BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Xtandi 40 mg mjuka kapslar
En mjuk kapsel innehaller 40 mg enzalutamid.

Hjilpamne med kénd effekt
En mjuk kapsel innehaller 57,8 mg sorbitol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, mjuk.

Vita till benvita, avlanga, mjuka kapslar (cirka 20 mm x 9 mm) mérkta med “ENZ” i svart farg pa ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Xtandi &r avsett:

. som monoterapi eller i kombination med androgen deprivationsterapi for behandling av hogrisk

biokemiskt recidiverad (BCR) icke-metastaserad hormonkinslig prostatacancer (nmHSPC) hos
vuxna mén som dr oldmpliga for salvage-stralbehandling (se avsnitt 5.1).

. i kombination med androgen deprivationsterapi for behandling av metastaserad hormonkénslig
prostatacancer (mHSPC) hos vuxna mén (se avsnitt 5.1).

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

. for behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén som &r asymtomatiska eller har milda

symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte &r
kliniskt indicerat (se avsnitt 5.1).

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med enzalutamid bor paborjas och 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av
medicinsk behandling av prostatacancer.

Dosering
Rekommenderad dos &r 160 mg enzalutamid (fyra 40 mg mjuka kapslar) dagligen som en peroral

engangsdos.

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



Patienter med hogrisk BCR nmHSPC kan behandlas med Xtandi med eller utan en LHRH-analog. Hos
patienter som far Xtandi med eller utan en LHRH-analog kan uppehall goras i behandlingen om PSA
ar odetekterbart (< 0,2 ng/ml) efter 36 veckors behandling. Behandlingen ska aterupptas nér PSA har
okat till > 2,0 ng/ml hos patienter som tidigare har genomgétt radikal prostatektomi eller > 5,0 ng/ml
for patienter som tidigare har fatt primér stralbehandling. Om PSA é&r detekterbart (> 2,0 ng/ml) efter
36 veckors behandling ska behandlingen fortsitta (se avsnitt 5.1).

Om en patient missar att ta Xtandi vid den vanliga tidpunkten, ska den forskrivna dosen tas sé& néra
den vanliga tiden som mojligt. Om en patient missar en dos under en hel dag, ska behandlingen
aterupptas nésta dag med den vanliga dagliga dosen.

Om en patient utvecklar toxiska symtom > grad 3 eller en icke tolererbar biverkning, gor ett uppehall
med doseringen i en vecka eller tills symtomen forbittrats till < grad 2. Ateruppta sedan samma dos
eller, om det &r motiverat, en ligre dos (120 mg eller 80 mg).

Samtidig behandling med starka CYP2C8-hdmmare

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

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

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

Population med sviljsvarigheter/dysfagi i anamnesen
Enzalutamid finns ocksa tillgéngligt som tabletter (40 mg och 80 mg) for patienter som har svart att
svilja stora kapslar eller for patienter med dysfagi i anamnesen.

Administreringssétt
Xtandi &r avsett for oral anvéndning. De mjuka kapslarna ska inte tuggas, 16sas upp eller 6ppnas. De
ska sviljas hela med tillrdcklig méngd vatten och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kvinnor som ér eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6).



4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for krampanfall
Anvindning av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se avsnitt 4.8). Beslutet att fortsétta
behandling av patienter som utvecklar krampanfall tas fran fall till fall.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Det har forekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) hos
patienter som fétt Xtandi (se avsnitt 4.8). PRES é&r en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som
kénnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvérk, férvirring, blindhet
och andra syn- och neurologiska storningar, med eller utan &tféljande hypertoni. En diagnos av PRES
kréver hjarnavbildning, foretradesvis magnetisk resonanstomografi (MRT). Utséttning av Xtandi hos
patienter som utvecklar PRES rekommenderas.

Sekundéra maligniteter

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

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

Samtidig behandling med andra ldkemedel

Enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning fér ménga vanligen
anvinda likemedel (se exempel i avsnitt 4.5). En genomgang av likemedel som ska ges samtidigt bor
dérfor goras da behandling med enzalutamid paborjas. Samtidig anvéndning av enzalutamid och
lakemedel som utgdr kénsliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller transportorer (se
avsnitt 4.5) bor i allménhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ér av stor betydelse for
patienten och i fall d& dosanpassningar inte &r létta att utféra baserade pé effektmonitorering eller
plasmakoncentrationer.

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

avsnitt 4.5).

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

Kraftigt nedsatt leverfunktion

En 6kad halveringstid for enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion,
mojligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska relevansen av denna observation ar
okédnd. En forléngd tid for att né steady state koncentrationer kan dock forvéntas, och tiden till
maximal effekt samt tid for insdttande och minskning av enzyminduktion (se avsnitt 4.5) kan 6ka.

Nyligen genomgangen hjirtkérlsjukdom

Fas 3-studierna exkluderade patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Association) klass III eller IV
hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) > 45 %, bradykardi eller
okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om Xtandi forskrivs till dessa patienter.




Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet

For patienter med QT-forlingning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forldngning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan forlénga QT-intervallet (se avsnitt
4.5), bor forskrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Xtandi pabdrjas.

Anvindning med kemoterapi

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

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

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

Om tecken och symtom som tyder pd en sddan reaktion uppstar ska enzalutamid séttas ut omgéende
och en lamplig alternativ behandling dvervégas.

Overkénslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte ir begrinsade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, ldpp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzalutamid (se
avsnitt 4.8).

Xtandi som monoterapi hos patienter med hogrisk BCR nmHSPC

Resultat frin EMBARK-studien tyder pé att Xtandi som monoterapi och i kombination med androgen
deprivationsterapi inte dr likvirdiga behandlingsalternativ hos patienter med hégrisk BCR nmHSPC
(se avsnitt 4.8 och 5.1). Xtandi i kombination med androgen deprivationsterapi anses vara det béista
behandlingsalternativet forutom i fall dér tilldgg av androgen deprivationsterapi kan leda till
oacceptabel toxicitet eller risk.

Dysfagi relaterad till produktformulering

Det har forekommit rapporter om patienter som upplever svérigheter att svélja Xtandi, inklusive
rapporter om kvavning. Svéljsvérigheterna och kvivningshéndelserna har mestadels rapporterats med
kapselformuleringen, vilket kan vara forknippat med den storre produktstorleken. Patienter ska radas
att svilja kapslarna hela med tillrdcklig méngd vatten.

For patienter som har svart att svélja stora kapslar eller patienter med dysfagi i anamnesen
rekommenderas det att anvédnda tablettformuleringar av enzalutamid i stéllet.

Hjélpdmnen
Xtandi innehaller 57,8 mg sorbitol (E420) per mjuk kapsel.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Andra likemedels potential att paverka enzalutamidexponeringen

CYP2C8-himmare

CYP2CS spelar en viktig roll vid elimineringen av enzalutamid och vid bildandet av dess aktiva
metabolit. Efter peroral tillforsel av den starka CYP2C8-hdmmaren gemfibrozil (600 mg tva ganger
dagligen) till friska mén, 6kade AUC for enzalutamid med 326 %, medan Cpax for enzalutamid
minskade med 18 %. For summan av obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten,



okade AUC med 77 % medan Cpax minskade med 19 %. Starka hdmmare (t.ex. gemfibrozil) av
CYP2CS8 ska undvikas eller anvindas med forsiktighet vid behandling med enzalutamid. Om patienter
maste behandlas samtidigt med en stark CYP2C8-hdmmare, ska enzalutamiddosen minskas till 80 mg
en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-hdmmare

CYP3A4 spelar en mindre roll i metabolismen av enzalutamid. Efter peroral tillforsel av den starka
CYP3A4-hdmmaren itrakonazol (200 mg en gang dagligen) till friska mén, 6kade AUC for
enzalutamid med 41 % medan Cp.x forblev ofordndrat. Fér summan av obunden enzalutamid plus den
obundna aktiva metaboliten, 6kade AUC med 27 % medan Cnax aterigen forblev oforédndrat. Ingen
dosjustering dr nodvéndig nédr Xtandi ges tillsammans med CYP3A4-hdmmare.

CYP2CS- och CYP34-inducerare

Efter oral administrering av den mattliga CYP2C8-induceraren och starka CYP3A4-induceraren
rifampin (600 mg en géng dagligen) till friska mén minskade AUC av enzalutamid plus den aktiva
metaboliten med 37 % medan Cpax forblev ofordndrat. Ingen dosjustering kravs nér Xtandi
administreras samtidigt med inducerare av CYP2C8 eller CYP3A4.

Enzalutamids potential att paverka exponeringen for andra likemedel

Enzyminduktion

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

In vivo-studier har visat att enzalutamid ar en stark inducerare av CYP3A4 och en méttlig inducerare
av CYP2C9 och CYP2C19. Samtidig administrering av enzalutamid (160 mg en géng dagligen) med
enstaka perorala doser av kénsliga CYP-substrat till patienter med prostatacancer, resulterade i en
minskning av midazolams AUC med 86 % (CYP3A4-substrat), en minskning av S-warfarins AUC
med 56 % (CYP2C9-substrat) och en minskning av AUC f6r omeprazol med 70 % (CYP2C19-
substrat). UGT1A1 kan ocksa ha blivit inducerat. I en klinisk studie pé patienter med metastaserande
CRPC hade Xtandi (160 mg en gang dagligen) ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for
intravendst administrerat docetaxel (75 mg/m? med infusion var 3:e vecka). AUC for docetaxel
minskade med 12 % [geometriskt medelvirde (GMR) = 0,882 (90 % KI: 0,767, 1,02)] medan Crax
minskade med 4 % [GMR = 0,963 (90 % KI: 0,834, 1,11)].

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

Lakemedelsgrupper som kan péverkas inkluderar, men é&r inte begrénsat till:

Analgetika (t.ex. fentanyl, tramadol)

Antibiotika (t.ex. klaritromycin, doxycyklin)

Cytostatika (t.ex. kabazitaxel)

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



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

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

Kortikosteroider (t.ex. dexametason, prednisolon)

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

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

Immunhdmmande ldkemedel (t.ex. takrolimus)

Protonpumpshé@mmare (t.ex. omeprazol)

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

Enzalutamids fullstdndiga induktionspotential kan forst efter ungefar 1 manad efter behandlingsstart
visa sig, ndr steady state plasmakoncentrationer for enzalutamid har uppnatts. Viss induktionseffekt
kan dock visa sig tidigare. Patienter som tar ldkemedel som é&r substrat till CYP2B6, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 eller UGT1A1 ska utvirderas for eventuell forlust av farmakologiska effekter
(eller effektokning i de fall aktiva metaboliter bildas) under den forsta ménaden med
enzalutamidbehandling och dosjusteringar bor 6vervagas nér sa ar lampligt. Med hansyn till den langa
halveringstiden for enzalutamid (5,8 dagar, se avsnitt 5.2), kan effekterna p& enzymer kvarsta i en
manad eller lingre efter avslutad enzalutamidbehandling. En gradvis dosminskning av det likemedel
som tas samtidigt kan vara nddvindig nir behandlingen med enzalutamid avslutas.

