas, sunkumas prisiminti, Sirdies
arterijy uzsikimsimas (iSemin¢ Sirdies liga), kruty padidéjimas vyrams (ginekomastija),
speneliy skausmas, kriity jautrumas, neramiy kojy sindromas (nekontroliuojamas noras judinti
kurig nors kiino dalj, paprastai koja), sumazéjes démesys, uzmarSumas, pakites skonio pojiitis,
sunkumas aiSkiai mastyti.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
Haliucinacijos, mazas baltyjy kraujo kiineliy kiekis, kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas
kraujyje (kepeny funkcijos sutrikimo pozymis).

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
Raumeny skausmas, raumeny spazmai, raumeny silpnumas, nugaros skausmas, pakitimai
elektrokardiogramoje (QT intervalo pailgéjimas), sunkumas ryjant §j vaista, jskaitant
springima, virskinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, iSbérima, vémima, veido, lipy,
liezuvio ir/arba ryklés patinimas, trombocity kiekio sumazéjimas (tai padidina kraujavimo ir
mélyniy atsiradimo rizikg), viduriavimas, odos reakcija, pasireiskianti ant odos raudonais
spuogeliais arba démémis, kurie gali atrodyti kaip taikinys arba ,,jaucio akis* — tamsiai
raudonu viduriu, kurj supa Sviesesni rausvi ratilai (daugiaformé eritema) , arba kita sunki odos
reakcija, pasireiSkianti rausvomis neiskilusiomis, j taikinj panaSiomis arba apskritomis
démémis ant liemens, daznai su puslémis viduryje, odos lupimusi, burnos, gerklés, nosies,
lytiniy organy ir akiy opomis, kurios gali pasireiksti po karS¢iavimo ir  gripg panasiy
simptomy (Stivenso-Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas), sumazéjes apetitas.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Xtandi
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés deklo ir iSorinés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Nevartokite minkstosios kapsulés, kuri iStekéjusi, paZeista ar yra sugadinimo poZymiy.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xtandi sudétis

- Veiklioji medziaga yra enzalutamidas. Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 40 mg
enzalutamido.

- Pagalbinés minkStosios kapsulés medziagos yra kaprilokaproilo makrogolio-8 gliceridai,
butilhidroksianizolas (E320) ir butilhidroksitoluenas (E321).

- Minkstosios kapsulés apvalkalo sudétinés medziagos yra Zelatina, sorbitolio sorbitano tirpalas
(zr. 2 skyriy), glicerolis, titano dioksidas (E171) ir iSgrynintas vanduo.

- Rasalo sudétinés medZziagos yra juodasis gelezies oksidas (E172) ir polivinilo acetato ftalatas.

Xtandi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Xtandi minkStosios kapsulés yra baltos (balk§vos) pailgos minkStosios kapsulés (apytiksliai
20 mm ir 9 mm) su uzrasu ,,ENZ* vienoje puséje.

- Kiekvienoje dézutéje yra 112 minkstyjy kapsuliy 4 lizdiniuose dékluose po 28 minkStasias
kapsules kiekviename.

Registruotojas

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tel/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel: +370 37 408 681
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Bbuarapus
Acrenac @apma EOO/]
Ten.: +3592 862 53 72

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

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

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog

EALGSa

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

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
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Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http:/www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés
Xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés
enzalutamidas (enzalutamidum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xtandi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Xtandi
Kaip vartoti Xtandi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Xtandi

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl o e

1. Kas yra Xtandi ir kam jis vartojamas

Xtandi sudétyje yra veikliosios medziagos enzalutamido. Xtandi vartojamas suaugusiy vyry prostatos

vézio gydymui:

- kai nebéra atsako ] hormony terapija ar chirurginj gydyma, siekiant sumazinti
testosterono kiekj,

arba

- kai vézys isplito j kitas kiino dalis ir yra atsakas j hormony terapija ar chirurginj
gydyma testosterono kiekiui sumazinti,

arba

- kuriems anksc¢iau buvo paSalinta prostata arba taikyta spinduliné terapija ir kuriy PSA
kiekis greitai did¢ja, taciau vézys néra isplites j kitas kiino dalis ir yra atsakas j hormony terapija
testosterono kiekiui sumazinti.