CYPIA2- och CYP2CS-substrat

Enzalutamid (160 mg en gang dagligen) fororsakade inte ndgon kliniskt relevant fordndring i AUC
eller Cpax for koffein (CYP1A2-substrat) eller pioglitazon (CYP2C8-substrat). AUC {or pioglitazon
okade med 20 % medan Cpax minskade med 18 %. AUC och Cpax fOr koffein minskade med 11 %
respektive 4 %. Ingen dosjustering dr indicerad ndr CYP1A2- eller CYP2C8-substrat ges samtidigt
med Xtandi.

P-gp-substrat

In vitro-data tyder pé att enzalutamid kan vara en himmare av transportproteinet P-gp. En mild
hémmande effekt av enzalutamid pa P-gp vid steady state observerades i en studie pa patienter med
prostatacancer som fick en peroral singeldos av P-gp-substratet digoxin fore och samtidigt som
enzalutamid (samtidig administrering f6ljde efter minst 55 dagar med 160 mg enzalutamid en gang
dagligen). Plasmanivéerna av digoxin uppméttes med hjélp av en validerad analys av
vitskekromatografi med tandem-masspektrometri. AUC och Cpax for digoxin 6kade med 33 %
respektive 17 %. Lakemedel med ett smalt terapeutiskt intervall och som &r P-gp-substrat (t.ex.
kolkicin, dabigatranetexilat, digoxin) ska anvdndas med forsiktighet nér de ges samtidigt med Xtandi
vilket kan kréva en dosjustering for att upprétthélla optimala plasmakoncentrationer.

Interferens med laboratorietester

Falskt forh6jda plasmanivaer av digoxin vid CMIA-analys (chemiluminescent microparticle
immunoassay) har identifierats hos patienter som har behandlats med enzalutamid, oberoende av om
de behandlas med digoxin. Dérfor ska resultat av digoxinnivaer i plasma som erhallits genom CMIA
tolkas med forsiktighet och bekriftas med en annan typ av analys innan négon atgérd vidtas med
digoxindoser.

BCRP-substrat

Vid steady state orsakade enzalutamid inte ndgon klinisk relevant férandring av exponeringen for
substratet for det brostcancerresistenta proteinet (BCRP) rosuvastatin hos patienter med prostatacancer
som fick en peroral singeldos rosuvastatin fore och samtidigt som enzalutamid (samtidig
administrering foljde efter minst 55 dagar med 160 mg enzalutamid en géng dagligen). AUC for
rosuvastatin minskade med 14 % medan Cax 6kade med 6 %. Ingen dosjustering krévs nér ett BCRP-
substrat administreras samtidigt som Xtandi.



MRP2-, OAT3- och OCTI-substrat

Baserat pa in vitro-data, kan inhibering av MRP2 (i tarmarna), liksom organiska anjontransportoren 3
(OATS3) och organiska katjontransportdren 1 (OCT1) (systemiskt) inte uteslutas. Teoretiskt kan
induktion av dessa transportdrer ocksé vara mojlig och nettoeffekten &r for nérvarande okénd.

Ldikemedel som foridinger QT-intervallet

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

Effekten av mat pé exponering for enzalutamid
Mat har inte nagon klinisk signifikant effekt pa omfattningen av exponeringen for enzalutamid. Xtandi
gavs utan hénsyn till mat i de kliniska provningarna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det finns inga humandata for anvindning av Xtandi vid graviditet och detta ldkemedel ska inte
anvéndas av fertila kvinnor. Det hir likemedlet kan orsaka skada p& det ofodda barnet eller potentiellt
orsaka spontanabort om det tas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3, 5.3 och 6.6).

Preventivmedel f6r mén och kvinnor

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

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

Amning
Enzalutamid ska inte anvéindas av kvinnor. Det &r inte ként huruvida enzalutamid aterfinns 1
brostmjolk. Enzalutamid och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk hos rattor (se avsnitt 5.3).

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Xtandi kan ha mattlig effekt pé formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner, eftersom
psykiatriska och neurologiska biverkningar, inkluderande krampanfall, har rapporterats (se

avsnitt 4.8). Patienter bor upplysas om den potentiella risken for att psykiatriska eller neurologiska
héndelser intréffar nér de kor bil eller framfor fordon. Inga studier har utforts for att utvérdera
enzalutamids effekter pa formégan att framfora fordon och anvianda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna ar asteni/trétthet, virmevallningar, hypertoni, frakturer och fall. Andra
viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjértsjukdom och krampanfall.

Krampanfall intréffade hos 0,6 % av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1 % av de
placebobehandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.

Séllsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos
enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4).

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

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna
definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna
efter fallande allvarlighetsgrad.




Tabell 1: Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och efter
marknadsintroduktion

MedDRA-Klassificering av Biverkning och frekvens
organsystem
Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni
ingen kiind frekvens': trombocytopeni
Immunsystemet ingen kiand frekvens': ansiktsodem, tungodem, lappddem,
faryngealt 6dem
Metabolism och nutrition ingen kiind frekvens': minskad aptit
Psykiatriska tillstand vanliga: dngest
mindre vanliga: visuell hallucination
Centrala och perifera vanliga: huvudvirk, nedsatt minnesformaga, amnesi,
nervsystemet uppmaérksamhetsstorning, dysgeusi, rastlosa ben-syndrom,

kognitiv stérning
mindre vanliga: krampanfall*
ingen kiind frekvens': posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjértsjukdom’

ingen kiind frekvens': QT-forlingning (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Blodkirl mycket vanliga: virmevallningar, hypertoni
Magtarmkanalen ingen kiind frekvens: dysfagi”, illaméiende, krikningar, diarré
Lever och gallvidgar mindre vanliga: forhdjda leverenzymer
Hud och subkutan vdvnad vanliga: torr hud, klada

ingen kiind frekvens': erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, utslag

Muskuloskeletala systemet och mycket vanliga: frakturer?

bindvav ingen kiind frekvens: myalgi, muskelkramper, muskelsvaghet,
ryggsmarta

Reproduktionsorgan och vanliga: gynekomasti, smirta i brostvértorna®, dmhet i brosten”

brostkortel

Allménna symtom och/eller mycket vanliga: asteni, trotthet

symtom vid administreringsstéllet

Skador, forgiftningar och mycket vanliga: fall

behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥ Utvirderade genom avgrinsade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "konvulsioner", inklusive krampanfall, grand
mal kramper, komplexa partiella anfall, partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar séllsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till dod.

1 Utvérderade genom avgriansade SMQs med "hjéartinfarkt" och "andra ischemiska hjartsjukdomar", inklusive foljande
foredragna termer som observerades hos minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina
pectoris, kranskarlssjukdom, hjértinfarkt, akut hjértinfarkt, akut kranskérlsyndrom, instabilt angina, myokardiell ischemi
och aderforkalkning av kransartérerna

1 Inkluderar alla foredragna termer med ordet “fraktur” av skelettet.
# Biverkningar for enzalutamid som monoterapi.

ooDet har férekommit rapporter om dysfagi, inklusive rapporter om kvdvning. Bdda hindelserna har mestadels rapporterats
med kapselformuleringen, vilket kan vara forknippat med den storre produktstorleken (se avsnitt 4.4).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Krampanfall

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

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

Mekanismen for varfor enzalutamid kan sinka kramptroskeln ér inte kdnd, men kan ha ett samband
med data fran in vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och kan
hamma aktiviteten for GABA-kloridkanalen.

Ischemisk hjdrtsjukdom

I randomiserade placebokontrollerade kliniska studier intréffade ischemisk hjartsjukdom hos 3,5 % av
patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort med 2 % av patienterna behandlade med
placebo plus ADT. Fjorton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid plus ADT och

3 (0,1 %) patienter behandlade med placebo plus ADT fick ischemisk hjartsjukdom med dodlig
utgang.

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

Gynekomasti

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

Smdrta i brostvdrtorna

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

Ombet i brésten

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns ingen antidot mot enzalutamid. I héndelse av en 6verdos, avsluta behandlingen med

enzalutamid och initiera allménna understodjande atgarder dér hénsyn tas till att halveringstiden &ar
5,8 dagar. Patienter kan ha en 6kad risk for krampanfall efter en 6verdos.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antihormoner och relaterade medel, antiandrogener, ATC-kod: L02BB04

Verkningsmekanism

Prostatacancer &r kdnd for att vara androgenkénslig och svarar pa himning av
androgenreceptorsignalering. Trots l&ga eller till och med odetekterbara nivaer av serumandrogen
fortsétter androgenreceptorsignaleringen att frémja sjukdomsprogressionen. Stimulering av
tumorcellstillvéxt via androgenreceptorn kréver cellkérnelokalisering och DNA-bindning.
Enzalutamid &r en potent androgenreceptorsignalhdimmare som blockerar flera steg i
androgenreceptorsignaleringsvigen. Enzalutamid hdmmar androgenbindningen till androgenreceptorer
kompetitivt och himmar didrmed translokering till kdrnan for aktiverade receptorer och hdmmar
foreningen av den aktiverade androgenreceptorn med DNA. Detta sker &ven vid dveruttryck av
androgenreceptorn och i prostatacancerceller som é&r resistenta mot antiandrogener.
Enzalutamidbehandling minskar tillvéxten av prostatacancerceller och kan inducera cancercelldod och
tumorregression. I prekliniska studier saknar enzalutamid agonistisk aktivitet pa androgenreceptorn.

Farmakodynamisk effekt

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

I en annan fas 3 klinisk provning (PREVAIL) pa kemonaiva patienter uppvisade patienter som fick
enzalutamid en signifikant hogre total PSA-svarsfrekvens (definierad som en > 50 % minskning frén
baseline-vérdet) jamfort med patienter som fick placebo, 78,0 % jamfort med 3,5 % (skillnad = 74,5
%, p <0,0001).

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

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

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

I den kliniska provningen MDV3100-14 (PROSPER) med icke-metastaserad CRPC uppvisade patienter
som fick enzalutamid en signifikant hogre bekriftad svarsfrekvens av PSA (definierad som > 50 %
minskning frén baseline) jamfort med patienter som fick placebo, 76,3 % kontra 2,4 % (skillnad = 73,9
%, p <0,0001).