Kaip Xtandi veikia
Xtandi yra vaistas, kuris blokuoja hormony, vadinamy androgenais (pvz., testosterono), aktyvuma.
Uzblokuodamas androgenus enzalutamidas sustabdo prostatos vézio lasteliy dauginimasi ir dalijimasi.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Xtandi

Xtandi vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija enzalutamidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

- Jeigu esate néscia arba galite pastoti (Zr. skyriy ,,NéStumas, zindymo laikotarpis ir
vaisingumas®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Traukuliai
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Traukuliy patyré apytiksliai 6 i§ 1 000 Zmoniy, vartojusiy Xtandi ir maziau nei 3 i§ 1 000 zmoniy,
vartojusiy placeba (zr. ,,Kiti vaistai ir Xtandi* toliau ir 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jeigu vartojate vaisty, kurie gali sukelti traukulius, arba kurie gali padidinti jautruma traukuliams (Zr.
toliau esantj skyriy ,,Kiti vaistai ir Xtandi®).

Jeigu gydymo laikotarpiu patiriate traukuliy:
Kuo greiciau kreipkités j gydytoja. Gydytojas gali nusresti, kad turite nutraukti Xtandi vartojima.

Laikinos uzpakalinés encefalopatijos sindromas (LUES)

Gauta rety praneSimy, kad Xtandi vartojantiems pacientams pasireiské LUES - retai pasitaikanti,
griztama galvos smegenis pazeidzianti biikle. Jei Jums atsirado traukuliy, stiprus galvos skausmas,
sumi$imas, aklumas ar kitokie regéjimo sutrikimai, nedelsdami kreipkités j gydytoja (taip pat zr. 4
skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Naujy piktybiniy naviky rizika (antras pirminis piktybinis navikas)
Gauta pranesimy apie pacienty, gydomy Xtandi, naujus (antrus) piktybinius navikus, jskaitant §lapimo
puslés ir storosios Zarnos piktybinj navika.

Nedelsdami kreipkités | savo gydytoja jei vartojant Xtandi pastebite kraujavimo i virSkinamojo trakto
pozymiy, kraujo Slapime ar daznai jaucCiate staigy varyma Slapintis.

Sunkumas ryjant, susij¢s su vaisto forma

Gauta praneSimy apie pacientus, kuriems §j vaistg buvo sunku nuryti, jskaitant praneSimus apie
springimo atvejus. Sunkumo ryjant ar springimo atvejy dazniau buvo pastebéta pacientams, kurie
vartojo vaisto kapsules, todél jie gali biiti susij¢ su didesniu jy dydziu. Tabletes nurykite sveikas,
uzgerdami pakankamu kiekiu vandens.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Xtandi:

- jeigu po Xtandi ar kity vaisty vartojimo Jums kada nors pasireiské sunkus odos isbérimas arba
lupimasis, puslés ir (arba) burnos opos;

- jeigu vartojate bet kokj vaista, padedantj iSvengti kraujo kresuliy (pvz., varfarina,
acenokumarolj, klopidogrelj);

- jei jums gydyti skiriama chemoterapija, pavyzdziui, docetakselis;

- jeigu sutrikusi kepeny funkcija;

- jeigu sutrikusi inksty funkcija.

Pasakykite gydytojui, jeigu bet kuri paminéta biiklé Jums tinka:

Jeigu sergate Sirdies ir kraujagysliy ligomis, jskaitant Sirdies ritmo sutrikimus (aritmijg) arba vartojote
vaisty Sioms ligoms gydyti. Vartojant Xtandi gali padidéti Sirdies ritmo sutrikimy rizika.

Jei esate alergiSki enzalutamidui, gali pasireiksti iSbérimas, veido, liezuvio, lipy ar gerklés tinimas. Jei
esate alergiski enzalutamidui ar bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai, Xtandi nevartokite.