Klinisk effekt och sédkerhet

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

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

Forandringar av serumkoncentrationen av PSA enbart, forutséger inte alltid klinisk nytta. I de fem
studierna rekommenderades patienterna darfor att std kvar pa sina studieldkemedel tills uppehélls-
eller avbrottskriterierna for respektive studie var uppfyllda enligt specifikationerna nedan.

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

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

(N =355) eller placebo oralt en gang dagligen tillsammans med ADT (N = 358) (ADT definierades
som leuprorelin). Alla patienter hade tidigare fatt definitiv behandling med radikal prostatektomi eller
stralbehandling (inklusive brakyterapi) eller bada, i kurativt syfte. Det krdvdes att patienterna hade fatt
icke-metastaserad sjukdom bekriftad genom blindad oberoende central granskning (BICR) och hog
risk for biokemiskt aterfall (definierat som en fordubblingstid av PSA pa < 9 manader). Det kravdes
dven att patienterna hade PSA-virden pa > 1 ng/ml om de tidigare hade genomgatt radikal
prostatektomi (med eller utan strdlbehandling) som priméar behandling for prostatacancer eller PSA-
virden pd minst 2 ng/ml 6ver nadir om de tidigare hade fatt endast stralbehandling. Patienter som hade
genomgatt prostatektomi och enligt provarens bedomning var ldmpliga kandidater for salvage-
stralbehandling exkluderades fran studien.

Patienterna stratifierades efter PSA vid screening (< 10 ng/ml jamf{6rt med > 10 ng/ml), PSA-
fordubblingstid (< 3 manader jamfort med > 3 ménader till <9 manader) och tidigare
hormonbehandling (tidigare hormonbehandling jamfort med ingen tidigare hormonbehandling). For
patienter vars PSA-virden var odetekterbara (< 0,2 ng/ml) i vecka 36 avbrdts behandlingen i vecka 37
och aterupptogs nidr PSA-virdena hade okat till > 2,0 ng/ml {or patienter som tidigare hade genomgatt
prostatektomi eller > 5,0 ng/ml f6r patienter utan tidigare prostatektomi. For patienter vars PSA-
virden var detekterbara i vecka 36 (> 0,2 ng/ml) fortsatte behandlingen utan uppehall tills kriterierna
for permanent behandlingsavbrott uppfylldes. Behandlingen sattes ut permanent nar utveckling av
radiografisk progression bekriftades genom central granskning efter den inledande lokala avlasningen.

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

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

Multiplicitetstestade sekundéra endpoints som utvérderades var tid till PSA-progression, tid till forsta

anvéndning av antineoplastisk behandling och total 6verlevnad. En annan multiplicitetstestad sekundar
endpoint var MFS hos patienter som randomiserats till att fa enzalutamid som monoterapi jamfort med
patienter som randomiserats till att fa placebo plus ADT.

Enzalutamid plus ADT och som monoterapi uppvisade en statistiskt signifikant forbéttring av MFS
j@mfort med placebo plus ADT. Viktiga effektresultat visas i tabell 2.

Tabell 2: Sammanfattning av effekt hos patienter som behandlats med antingen enzalutamid
plus ADT, placebo plus ADT eller enzalutamid som monoterapi i EMBARK-studien (intent-to-

treat-analys)

Enzalutamid plus Placebo plus Enzalutamid som
ADT ADT monoterapi

(N =355) (N =358) (N =355)
Metastasfri 6verlevnad'
Antal hindelser (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7
Median, ménader (95 %
K1y’ NR (NR, NR) NR (85,1; NR) NR (NR, NR)
Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95 % 0,42 (0,30; 0,61) - 0,63 (0,46; 0,87)
KI)*
e s | oo -
Tid till PSA-progression®
Antal hindelser (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)
Median, ménader (95 %
K1y NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95 % 0,07 (0,03; 0,14) - 0,33 (0,23; 0,49)
KD
e e <o -
Tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling
Antal hindelser (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Median, ménader (95 % .
K1y NR (NR, NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR, NR)

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

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

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

p-vérde for jamforelse med

placebo plus ADT’ p <0,0001 - p <0,0001
Total éverlevnad®

Antal héndelser (%) 33(9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)
Median, ménader (95 %

K1y’ NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)

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

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

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

p-vérde for jamforelse med
placebo plus ADT’

p=0,0153"

p =0,2304°
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Mediantid for uppfoljning pa 61 manader.

Baserat pd den tidigaste bidragande hidndelsen (radiografisk progression eller dodsfall).

Baserat pd Kaplan-Meier-uppskattningar.

Riskkvoten baseras pa en Cox-regressionsmodell stratifierad efter PSA vid screening, PSA-fordubblingstid och

tidigare hormonbehandling.

5. Tvasidigt p-vérde dr baserat pa ett stratifierat log-rank-test efter PSA vid screening, PSA-férdubblingstid och

tidigare hormonbehandling.

6. Baserat pd PSA-progression i enlighet med kriterier frén Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.
7. Baserat pa forsta anvandningen av antineoplastisk behandling for prostatacancer efter baseline.
8. Baserat pa en forspecificerad interimanalys med brytdatum for data 31 januari 2023 och en mediantid for

uppfoljning pa 65 manader.

9. Resultaten uppnadde inte den forspecificerade tvésidiga signifikansnivan p < 0,0001.

Metastasfri dverlevnad (%)

Behandling Antal personer
159 Enzalutamid + ADT 355
10 Placebo + ADT 358

5 - Stratifierat log-rank-test: p = < 0,0001

o . Stratifierad riskkvot (95 % Ki): 0,424 (0,296, 0,607)
T T T T T T

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

Enzalutamid + ADT:

Riskpatienter 355 331 324 318 304 292 281 265 251 234 180 116 60 24 6 0 0

Placebo + ADT:

Riskpatienter 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor for MFS i armen som fick enzalutamid plus ADT jamfort med
armen som fick placebo plus ADT i EMBARK-studien (intent-to-treat-analys)
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Behandling Antal personer
15 Enzalutamid-monoterapi 355
10 4 Placebo + ADT 358
5 - Stratifierat log-rank-test: p = 0,0049
o] Stratifierad riskkvot (95 % Kl): 0,631 (0,456, 0,871)
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
Méanad

Enzalutamid-monoterapi:
Riskpatienter 355 342 328 309 287 273 260 247 228 209 171 108 52 26 5 0 0
Placebo + ADT:
Riskpatienter 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor for MFS i armen som fick enzalutamid som monoterapi jimfort
med armen som fick placebo plus ADT i EMBARK-studien (intent-to-treat-analys)
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Efter administrering av ADT som enzalutamid plus ADT eller placebo plus ADT minskade
testosteronnivaerna snabbt till kastratnivé och forblev ldga fram till behandlingsavbrottet efter

37 veckor. Efter avbrottet 6kade testosteronnivéerna gradvis till nivéer néra baseline-nivan. Nér
behandlingen &terupptogs minskade de igen till kastratnivé. I armen som fick enzalutamid som
monoterapi 0kade testosteronnivaerna efter paborjad behandling och atergick mot baseline-nivéerna
nédr behandlingen avbrots. De 6kade aterigen nér behandlingen med enzalutamid aterupptogs.

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

ARCHES-studien inkluderade 1 150 patienter med mHSCP som randomiserades 1:1 till behandling
med enzalutamid plus ADT eller placebo plus ADT (ADT definierades som LHRH-analog eller
bilateral orkiektomi). Patienterna fick 160 mg enzalutamid en gang dagligen (N = 574) eller placebo
(N =576).

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

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

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

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

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

Enzalutamid plus ADT Placebo plus ADT
(N=574) (N =576)
Radiografisk progressionsfri 6verlevnad
Antal hindelser (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median, ménader (95 % KI)’ NR 19.0 (16,6, 22,2)
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Riskkvot (95 % KI)° 0,39 (0,30, 0,50)

p-viirde’ p <0.0001

NR = Ej uppnatt.

1. Berédknat med hjélp av Brookmeyer och Crowley-metoden.

2. Stratifierad efter sjukdomsvolym (14g eller hog) och tidigare behandling med docetaxel (ja eller nej).
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor for rPFS i ARCHES-studien (intent-to-treat-analys)

Viktiga sekundéra endpoints som utvirderades i studien omfattade tid till PSA-progression, tid till
forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling, icke pavisbar PSA-halt (minskning till < 0,2 pg/l)
och objektiv svarsfrekvens (RECIST 1.1 baserat pa oberoende granskning). Statistiskt signifikanta
forbattringar hos patienter som behandlats med enzalutamid jimfort med placebo visades for alla dessa
sekundéra endpoints.

En annan viktig sekundér endpoint som utvirderades i studien var total Gverlevnad. Vid den
forspecificerade slutliga analysen av total 6verlevnad, som utfordes nér 356 dodsfall hade observerats,
visades en statistiskt signifikant minskning av risken for dodsfall med 34 % i gruppen som
randomiserats till att f4 enzalutamid jamfort med gruppen som randomiserats till att fa placebo

[HR = 0,66, (95 % KI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Mediantiden for total 6verlevnad uppnaddes inte i
nagon av behandlingsgrupperna. Den uppskattade mediantiden for uppfoljning av alla patienter var
44,6 manader (se Figur 4).
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad i ARCHES-studien (intent-to-treat-analys)
MDV3100-14 (PROSPER) -studien (patienter med icke-metastaserad CRPC)

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

Patienter med l4tt till méttlig hjértsvikt (NYHA-klass I eller II) i anamnesen, och patienter som tog
lakemedel forknippade med sénkning av troskeln for krampanfall inkluderades. Patienter med ett
tidigare krampanfall i anamnesen, ett tillstind som kan predisponera for krampanfall eller vissa
tidigare prostatacancerbehandlingar (d.v.s. kemoterapi, ketokonazol, abirateronacetat, aminoglutetimid
och/eller enzalutamid) exkluderades.

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

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

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

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

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant minskning p& 71 % av den relativa risken for radiografisk
progression eller dédsfall jamfort med placebo [HR = 0,29 (95 % KI: 0,24, 0,35), p < 0,0001].
Medianvérdet for MFS var 36,6 manader (95 % KI: 33,1, NR) i enzalutamidgruppen jamfort med

14,7 manader (95 % KI: 14,2, 15,0) i placebogruppen. Konsekventa MFS-resultat observerades ocksa i
alla férdefinierade undergrupper av patienter, inklusive PSADT (< 6 ménader eller > 6 manader),
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demografisk region (Nordamerika, Europa, resten av vérlden), alder (< 75 eller > 75), anvindning av
ett tidigare medel med skelettpaverkan (ja eller nej) (se Figur 5).