Skiriant gydyma Xtandi, gauta praneSimy apie stipry odos i$bérimg ar odos lupimasi, piisliy
susidaryma ir (arba) burnos opas, jskaitant Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma. Jei
pastebéjote bet kurj i Siy simptomy, susijusiy su Siomis 4 skyriuje aprasytomis sunkiomis odos
reakcijomis, nedelsdami nustokite vartoti Xtandi ir kreipkités j gydytoja.

Jeigu jums galioja tai, kas paraSyta pirmiau, arba abejojate, pasitarkite su savo gydytoju prie§
vartodami §j vaista.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas neskirtas vartoti vaikams ir paaugliams.
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Kiti vaistai ir Xtandi

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Jums reikia Zinoti vaisty, kuriuos vartojate, pavadinimus. Jy sarasg pasiimkite, kad galétuméte
parodyti gydytojui, kai jums paskiriamas naujas vaistas. Neturétuméte pradéti ar nutraukti vartoti jokio
vaisto, kol nepasitaréte su gydytoju, kuris paskyré Xtandi.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors iS toliau nurodyty vaisty. Kai vartojami kartu su Xtandi,
Sie vaistai gali padidinti traukuliy rizika:

- tam tikri vaistai astmai ir kitoms kvépavimo ligoms gydyti (pvz., aminofilinas, teofilinas);

- vaistai, vartojami tam tikriems psichikos sutrikimams, pvz., depresijai ir §izofrenijai, gydyti
(pvz., klozapinas, olanzapinas, risperidonas, ziprazidonas, bupropionas, litis, chlorpromazinas,
mezoridazinas, tioridazinas, amitriptilinas, dezipraminas, doksepinas, imipraminas,
maprotilinas, mirtazapinas);

- tam tikri vaistai skausmui gydyti (pvz., petidinas).

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau nurodyty vaisty. Toliau nurodyti vaistai gali turéti jtakos
Xtandi poveikiui arba Xtandi gali turéti jtakos jy poveikiui.

Tai yra vaistai, vartojami:

- cholesterolio kiekiui mazinti (pvz., gemfibrozilis, atorvastatinas, simvastatinas);

- skausmui gydyti (pvz., fentanilis, tramadolis);

- véziui gydyti (pvz., kabazitakselis);

- epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepinas, klonazepamas, fenitoinas, primidonas, valpro rugstis);

- tam tikriems psichikos sutrikimams, pvz., stipriam nerimui ar Sizofrenijai, gydyti (pvz.,
diazepamas, midazolamas, haloperidolis);

- miego sutrikimams gydyti (pvz., zolpidemas);

- Sirdies ligoms gydyti ar kraujospiidziui mazinti (pvz., bisoprololis, digoksinas, diltiazemas,
felodipinas, nikardipinas, nifedipinas, propranololis, verapamilis);

- su uzdegimu susijusioms sunkioms ligoms gydyti (pvz., deksametazonas, prednizolonas);

- 71V infekcijai gydyti (pvz., indinaviras, ritonaviras);

- bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicinas, doksiciklinas);

- skydliaukés ligoms gydyti (pvz., levotiroksinas);

- podagrai gydyti (pvz., kolchicinas);

- skrandzio ligoms gydyti (pvz., omeprazolas);

- siekiant i§vengti Sirdies ligy ar insulto (dabigatrano eteksilatas);

- persodinty organy atmetimui i§vengti (pvz., takrolimuzas).

Xtandi gali trukdyti kai kuriy vaisty (pvz., chinidino, prokainamido, amiodarono ir sotalolio), skirty
gydyti Sirdies ritmo sutrikimus, veikimui ar kartu vartojamas su kai kuriais kitais vaistais [pvz.,
metadonu (vartojamas skausmui mal$inti ir kartu su kitomis priemonémis — narkotikais
piktnaudZziaujanciy pacienty detoksikacijai), moksifloksacinu (antibiotiku), antipsichoziniais vaistais
(kurie vartojami sunkiy psichikos ligy gydymui) gali padidinti Sirdies ritmo sutrikimy rizika].

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ pirmiau iSvardyty vaisty. Gali reikéti pakeisti Xtandi
ar bet kuriy kity vaisty, kuriuos vartojate, dozg.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

- Xtandi neskirtas vartoti moterims. Sis vaistas gali turéti zalos negimusiam vaikui ar sukelti
persileidima, jeigu vartoja nés¢ia moteris. Jo negalima vartoti nésciai, galinéiai pastoti ar
zindanciai moteriai.

- Sis vaistas gali turéti poveikj vyry vaisingumui.

- Jeigu turite lytiniy santykiy su galin¢ia pastoti moterimi, gydymo Siuo vaistu laikotarpiu ir
3 ménesius po gydymo naudokite prezervatyvus ir kit veiksmingg kontracepcijos metoda. Jeigu
turite lytiniy santykiy su nés¢ia moterimi, naudokite prezervatyvus, kad apsaugotuméte
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negimusj vaika.
- Moterims, prizifirinioms pacientus, vaisto paruosimo ir vartojimo informacija pateikta 3
skyriuje ,,Kaip vartoti Xtandi®.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Xtandi geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti vidutini$kai. Buvo pranesta apie
traukulius, pasireiSkusius Xtandi vartojusiems pacientams.

Jeigu Jums traukuliy rizika yra padidéjusi (Zr. 2 skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘),
pasakykite gydytojui.

Xtandi sudétyje yra natrio
Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Xtandi
Visada vartokite $j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Iprasta dozé yra 160 mg (keturios 40 mg plévele dengtos tabletés arba dvi 80 mg plévele dengtos
tabletés), vartojama tuo paciu metu karta per para.

Xtandi vartojimas

- Tabletes nurykite sveikas, uzgerdami pakankamu kiekiu vandens.

- Prie$ nurydami tableciy neperpjaukite, nelauzykite ir nekramtykite.

- Xtandi galima vartoti valgant arba kitu laiku.

- Xtandi negali ruosti kiti asmenys, i§skyrus pacientg ar jj priziiirint] asmenj. Néscios ar galincios
pastoti moterys neturéty rankomis liesti paZeisty Xtandi table¢iy be apsaugos, pvz., pirStiniy.

Gydytojas taip pat gali paskirti kity vaisty, kol vartojate Xtandi.

Ka daryti pavartojus per didele Xtandi doze?
Jeigu pavartosite daugiau tableciy, nei paskirta, nustokite vartoti Xtandi ir kreipkités j gydytoja. Jums
gali padidéti traukuliy ar kitokio Salutinio poveikio rizika.

PamirsSus pavartoti Xtandi

- PamirsSus pavartoti Xtandi jprastu metu, jprasta doze suvartokite kuo greiciau, kai tik
prisiminsite.

- Pamirsus pavartoti Xtandi visg para, jprasta doze vartokite kitg para.

- PamirsSus pavartoti Xtandi daugiau nei viena para, nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Xtandi
Nenustokite vartoti §io vaisto, nebent liepé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonéms.

Traukuliai
Traukuliy patyré apytiksliai 6 i§ 1 000 Zmoniy, vartojusiy Xtandi ir maziau nei 3 i§ 1 000 Zmoniy,
vartojusiy placeba.
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Traukuliai labiau tikétini, jeigu vartojate didesng, nei rekomenduojama, $io vaisto doze, jeigu vartojate
tam tikrus kitus vaistus arba jeigu jums yra didesné traukuliy rizika.

Jeigu patyréte traukuliy, kuo greiciau kreipkités i gydytoja. Gydytojas gali nuspresti, kad turite
nutraukti Xtandi vatojima.