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

Enzalutamid Placebo
(N =933) (N =468)
Primér endpoint
Metastasfri 6verlevnad
Antal héndelser (%) 219 (23.5) 228 (48,7)
Median, ménader (95 % KI)’ 36,6 (33,1, NR) 14.7 (14,2, 15,0)

Riskkvot (95 % KIY?

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

p-viirde’

p < 0,0001

Viktigaste sekundiira endpoints for effekt

Total 6verlevnad?

Antal héndelser (%)

288 (30.,9)

178 (38,0)

Median, ménader (95 % K1)’

67,0 (64,0, NR)

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

Riskkvot (95 % KIY?

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

p-viirde’ p=10,0011
Tid till PSA-progression
Antal héndelser (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Median, ménader (95 % KI)’ 37,2 (33,1, NR) 3,9 (3,8,4,0)
Riskkvot (95 % KI)° 0,07 (0,05, 0,08)
p-viirde’ p < 0,0001
Tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling
Antal héndelser (%) 142 (15,2) 226 (48.,3)

Median, ménader (95 % KI)’

39,6 (37,7, NR)

17,7 (16,2, 19,7)

Riskkvot (95 % KIY?

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

p-viirde’

p < 0,0001

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

2. Riskkvot (HR) baseras pa en Cox-regressionsmodell (med behandling som enda kovariat), stratifierad efter
fordubblingstid av PSA och tidigare eller samtidig anvdndning av ett medel avsett for ben. HR 4r relativt till

placebo dir < 1 foresprékar enzalutamid.

3. p-vérdet dr baserat pa ett stratifierat log-rank-test av PSA-fordubblingstid (< 6 mé&nader, > 6 méanader) samt tidigare

eller samtidig anvéndning av ett medel med skelettpaverkan (ja, nej).
4. Baserat pa en forspecificerad interimanalys med brytdatum for data 15 okt 2019.
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Figur 5: Kaplan-Meier-kurvor for metastasfri 6verlevnad i PROSPER-studien (intent-to-treat-
analys)

Vid den slutliga analysen av total dverlevnad, vilken utfordes nér 466 dodsfall observerades, visades
en statistiskt signifikant forbéttring av total 6verlevnad hos patienter som randomiserats till att &
enzalutamid jadmfort med patienter som randomiserats till att & placebo, med en minskning i risk for
dodsfall med 26,6 % [riskkvot (HR) = 0,734 (95 % KI: 0,608, 0,885), p = 0,0011] (se Figur 6).
Medianvérdet for uppfoljningstid var 48,6 ménader i enzalutamidgruppen och 47,2 ménader i
placebogruppen. Trettiotre procent av enzalutamidbehandlade och 65 % av placebobehandlade
patienter fick minst en efterfoljande antineoplastisk behandling som kan forlénga den totala
overlevnaden.
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Figur 6: Kaplan-Meier totala é6verlevnadskurvor i PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)

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

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant fordrojning av tiden till den forsta anvéindningen av ny
antineoplastisk behandling jamfort med placebo [HR: 0,21 (95 % KI: 0,17, 0,26), p < 0,0001].
Medianvérdet for tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling var 39,6 manader (95 %
KI: 37,7, NR) i enzalutamidgruppen jémfort med 17,7 manader (95 % KI: 16,2, 19,7) i
placebogruppen (se Figur 7).
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Figur 7: Kaplan-Meier-kurvor for tid till forsta anvindning av antineoplastisk behandling i
PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)

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

STRIVE-studien inkluderade 396 patienter med icke-metastaserad eller metastaserad CRPC med
serologisk eller radiografisk sjukdomsprogression trots primér androgendepriverande behandling,
vilka randomiserades till antingen en dos om 160 mg enzalutamid en gang dagligen (N = 198) eller en
dos om 50 mg bikalutamid en géng dagligen (N = 198). PFS var primér endpoint definierat som tid
fran randomisering till tidigaste objektiva tecken pa radiografisk progression, PSA-progression eller
dodsfall i studien. Median-PFS var 19,4 ménader (95 % KI: 16,5, ej uppnatt) i enzalutamidgruppen
jamfort med 5,7 ménader (95 % KI: 5,6, 8,1) i bikalutamidgruppen [HR = 0,24 (95 % KI: 0,18, 0,32),
p <0,0001]. Konsistent nytta av enzalutamid jamfort med bikalutamid for PFS observerades i samtliga
forspecificerade subgrupper av patienter. I den icke-metastaserade subgruppen (N = 139) forekom
PFS-hindelser hos totalt 19 av 70 (27,1%) patienter som behandlades med enzalutamid, och 49 av 69
(71,0 %) patienter som behandlades med bikalutamid (totalt 68 hdndelser). Riskkvoten var 0,24 (95 %
KI: 0,14, 0,42) och mediantiden till PFS-héndelse uppnaddes inte i enzalutamidgruppen jaimfort med
8,6 manader i bikalutamidgruppen (se Figur 8).
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Figur 8: Kaplan-Meier-kurvor med progressionsfri overlevnad i STRIVE-studien (intent-to-
treat-analys)

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

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

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

Totalt 1 717 asymtomatiska eller ldtt symtomatiska kemoterapinaiva patienter randomiserades i
forhallandet 1:1 till att & antingen enzalutamid oralt vid en dos om 160 mg en gang dagligen

(N = 872) eller placebo oralt en gang dagligen (N = 845). Patienter med visceral sjukdom, patienter
med en anamnes pa latt till méttlig hjartsvikt (NYHA-klass I eller II) och patienter som tar ldkemedel
som forknippas med sdnkning av troskeln for krampanfall inkluderades. Patienter med en tidigare
anamnes pa krampanfall eller ett tillstdnd som kan predisponera for krampanfall och patienter med
mattlig till svar smérta av prostatacancer exkluderades. Studiebehandling pégick till
sjukdomsprogression (tecken pa radiografisk progression, en skelettrelaterad hiandelse eller klinisk
progression) och inséttandet av antingen en cytotoxisk kemoterapibehandling eller ett
provningsldkemedel eller till oacceptabel toxicitet.

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

pa 1. Smirtbeddmning vid baseline var 0-1 (asymtomatisk) hos 67 % av patienterna och 2-3 (latt
symtomatisk) hos 32 % av patienterna enligt definition pa skalan Brief Pain Inventory Short Form
(virsta smérta under de senaste 24 timmarna pé en skala fran 0 till 10). Cirka 45 % av patienterna hade
métbar mjukvévnadssjukdom vid studiestart och 12 % av patienterna hade viscerala (lungor och/eller
lever) metastaser.
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Co-priméra endpoints var total dverlevnad och radiografisk progressionsfri dverlevnad (rPFS).
Foérutom co-priméra endpoints beddmdes nyttan ocksa med hjdlp av tid till inséttning av cytotoxisk
kemoterapi, bdsta totalt mjukvivnadssvar, tid till forsta skelettrelaterad hdndelse, PSA-svar (=50 %
minskning fran baseline), tid till PSA-progression och tid till degradering av FACT-P totalpoéng.

Radiografisk progression bedomdes med sekventiella bildstudier definierade i kriterierna fran Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (for skelettlesioner) och/eller kriterierna fran
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) (for mjukvévnadslesioner). rPFS
analyserades med hjélp av centralt granskad radiografisk beddmning av progression.

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

En slutlig analys av 5-arsdata frain PREVAIL visade att en statistiskt signifikant 6kning av den totala
overlevnaden uppritthdlls hos patienter som behandlades med enzalutamid jédmfort med placebo

[HR = 0,835 (95 % KI: 0,75, 0,93), p-virde = 0,0008] trots att 28 % av patienterna pa placebo bytte till
enzalutamid. Den totala 5-arséverlevnaden var 26 % i enzalutamidgruppen jamfort med 21 % i
placebogruppen.

Tabell S: Total 6verlevnad hos patienter behandlade med antingen enzalutamid eller placebo i
PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)

Enzalutamid Placebo
(N =872) (N = 845)
Forspecificerad interimanalys
Antal dodsfall (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Mediandverlevnad, manader (95 % KI) 32,4 (30,1, NR) 30,2 (28,0, NR)
p-viirde! p < 0,0001

Riskkvot (95 % KIY?

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

Uppdaterad overlevnadsanalys

Antal dodsfall (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2 %)
Mediandverlevnad, manader (95 % KI) 35,3 (32,2, NR) 31,3 (28,8, 34,2)
p-viirde! p = 0,0002

Riskkvot (95 % KIY?

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

5-ars Overlevnadsanalys

Antal dodsfall (%) 689 (79) 693 (82)
Mediandverlevnad, manader (95 % KI) 35,5 (33,5, 38,0) 31,4 (28,9, 33,8)
p-viirde’ p =0,0008

Riskkvot (95 % KIY?

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

NR = Ej uppnatt.

1. p-vérde hdmtat fran ett icke-stratifierat log-rank-test.

2. Riskkvot himtad fran en icke-stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 foresprékar enzalutamid.
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Figur 9: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor baserat pa en 5-irs 6verlevnadsanalys i

PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)
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Figur 10: S-irs total 6verlevnadsanalys per subgrupp: riskkvot och 95 % konfidensintervall i

PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)

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

Figur 11: Kaplan-Meier-kurvor for radiografisk progressionsfri éverlevnad i PREVAIL-studien
(intent-to-treat-analys)

Utover de co-priméra endpoints for effekt, sdgs dven statistiskt signifikanta forbéttringar av foljande
prospektivt definierade endpoints.

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

Andelen enzalutamidbehandlade patienter med métbar sjukdom vid baseline som hade ett objektivt
svar var 58,8 % (95 % KI: 53,8, 63,7) jamfort med 5,0 % (95 % KI: 3.0, 7,7) av patienterna som fick
placebo. Den absoluta skillnaden i objektivt mjukvévnadssvar mellan enzalutamid- och
placeboarmarna var [53,9 % (95 % KI: 48,5, 59,1), p <0,0001]. Fullstidndiga svar rapporterades hos
19,7 % av de enzalutamidbehandlade patienterna jamfort med 1,0 % av de placebobehandlade
patienterna och partiellt svar rapporterades hos 39,1 % av de enzalutamidbehandlade patienterna
jamfort med 3,9 % av de placebobehandlade patienterna.