Laikinos uZpakalinés encefalopatijos sindromas (LUES)

Gauta rety praneSimy, kad Xtandi vartojantiems pacientams pasireiské LUES (gali pasireiksti re¢iau
kaip 118 1000 asmeny) — retai pasitaikanti, griZztama galvos smegenis pazeidzianti biikle. Jei Jums
atsirado traukuliy, stiprus galvos skausmas, sumisimas, aklumas ar kitokie regéjimo sutrikimai,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Kitas galimas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Nuovargis, pargriuvimai, kauly liiziai, kar§¢io pylimai, didelis kraujospidis.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Galvos skausmas, nerimo jausmas, odos sausumas, nieZéjimas, sunkumas prisiminti, Sirdies
arterijy uzsikimsimas (iSemin¢ Sirdies liga), kruty padidéjimas vyrams (ginekomastija),
speneliy skausmas, kriity jautrumas, neramiy kojy sindromas (nekontroliuojamas noras judinti
kuria nors kiino dalj, paprastai kojg), sumazgjgs démesys, uzmarSumas, pakitgs skonio pojitis,
sunkumas aiskiai mastyti.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
Haliucinacijos, mazas baltyjy kraujo kiineliy kiekis, kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas
kraujyje (kepeny funkcijos sutrikimo pozymis).

DazZnis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
Raumeny skausmas, raumeny spazmai, raumeny silpnumas, nugaros skausmas, pakitimai
elektrokardiogramoje (QT intervalo pailgéjimas), sunkumas ryjant §j vaista, jskaitant
springima, vir§kinimo trakto sutrikimai, jskaitant pykinima, i§bérima, vémima, veido, ltpy,
liezuvio ir/arba ryklés patinimas, trombocity kiekio sumazéjimas (tai padidina kraujavimo ir
mélyniy atsiradimo rizika), viduriavimas, odos reakcija, pasireiSkianti ant odos raudonais
spuogeliais arba démémis, kurie gali atrodyti kaip taikinys arba ,,jaucio akis* — tamsiai
raudonu viduriu, kurj supa Sviesesni rausvi ratilai (daugiaformé eritema), arba kita sunki odos
reakcija, pasireiSkianti rausvomis neiskilusiomis, j taikinj panasiomis arba apskritomis
démémis ant liemens, daznai su ptslémis viduryje, odos lupimusi, burnos, gerklés, nosies,
lytiniy organy ir akiy opomis, kurios gali pasireiksti po kar§¢iavimo ir | gripg panasiy
simptomy (Stivenso-Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas), sumazejes apetitas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xtandi

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés deklo ir iSorinés dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xtandi sudétis

Veiklioji medZziaga yra enzalutamidas.

Kiekvienoje Xtandi 40 mg plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg enzalutamido.
Kiekvienoje Xtandi 80 mg plévele dengtoje tabletéje yra 80 mg enzalutamido.

Pagalbinés plévele dengtos tabletés medziagos yra:

- Tabletés Serdis: hipromeliozés acetato sukcinatas, mikrokristaliné celiuliozé, koloidinis
bevandenis silicio dioksidas, kroskarameliozés natrio druska, magnio stearatas

- Tabletés apvalkalas: hipromeliozé, talkas, makrogolis 8000, titano dioksidas (E171), geltonasis
gelezies oksidas (E172).

Xtandi i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Xtandi 40 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, apvalios plévele dengtos tabletés su jspaustu
uzrasu ,,E40%. Kiekvienoje dézutéje yra 112 tableciy 4 lizdiniuose dékluose, po 28 tabletes
kiekviename.

Xtandi 80 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, ovalios plévele dengtos tabletés su jspaustu uzrasSu
,»E80%. Kiekvienoje dézutéje yra 56 tabletés 4 lizdiniuose dékluose, po 14 tableciy kiekviename.

Registruotojas

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nyderlandai

Gamintojas

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma d.o.o.
Tel/Tel: +32 (0)2 5580710 Tel: +370 37 408 681
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtenac ®apma EOO/J] Astellas Pharma B.V. Branch
Ten.: +359 2 862 53 72 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 5580710
Ceska republika Magyarorszag
Astellas Pharma s.r.0. Astellas Pharma Kft.
Tel: +420 221 401 500 Tel.: +36 1 577 8200
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Danmark

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

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

Eesti
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +372 6 056 014

EALGda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

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

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

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

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

Island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: +39 (0)2 921381

Kvnpog

EALGSa

Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: + 30210 8189900

Latvija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +371 67 619365

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

Romania
S.C. Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perzZiirétas MMMM m. {ménesio} mén.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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