Enzalutamid minskade signifikant risken for en forsta skelettrelaterad héindelse med 28 % [HR = 0,718
(95 % KI: 0,61, 0,84), p < 0,0001]. En skelettrelaterad hindelse definierades som stralbehandling eller
skelettkirurgi vid prostatacancer, patologisk skelettfraktur, ryggmargskompression eller &ndring av
antineoplastisk behandling for att behandla skelettsmarta. Analysen omfattade 587 skelettrelaterade
héndelser, av vilka 389 hindelser (66,3 %) var skelettstrdlning, 79 handelser (13,5 %) var
ryggmérgskompression, 70 handelser (11,9 %) var patologisk skelettfraktur, 45 hiandelser (7,6 %) var
forandring av antineoplastisk behandling for att behandla skelettsmérta och 22 héndelser (3,7 %) var
skelettkirurgi.
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Patienter som fick enzalutamid visade en signifikant hogre svarsfrekvens for total-PSA (definierat som
en minskning pa > 50 % fran baseline) jdmfort med patienter som fick placebo, 78,0 % jamfort med
3,5 % (skillnad = 74,5 %, p < 0,0001).

Mediantiden till PSA-progression enligt PCWG2-kriterierna var 11,2 manader for patienter
behandlade med enzalutamid och 2,8 ménader for patienter som fick placebo [HR = 0,17 (95 % KI:
0,15, 0,20), p<0,0001].

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

CRPC2 (AFFIRM) -studien (patienter med metastaserad CRPC som tidigare fdtt kemoterapi)

Enzalutamids effekt och sédkerhet hos patienter med metastaserad CRPC, som hade fatt docetaxel och
anvinde en LHRH-analog eller hade genomgatt orkidektomi, utvédrderades i en randomiserad,
placebokontrollerad, multicenter fas 3 klinisk provning. Totalt 1199 patienter randomiserades 2:1 till
behandlingen med antigen enzalutamid 160 mg givet peroralt en gang dagligen (N = 800) eller
placebo en gang dagligen (N = 399). Det var tillatet men inget krav for patienterna att ta prednison
(maximal tilldten daglig dos var 10 mg prednison eller motsvarande). Patienterna som randomiserats
till endera arm skulle fortsitta behandlingen tills sjukdomsprogression (definierad som en bekréaftad
radiografisk progression eller forekomst av en skelettrelaterad hindelse) och initiering av en ny
systemisk antineoplastisk behandling, oacceptabel toxicitet eller tillbakadragande fran studien.

Foljande demografiska patientdata och sjukdomskaraktéristika var jimforbara mellan
behandlingsarmarna vid studiestarten. Medianaldern var 69 ar (intervall 41-92) och spridningen i
etnisk hdrkomst var 93 % kaukasier, 4 % svarta, 1 % asiater och 2 % Ovriga. Prestationspoéngen fran
ECOG var 0-1 hos 91,5 % av patienterna och 2 hos 8,5 % av patienterna; 28 % hade ett medelvérde
for Brief Pain Inventory score pd > 4 (medelvirde for patienternas rapporterade vérsta smérta under de
senaste 24 timmarna, berdknat under sju dagar innan randomiseringen). De flesta patienterna (91 %)
hade benmetastaser och 23 % hade ocksé invirtes lung- och/eller leverpaverkan. Vid studiestart hade
41 % av de randomiserade patienterna endast PSA-progression, medan 59 % av patienterna hade
radiografisk progression. Femtioen procent (51 %) av patienterna tog bisfosfonater vid studiestarten.

AFFIRM-studien exkluderade patienter med ett hélsotillstdnd som kunde predisponera dem for
krampanfall (se avsnitt 4.8) och sddana som tog likemedel kinda for att sdnka troskeln for
krampanfall. Detta géllde ocksé for patienter som hade en kliniskt signifikant kardiovaskulér sjukdom
sdsom okontrollerat hogt blodtryck, historia om nyligen intréffad hjértinfarkt eller instabil angina,
hjartsvikt enligt New York Heart Association klass III eller IV (om inte ejektionsfraktionen var

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

Den i protokollet forspecifierade interimanalysen efter 520 dodsfall visade en statistiskt signifikant

Overldgsenhet i total 6verlevnad for patienter behandlade med enzalutamid jamfort med placebo
(Tabell 6 och Figur 12 och 13).
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Tabell 6: Total 6verlevnad for patienter behandlade med antingen enzalutamid eller placebo i
AFFIRM-studien (intent-to-treat-analys)

Enzalutamid (N = 800) Placebo (N = 399)
Dédsfall (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Mediandverlevnad (ménader) (95 % K1) 18,4 (17,3, NR) 13,6 (11,3, 15,8)
p-viirde’ p < 0,0001
Riskkvot (95 % KI)’ 0,63 (0,53, 0,75)

NR = Ej uppnatt.
1. p-vérdet hirror fran ett log-rank test stratifierat efter ECOG-funktionsstatus (0-1 vs. 2) och medelsmértpoéng (< 4
vs. > 4).
2. Riskkvot hérrdr frén en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 foresprékar enzalutamid.
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Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

Figur 12: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor i AFFIRM-studien (intent-to-treat-analys)
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Number of Patients Hazard Ratio for Death Overall Survival Median (mo)

Subgroup Enzalutamide/Placebo (95% CI) Enzalutamide/Placebo
All Patients 800/399 rHo—i 0.63 (0.53-0.75) 18.4/13.6
Age !

<65 232/130 —— 0.63 (0.46-0.87) —/12.4

265 568/269 Fo—i H 0.63 (0.51-0.78) 18.4/13.9
Baseline ECOG Performance Status Score :

730/367 H— 5 0.62 (0.52-0.75) —/14.2

2 70/32 —— 0.65 (0.39-1.07) 10.5/7.2
Baseline Mean Pain Score on BPI-SF (Question #3)

<4 574/284 —i $ 0.59 (0.47-0.74) —/16.2

24 226/115 —— 0.71 (0.54-0.94) 12.4/9.1
Number of Prior Chemotherapy Regimens

1 579/296 ro—i ! 0.59 (0.48-0.73) —/14.2

22 221/103 —— 0.74 (0.54-1.03) 15.9/12.3
Type of Progression at Study Entry

PSA Progression Only 326/164 —o— | 0.62 (0.46-0.83) —/19.5

Radiographic Progression + PSA Progression 470/234 o— 0.64 (0.52-0.80) 17.3/13.0
Baseline PSA Value

<median (111.2 pg/L) 412/188 —e— | 0.67 (0.50-0.89) —/19.2

>median (111.2 ug/L) 388/211 —o—i ! 0.62 (0.50-0.78) 15.3/10.3
Baseline LDH Value '

<median (211 U /L) 411/192 ——i | 0.63 (0.46-0.86) —/19.2

>median (211 U/L) 389/205 —o— 0.61 (0.50-0.76) 12.4/18.5
Total Gleason Score at Diagnosis '

<7 360/175 —— | 0.67 (0.51-0.88) 18.4/14.8

28 366/193 —e—i 0.60 (0.47-0.76) 18.2/11.3
Visceral Lung and/or Liver Disease at Screening :

Yes 196/82 — 0.78 (0.56-1.09) 13.4/9.5

No 604/317 o 0.56 (0.46-0.69) —/14.2

0.0 05 10 15 20

Favors Enzalutamide  Favors Placebo

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

Figur 13: Total dverlevnad per subgrupp i AFFIRM-studien — riskkvot och 95 %
konfidensintervall

Utover den observerade forbéttringen i total Gverlevnad, visade analysen av de viktigaste sekundéra
endpointen (PSA-progression, radiografisk progressionsfri éverlevnad och tiden till forsta
skelettrelaterade héndelse) att enzalutamid var béttre. Skillnaden var statistiskt signifikant efter
justering for multipla test.

Radiografisk progressionsfri dverlevnad bedomdes av provaren genom anvandandet av RECIST v1.1.
for mjukdelsvévnad och uppkomst av tvé eller flera sjukliga foréndringar i ben bedomdes med
benscanning. Resultatet visade pa 8,3 manader for patienter behandlade med enzalutamid och

2,9 ménaders for patienter som fick placebo [HR = 0,40 (95 % KI: 0,35, 0,47), p < 0,0001]. Analysen
innefattade 216 dodsfall utan dokumenterad progression och 645 dokumenterade
progressionshéndelser, av vilka 303 (47 %) berodde pa mjukdelsprogression, 268 (42 %) berodde pé
sjukliga fordndringar i ben och 74 (11 %) berodde bade pé forsdmringar i mjukdelsvivnad och
sjukliga foréndringar i ben.

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

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

p < 0,0001]. En skelettrelaterad héndelse definierades som stralbehandling eller kirurgiskt ingrepp i
benvivnad, patologisk benfraktur, ryggradskompression eller forandring av antineoplastiskbehandling
for att behandla skelettsmérta. Analysen innefattade 448 skelettrelaterade hindelser, av vilka

277 héndelser (62 %) var stralning av ben, 95 hédndelser (21 %) var ryggradskompression,

47 héandelser (10 %) var patologiska benfrakturer, 36 hdandelser (8 %) var fordndringar i
antineoplastiskbehandling for att behandla skelettsmérta och 7 hdndelser (2 %) var kirurgiskt ingrepp 1
benvévnad.
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9785-CL-0410 -studien (enzalutamid efter abirateron pd patienter med metastatisk CRPC)

Studien var en enarmad studie p& 214 patienter med progressiv metastatisk CRPC som fick
enzalutamid (160 mg en gang dagligen) efter minst 24 veckors behandling med abirateronacetat plus
prednison. Median rPFS (radiologisk progressionsftri dverlevnad, studiens priméra effektmaétt) var 8,1
manader (95 % KI: 6,1, 8,3). Medianvirdet for total dverlevnad néddes inte. PSA-svarsfrekvensen
(definierade som > 50 % minskning fran baseline-vérdet) var 22,4 % (95 % KI: 17,0, 28,6).

For de 69 patienter som tidigare fétt kemoterapi var median rPFS 7,9 manader (95 % KI: 5,5, 10,8).
PSA-svarsfrekvensen var 23,2 % (95 % KI: 13,9, 34,9).

For de 145 patienter som inte fatt tidigare kemoterapi var medianvirdet for rPFS 8,1 ménader (95 %
KI: 5,7, 8,3). PSA-svarsfrekvensen var 22,1 % (95 % KI: 15,6, 29,7).

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

Aldre

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

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
enzalutamid for alla grupper av den pediatriska populationen for prostatacancer (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Enzalutamid &r daligt vattenldslig. Losligheten av enzalutamid 6kas med emulgeringsmedlet
kaprylokaproylmakrogolglycerid /ytaktivt medel. I prekliniska studier 6kade absorptionen av
enzalutamid nér det 16stes i kaprylokaproylmakrogolglycerid.

Farmakokinetiken for enzalutamid har utvérderats hos prostatacancerpatienter och friska mén. Den
genomsnittliga terminala halveringstiden (t;») for enzalutamid hos patienter efter en peroral singeldos
ar 5,8 dagar (intervall 2,8 till 10,2 dagar) och steady state uppnés efter ungefar en ménad. Vid daglig
peroral administrering ackumuleras enzalutamid ungefér 8,3 ganger jaimf{ort med en singeldos. Dagliga
fluktuationer i plasmakoncentration dr laga (topp-till-botten-kvoten dr 1,25). Enzalutamids clearance
sker primért via levermetabolism, vilket ger en aktiv metabolit som é&r lika aktiv som enzalutamid och
som foreligger i ungefdr samma plasmakoncentration som enzalutamid.

Absorption
Maximal plasmakoncentration (Cmax) av enzalutamid hos patienter observerades 1 till 2 timmar efter

administration. Baserat pa en massbalansstudie hos minniska uppskattas den perorala absorptionen av
enzalutamid vara minst 84,2 %. Enzalutamid &r inte ett substrat till transportproteinerna P-gp eller
BCRP. Vid steady state 4r medel-Cnmax for enzalutamid och dess aktiva metabolit 16,6 pg/ml (23 %
variationskoefficient [CV]) respektive 12,7 pg/ml (30 % CV).

Mat har ingen kliniskt signifikant effekt pa absorptionens omfattning. I kliniska provningar
administrerades Xtandi utan hénsyn till mat.

Distribution

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

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

Metabolism

Enzalutamid genomgér en omfattande metabolisering. Det finns tva huvudmetaboliter i human
plasma: N-desmetylenzalutamid (aktiv) och ett karboxylsyraderivat (inaktivt). Enzalutamid
metaboliseras av CYP2CS och i mindre utstrickning av CYP3A4/5 (se avsnitt 4.5), vilka béda spelar
en roll i bildningen av den aktiva metaboliten. /n vitro metaboliseras N-desmetylenzalutamid till
karboxylsyrametaboliten av karboxylesteras 1, som ocksa har en mindre betydelse fér metabolismen
av enzalutamid till karboxylsyrametaboliten. N-desmetylenzalutamid metaboliserades inte av CYP in
Vitro.

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

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

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

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

In vitro-data indikerar att enzalutamid och dess huvudmetaboliter inte himmar f6ljande transportorer
vid kliniskt relevanta koncentrationer: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 eller OAT]I.

Linjéritet

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

Nedsatt njurfunktion

Ingen formell studie har genomforts med enzalutamid vid nedsatt njurfunktion. Patienter med
serumkreatinin > 177 pmol/l (2 mg/dl) exkluderades fran de kliniska studierna. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys dr dosjustering inte nddvéndig for patienter med berdknade
kreatininclearancevirden (CrCL) pd > 30 ml/min (uppskattade med Cockcroft och Gault-formeln).
Enzalutamid har inte utvérderats hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCL < 30 ml/min)
eller terminal njursjukdom. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter. Det ér
osannolikt att enzalutamid kan avldgsnas vésentligt genom intermittent hemodialys eller kontinuerlig
ambulatorisk peritonealdialys.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion hade inte en uttalad effekt pa den totala exponeringen av enzalutamid eller dess
aktiva metabolit. Halveringstiden for enzalutamid férdubblades dock hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion jamfort med friska kontrollpersoner (10,4 dagar jaimfort med 4,7 dagar), mojligen
relaterat till en 6kad vévnadsdistribution.
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Farmakokinetiken for enzalutamid undersoktes hos personer med litt (N = 6), méttligt (N = 8) eller
kraftigt (N = 8) nedsatt leverfunktion vid baseline (Child-Pugh klass A, B eller C) och hos

22 matchade kontrollpersoner med normal leverfunktion. Efter en peroral singeldos pad 160 mg av
enzalutamid 6kade AUC och Cpax for enzalutamid med 5 % respektive 24 % hos personer med 1att
nedsatt leverfunktion, och AUC och Cpax for enzalutamid 6kade med 29 % respektive minskade med
11 % hos personer med maéttligt nedsatt leverfunktion, och AUC och Cpax for enzalutamid 6kade med
5 % respektive minskade med 41 % hos personer med kraftigt nedsatt leverfunktion, jamfort med
friska kontrollpersoner. Fér summan av obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten
okade AUC och Cmax med 14 % respektive 19 % hos personer med létt nedsatt leverfunktion, och
AUC och Cax 6kade med 14 % respektive minskade med 17 % hos personer med méttligt nedsatt
leverfunktion, och AUC och Cnax 0kade med 34 % respektive minskade med 27 % hos personer med
kraftigt nedsatt leverfunktion, jimfort med friska kontrollpersoner.

Etnisk harkomst

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

Aldre
Ingen klinisk relevant alderseffekt pa enzalutamids farmakokinetik kunde ses i de farmakokinetiska
populationsanalyserna for éldre.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Enzalutamidbehandling av dréktiga moss ledde till en 6kad incidens av embryofetal dod och externa
fordndringar samt skelettfordndringar. Fertilitetsstudier har inte utforts med enzalutamid, men i studier
pa rattor (4 och 26 veckor) och pé hundar (4, 13 och 39 veckor) noterades atrofi, aspermi/hypospermi,
och hypertrofi/hyperplasi i reproduktionssystemet, vilket ar i dverensstéimmelse med enzalutamids
farmakologiska aktivitet. I studier pd moss (4 veckor), rattor (4 och 26 veckor) och p& hundar (4, 13
och 39 veckor) noterades fordndringar i reproduktionsorganen, forknippade med
enzalutamidbehandling, sésom minskning i organvikt med atrofi av prostata och bitestiklarna.
Hypertrofi och/eller hyperplasi i Leydigceller observerades pa mdss (4 veckor) och hundar

(39 veckor). Ytterligare fordndringar i reproduktionsvévnaden inkluderade hypertrofi/hyperplasi i
hypofysen och atrofi i sédesblasorna i ratta samt testikelhypospermi och seminifer tubulidegeneration
hos hundar. Skillnader i kdn noterades i brostkortlarna pa ratta (atrofi i hanar och lobulér hyperplasi i
honor). Férdndringar i reproduktionsorganen hos bégge arterna 6verensstimde med enzalutamids
farmakologiska aktivitet och aterstélldes helt eller delvis efter en 8 veckor lang aterhdmtningsperiod.
Det fanns inga andra viktiga fordndringar i den kliniska patologin eller histopatologin i ndgot annat
organsystem, inklusive lever, hos ndgon art.

Studier pa driktiga rattor har visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter 6verfors till foster. Efter
oral administrering av radiomérkt '“C-enzalutamid till rttor pa dag 14 av driktigheten, i en dos pa 30
mg/kg (~ 1,9 ganger den maximala dosen rekommenderad till ménniska), uppnaddes den maximala
radioaktiviteten i fostret 4 timmar efter administrering och var légre dn den i moderplasma med en
vévnad/plasma-ratio péa 0,27. Radioaktiviteten i fostret minskade till 0,08 génger den maximala
koncentrationen vid 72 timmar efter administrering.

Studier pé lakterande réttor har visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk hos
réttor. Efter oral administrering av radiomérkt '“C-enzalutamid till lakterande rattor, i en dos pa 30
mg/kg (~ 1,9 ganger den maximala dosen rekommenderad till ménniska), uppnaddes den maximala
radioaktiviteten i mjolken 4 timmar efter administrering och var upp till 3,54 ganger hogre 4n den i
moderplasma. Studieresultat har ocksé visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter Gverfors till
nyfodda rattors vévnader via mjolk och elimineras dérefter.

31



Enzalutamid var negativt i en standarduppséttning av genotoxicitetstester in vitro och in vivo. I en 6-
manaders studie pé transgena rasH2-m0ss visade enzalutamid ingen karcinogen potential (avsaknad av
neoplastiska fynd) i1 doser pa upp till 20 mg/kg per dag (AUCa4n ~ 317 pg-h/ml), vilket ledde till
exponeringsnivéer i plasma som liknade den kliniska exponeringen (AUCa4n ~ 322 png-h/ml) hos
mCRPC-patienter som fick 160 mg en gang dagligen.

Daglig dosering till ritta med enzalutamid i tvd ar gav en 6kad forekomst av neoplastiska fynd. Dessa
innefattade benignt tymom, fibroadenom i brostkortlarna, benigna Leydig-tumdrceller i testiklarna,
och uroteliala papillom och karcinom i urinblasan hos hannar, benigna granulosa celltumorer i
dggstockarna hos honor, samt adenom i hypofysen pars distalis hos béda kdnen. Det kan inte uteslutas
att fynd av tymom, hypofysadenom och fibroadenom i brostkortlarna, samt uroteliala papillom och
karcinom i urinblasan, &r relevanta for manniska.

Enzalutamid var inte fototoxiskt in vitro.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall
Kaprylokaproylmakrogol-8-glycerider
Butylhydroxianisol (E320)
Butylhydroxitoluen (E321)

Kapselholjet
Gelatin

Sorbitolsorbitanldsning
Glycerol

Titandioxid (E171)
Renat vatten

Tryckfirg
Jarnoxid, svart (E172)

Polyvinylacetatftalat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pléanboksforpackningar i pappkartong innehéllande PVC/PCTFE/aluminiumblister med 28 mjuka
kapslar. Varje kartong innehaller 4 planboksforpackningar (112 mjuka kapslar).
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Xtandi ska inte hanteras av ndgon annan &n patienten eller dennes véardgivare. Baserat pa dess
verkningsmekanism och embryofetal toxicitet som har observerats hos mdss kan Xtandi orsaka skador
under fosterutvecklingen. Kvinnor som ér eller kan bli gravida ska inte hantera skadade eller 6ppna
Xtandi-kapslar utan skydd, t.ex. handskar. Se avsnitt 5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter.

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/846/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkidnnandet: 21 juni 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 8 februari 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg filmdragerade tabletter

Xtandi 80 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Xtandi 40 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 40 mg enzalutamid.

Xtandi 80 mg filmdragerade tabletter
En filmdragerad tablett innehaller 80 mg enzalutamid.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Xtandi 40 mg filmdragerade tabletter
Gula, runda filmdragerade tabletter praglade med ”E 40”.

Xtandi 80 mg filmdragerade tabletter
Gula, ovala filmdragerade tabletter priaglade med ”E 80”.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xtandi &r avsett:

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

. i kombination med androgen deprivationsterapi for behandling av metastaserad hormonkénslig
prostatacancer (mHSPC) hos vuxna mén (se avsnitt 5.1).

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

. for behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén som &r asymtomatiska eller har milda

symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnu inte &r
kliniskt indicerat (se avsnitt 5.1).
o for behandling av metastaserad CRPC hos vuxna mén vars sjukdom har progredierat under eller

efter docetaxelbehandling.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Behandling med enzalutamid bor paborjas och 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av
medicinsk behandling av prostatacancer.

Dosering
Rekommenderad dos &ér 160 mg enzalutamid (fyra 40 mg filmdragerade tabletter eller tvad 80 mg

filmdragerade tabletter) dagligen som en peroral engangsdos.
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Medicinsk kastrering med en luteiniserande hormonfriséttande hormon (LHRH)-analog ska fortsitta
vid behandling av patienter med CRPC eller mHSPC som inte &r kirurgiskt kastrerade.

Patienter med hogrisk BCR nmHSPC kan behandlas med Xtandi med eller utan en LHRH-analog. Hos
patienter som far Xtandi med eller utan en LHRH-analog kan uppehall goras i behandlingen om PSA
ar odetekterbart (< 0,2 ng/ml) efter 36 veckors behandling. Behandlingen ska aterupptas nér PSA har
okat till > 2,0 ng/ml hos patienter som tidigare har genomgétt radikal prostatektomi eller > 5,0 ng/ml
for patienter som tidigare har fatt primér stralbehandling. Om PSA é&r detekterbart (= 2,0 ng/ml) efter
36 veckors behandling ska behandlingen fortsitta (se avsnitt 5.1).

Om en patient missar att ta Xtandi vid den vanliga tidpunkten, ska den forskrivna dosen tas sé& néra
den vanliga tiden som mojligt. Om en patient missar en dos under en hel dag, ska behandlingen
aterupptas nésta dag med den vanliga dagliga dosen.

Om en patient utvecklar toxiska symtom > grad 3 eller en icke tolererbar biverkning, gor ett uppehéll
med doseringen i en vecka eller tills symtomen forbittrats till < grad 2. Ateruppta sedan samma dos
eller, om det dr motiverat, en ldgre dos (120 mg eller 80 mg).

Samtidig behandling med starka CYP2CS8-hdmmare

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

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

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

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

4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kvinnor som ér eller kan bli gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for krampanfall
Anvindning av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se avsnitt 4.8). Beslutet att fortsitta
behandling av patienter som utvecklar krampanfall tas frén fall till fall.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Det har forekommit séllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) hos
patienter som fétt Xtandi (se avsnitt 4.8). PRES é&r en séllsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som
kénnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive krampanfall, huvudvérk, férvirring, blindhet
och andra syn- och neurologiska storningar, med eller utan &tféljande hypertoni. En diagnos av PRES
kréver hjaravbildning, foretradesvis magnetisk resonanstomografi (MRT). Utséttning av Xtandi hos
patienter som utvecklar PRES rekommenderas.

Sekundéra maligniteter

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

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

Samtidig behandling med andra ldkemedel

Enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till effektminskning fér ménga vanligen
anvinda likemedel (se exempel i avsnitt 4.5). En genomgang av likemedel som ska ges samtidigt bor
dérfor goras da behandling med enzalutamid paborjas. Samtidig anvéndning av enzalutamid och
lakemedel som utgdr kénsliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller transportorer (se
avsnitt 4.5) bor i allménhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ér av stor betydelse for
patienten och i fall d& dosanpassningar inte &r létta att utféra baserade pé effektmonitorering eller
plasmakoncentrationer.

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

avsnitt 4.5).

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

Kraftigt nedsatt leverfunktion

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

Nyligen genomgangen hjirtkérlsjukdom

Fas 3-studierna exkluderade patienter med nyligen genomgangen hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna)
eller instabil angina (de senaste 3 manaderna), NYHA (New York Heart Association) klass III eller IV
hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) > 45 %, bradykardi eller
okontrollerad hypertoni. Detta bor beaktas om Xtandi forskrivs till dessa patienter.

Androgen deprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet
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For patienter med QT-forlingning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forldngning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan forlénga QT-intervallet (se avsnitt
4.5), bor forskrivare bedoma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Xtandi pabdrjas.

Anvindning med kemoterapi

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

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

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

Om tecken och symtom som tyder pd en sddan reaktion uppstér ska enzalutamid séttas ut omgéende
och en lamplig alternativ behandling dvervégas.

Overkénslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner manifesterade med symtom som inkluderar, men inte ir begrinsade till,
utslag, eller ansikts-, tung-, ldpp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzalutamid (se
avsnitt 4.8).

Xtandi som monoterapi hos patienter med hogrisk BCR nmHSPC

Resultat frin EMBARK-studien tyder pé att Xtandi som monoterapi och i kombination med androgen
deprivationsterapi inte dr likvirdiga behandlingsalternativ hos patienter med hégrisk BCR nmHSPC
(se avsnitt 4.8 och 5.1). Xtandi i kombination med androgen deprivationsterapi anses vara det bista
behandlingsalternativet forutom i fall dér tilldgg av androgen deprivationsterapi kan leda till
oacceptabel toxicitet eller risk.

Dysfagi relaterad till produktformulering

Det har forekommit rapporter om patienter som upplever svérigheter att svélja Xtandi, inklusive
rapporter om kvavning. Svéljsvérigheterna och kvivningshéndelserna har mestadels rapporterats med
kapselformuleringen, vilket kan vara forknippat med den storre produktstorleken. Patienter ska radas
att svilja tabletterna hela med tillricklig méngd vatten.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Andra likemedels potential att paverka enzalutamidexponeringen

CYP2CS8-hdmmare

CYP2CS spelar en viktig roll vid elimineringen av enzalutamid och vid bildandet av dess aktiva
metabolit. Efter peroral tillforsel av den starka CYP2C8-hdmmaren gemfibrozil (600 mg tva ganger
dagligen) till friska méin, 6kade AUC for enzalutamid med 326 %, medan Cpax for enzalutamid
minskade med 18 %. Fér summan av obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten,
okade AUC med 77 % medan Cpax minskade med 19 %. Starka hdmmare (t.ex. gemfibrozil) av
CYP2CS8 ska undvikas eller anvindas med forsiktighet vid behandling med enzalutamid. Om patienter
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maste behandlas samtidigt med en stark CYP2C8-hdmmare, ska enzalutamiddosen minskas till 80 mg
en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

CYP3A4-hdmmare

CYP3A4 spelar en mindre roll i metabolismen av enzalutamid. Efter peroral tillférsel av den starka
CYP3A4-hdmmaren itrakonazol (200 mg en gang dagligen) till friska mén, 6kade AUC for
enzalutamid med 41 % medan Cp.x forblev ofordndrat. Fér summan av obunden enzalutamid plus den
obundna aktiva metaboliten, 6kade AUC med 27 % medan Cna aterigen forblev oforédndrat. Ingen
dosjustering dr nodvéndig nédr Xtandi ges tillsammans med CYP3A4-hdmmare.

CYP2CS- och CYP34-inducerare

Efter oral administrering av den mattliga CYP2C8-induceraren och starka CYP3A4-induceraren
rifampin (600 mg en géng dagligen) till friska mén minskade AUC av enzalutamid plus den aktiva
metaboliten med 37 % medan Cpax forblev ofordndrat. Ingen dosjustering kravs nér Xtandi
administreras samtidigt med inducerare av CYP2C8 eller CYP3A4.

Enzalutamids potential att paverka exponeringen for andra likemedel

Enzyminduktion

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

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

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

Likemedelsgrupper som kan péverkas inkluderar, men é&r inte begrénsat till:

Analgetika (t.ex. fentanyl, tramadol)

Antibiotika (t.ex. klaritromycin, doxycyklin)

Cytostatika (t.ex. kabazitaxel)

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

Antitrombotiska lakemedel (t.ex. acenokumarol, warfarin, klopidogrel)
Betablockerare (t.ex. bisoprolol, propranolol)
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Kalciumantagonister (t.ex. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
Hjartglykosider (t.ex. digoxin)

Kortikosteroider (t.ex. dexametason, prednisolon)

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

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

Immunhdmmande lakemedel (t.ex. takrolimus)

Protonpumpshé@mmare (t.ex. omeprazol)

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

Enzalutamids fullstindiga induktionspotential kan forst efter ungefdr 1 méanad efter behandlingsstart
visa sig, ndr steady state plasmakoncentrationer for enzalutamid har uppnétts. Viss induktionseffekt
kan dock visa sig tidigare. Patienter som tar ldkemedel som é&r substrat till CYP2B6, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 eller UGT1A1 ska utvirderas for eventuell forlust av farmakologiska effekter
(eller effektokning i de fall aktiva metaboliter bildas) under den forsta ménaden med
enzalutamidbehandling och dosjusteringar bor 6vervigas nér sa ar lampligt. Med hénsyn till den langa
halveringstiden for enzalutamid (5,8 dagar, se avsnitt 5.2), kan effekterna pd enzymer kvarsta i en
manad eller ldngre efter avslutad enzalutamidbehandling. En gradvis dosminskning av det likemedel
som tas samtidigt kan vara nddvéndig niar behandlingen med enzalutamid avslutas.

CYPIA2- och CYP2CS-substrat

Enzalutamid (160 mg en gang dagligen) fororsakade inte ndgon kliniskt relevant fordndring i AUC
eller Cpax for koffein (CYP1A2-substrat) eller pioglitazon (CYP2C8-substrat). AUC {or pioglitazon
okade med 20 % medan Cpax minskade med 18 %. AUC och Cpax f0r koffein minskade med 11 %
respektive 4 %. Ingen dosjustering dr indicerad ndr CYP1A2- eller CYP2C8-substrat ges samtidigt
med Xtandi.

P-gp-substrat

In vitro-data tyder pé att enzalutamid kan vara en himmare av transportproteinet P-gp. En mild
hémmande effekt av enzalutamid pa P-gp vid steady state observerades i en studie pa patienter med
prostatacancer som fick en peroral singeldos av P-gp-substratet digoxin fore och samtidigt som
enzalutamid (samtidig administrering f6ljde efter minst 55 dagar med 160 mg enzalutamid en gang
dagligen). Plasmanivéerna av digoxin uppméttes med hjélp av en validerad analys av
vitskekromatografi med tandem-masspektrometri. AUC och Cpax for digoxin 6kade med 33 %
respektive 17 %. Lakemedel med ett smalt terapeutiskt intervall och som &r P-gp-substrat (t.ex.
kolkicin, dabigatranetexilat, digoxin) ska anvdndas med forsiktighet nér de ges samtidigt med Xtandi
vilket kan kréva en dosjustering for att upprétthélla optimala plasmakoncentrationer.

Interferens med laboratorietester

Falskt forhojda plasmanivaer av digoxin vid CMIA-analys (chemiluminescent microparticle
immunoassay) har identifierats hos patienter som har behandlats med enzalutamid, oberoende av om
de behandlas med digoxin. Dérfor ska resultat av digoxinnivaer i plasma som erhallits genom CMIA
tolkas med forsiktighet och bekriftas med en annan typ av analys innan négon atgérd vidtas med
digoxindoser.

BCRP-substrat

Vid steady state orsakade enzalutamid inte ndgon klinisk relevant férandring av exponeringen for
substratet for det brostcancerresistenta proteinet (BCRP) rosuvastatin hos patienter med prostatacancer
som fick en peroral singeldos rosuvastatin fore och samtidigt som enzalutamid (samtidig
administrering foljde efter minst 55 dagar med 160 mg enzalutamid en géng dagligen). AUC for
rosuvastatin minskade med 14 % medan Cax 6kade med 6 %. Ingen dosjustering krévs nér ett BCRP-
substrat administreras samtidigt som Xtandi.

39



MRP2-, OAT3- och OCTI-substrat

Baserat pa in vitro-data, kan inhibering av MRP2 (i tarmarna), liksom organiska anjontransportoren 3
(OATS3) och organiska katjontransportdren 1 (OCT1) (systemiskt) inte uteslutas. Teoretiskt kan
induktion av dessa transportdrer ocksa vara mojlig och nettoeffekten &r for nérvarande okénd.

Ldikemedel som foridinger QT-intervallet

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

Effekten av mat pé exponering for enzalutamid
Mat har inte nagon klinisk signifikant effekt pa omfattningen av exponeringen for enzalutamid. Xtandi
gavs utan hénsyn till mat i de kliniska provningarna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det finns inga humandata for anvindning av Xtandi vid graviditet och detta ldkemedel ska inte
anvéndas av fertila kvinnor. Det hir likemedlet kan orsaka skada p& det ofodda barnet eller potentiellt
orsaka spontanabort om det tas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3, 5.3 och 6.6).

Preventivmedel f6r mén och kvinnor

Det é&r inte ként huruvida enzalutamid eller dess metaboliter forekommer i sddesvétska. Kondom krévs
under behandling och i 3 manader efter behandling med enzalutamid om patienten dr sexuellt aktiv
med en gravid kvinna. Om patienten har samlag med en fertil kvinna maste kondom och annan form
av preventivmedel anvéndas under behandling och i 3 méanader efter behandling. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Enzalutamid ska inte anvédndas av kvinnor. Enzalutamid ar kontraindicerat hos kvinnor som é&r eller
kan bli gravida (se avsnitt 4.3, 5.3 och 6.6).

Amning
Enzalutamid ska inte anvéindas av kvinnor. Det &r inte ként huruvida enzalutamid aterfinns 1
brostmjolk. Enzalutamid och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk hos rattor (se avsnitt 5.3).

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Xtandi kan ha mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner, eftersom
psykiatriska och neurologiska biverkningar, inkluderande krampanfall, har rapporterats (se

avsnitt 4.8). Patienter bor upplysas om den potentiella risken for att psykiatriska eller neurologiska
héndelser intréffar nér de kor bil eller framfor fordon. Inga studier har utforts for att utvérdera
enzalutamids effekter pa formégan att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

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

40



Krampanfall intriffade hos 0,6 % av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1 % av de
placebobehandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.

Séllsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats hos
enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4).

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

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och efter
marknadsintroduktion

MedDRA-Klassificering av Biverkning och frekvens
organsystem
Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni
ingen kiind frekvens': trombocytopeni
Immunsystemet ingen kiand frekvens': ansiktsodem, tungodem, lappddem,
faryngealt 6dem
Metabolism och nutrition ingen kiind frekvens': minskad aptit
Psykiatriska tillstand vanliga: dngest
mindre vanliga: visuell hallucination
Centrala och perifera vanliga: huvudvirk, nedsatt minnesformaga, amnesi,
nervsystemet uppmaérksamhetsstorning, dysgeusi, rastlosa ben-syndrom,

kognitiv stérning
mindre vanliga: krampanfall*
ingen kiind frekvens': posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjértsjukdom’

ingen kiind frekvens': QT-forlingning (se avsnitt 4.4 och 4.5)
Blodkirl mycket vanliga: virmevallningar, hypertoni
Magtarmkanalen ingen kiind frekvens: dysfagi”, illaméende, krikningar, diarré
Lever och gallvidgar mindre vanliga: forhdjda leverenzymer
Hud och subkutan vdvnad vanliga: torr hud, klada

ingen kiind frekvens': erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, utslag

Muskuloskeletala systemet och mycket vanliga: frakturer?

bindvav ingen kiind frekvens: myalgi, muskelkramper, muskelsvaghet,
ryggsmarta

Reproduktionsorgan och vanliga: gynekomasti, smirta i brostvértorna®, dmhet i brosten”

brostkortel

Allménna symtom och/eller mycket vanliga: asteni, trotthet

symtom vid administreringsstéllet

Skador, forgiftningar och mycket vanliga: fall

behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.
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¥ Utvirderade genom avgrinsade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "konvulsioner", inklusive krampanfall, grand
mal kramper, komplexa partiella anfall, partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar séllsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till dod.

+ Utvérderade genom avgriansade SMQs med "hjartinfarkt" och "andra ischemiska hjirtsjukdomar", inklusive foljande
foredragna termer som observerades hos minst tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina
pectoris, kranskarlssjukdom, hjértinfarkt, akut hjértinfarkt, akut kranskérlsyndrom, instabilt angina, myokardiell ischemi
och aderforkalkning av kransartérerna

I Inkluderar alla foredragna termer med ordet fraktur” av skelettet.
# Biverkningar for enzalutamid som monoterapi.

ooDet har férekommit rapporter om dysfagi, inklusive rapporter om kvdvning. Bdda hidndelserna har mestadels rapporterats
med kapselformuleringen, vilket kan vara forknippat med den storre produktstorleken (se avsnitt 4.4).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Krampanfall

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

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

Mekanismen for varfor enzalutamid kan séinka kramptroskeln ér inte kdnd, men kan ha ett samband
med data fran in vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och kan
hdamma aktiviteten for GABA-kloridkanalen.

Ischemisk hjdrtsjukdom

I randomiserade placebokontrollerade kliniska studier intréffade ischemisk hjértsjukdom hos 3,5 % av
patienterna behandlade med enzalutamid plus ADT jamfort med 2 % av patienterna behandlade med
placebo plus ADT. Fjorton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid plus ADT och

3 (0,1 %) patienter behandlade med placebo plus ADT fick ischemisk hjartsjukdom med dodlig
utging.

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

Gynekomasti

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

Smdrta i brostvartorna

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

Ombhet i brésten

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen antidot mot enzalutamid. I héndelse av en 6verdos, avsluta behandlingen med
enzalutamid och initiera allménna understodjande atgarder dér hinsyn tas till att halveringstiden &ar
5,8 dagar. Patienter kan ha en 6kad risk for krampanfall efter en dverdos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antihormoner och relaterade medel, antiandrogener, ATC-kod: L02BB04

Verkningsmekanism

Prostatacancer &r kdnd for att vara androgenkénslig och svarar pa himning av
androgenreceptorsignalering. Trots l&ga eller till och med odetekterbara nivaer av serumandrogen
fortsétter androgenreceptorsignaleringen att frémja sjukdomsprogressionen. Stimulering av
tumorcellstillvéxt via androgenreceptorn kréver cellkérnelokalisering och DNA-bindning.
Enzalutamid &r en potent androgenreceptorsignalhdimmare som blockerar flera steg i
androgenreceptorsignaleringsvigen. Enzalutamid hdmmar androgenbindningen till androgenreceptorer
kompetitivt och himmar didrmed translokering till kdrnan for aktiverade receptorer och hdmmar
foreningen av den aktiverade androgenreceptorn med DNA. Detta sker &dven vid dveruttryck av
androgenreceptorn och i prostatacancerceller som é&r resistenta mot antiandrogener.
Enzalutamidbehandling minskar tillvéxten av prostatacancerceller och kan inducera cancercelldod och
tumorregression. I prekliniska studier saknar enzalutamid agonistisk aktivitet pa androgenreceptorn.

Farmakodynamisk effekt

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

I en annan fas 3 klinisk provning (PREVAIL) pa kemonaiva patienter uppvisade patienter som fick
enzalutamid en signifikant hogre total PSA-svarsfrekvens (definierad som en > 50 % minskning frén
baseline-vérdet) jamfort med patienter som fick placebo, 78,0 % jamfort med 3,5 % (skillnad = 74,5
%, p <0,0001).

I en fas 2 klinisk provning (TERRAIN) p& kemonaiva patienter uppvisade patienter som fick
enzalutamid en signifikant hogre total PSA-svarsfrekvens (definierad som en > 50 % minskning frén
baseline-vérdet) jamfort med patienter som fick bikalutamid, 82,1 % jamfort med 20,9 % (skillnad =
61,2 %, p <0,0001).
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I en enarmad provning (9785-CL-0410) pé patienter tidigare behandlade med abirateron (plus
prednison) i minst 24 veckor hade 22,4 % en > 50 % minskning av PSA-virdet jamfort med baseline-
vérdet. | beaktande av tidigare kemoterapihistorik var andelen patienter med en > 50 % minskning av
PSA-virdet 22,1 % och 23,2 % for patientgrupper med ingen tidigare kemoterapi respektive tidigare
kemoterapi.

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

I den kliniska prévningen MDV3100-14 (PROSPER) med icke-metastaserad CRPC uppvisade patienter
som fick enzalutamid en signifikant hogre bekriftad svarsfrekvens av PSA (definierad som > 50 %
minskning fran baseline) jamfort med patienter som fick placebo, 76,3 % kontra 2,4 % (skillnad = 73,9
%, p <0,0001).

Klinisk effekt och sidkerhet

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

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

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

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

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

(N =355) eller placebo oralt en gang dagligen tillsammans med ADT (N = 358) (ADT definierades
som leuprorelin). Alla patienter hade tidigare fatt definitiv behandling med radikal prostatektomi eller
stralbehandling (inklusive brakyterapi) eller bada, i kurativt syfte. Det krdvdes att patienterna hade fatt
icke-metastaserad sjukdom bekriftad genom blindad oberoende central granskning (BICR) och hog
risk for biokemiskt aterfall (definierat som en fordubblingstid av PSA pa < 9 ménader). Det krdvdes
dven att patienterna hade PSA-virden pa > 1 ng/ml om de tidigare hade genomgatt radikal
prostatektomi (med eller utan strlbehandling) som priméar behandling for prostatacancer eller PSA-
virden minst pa 2 ng/ml 6ver nadir om de tidigare hade fatt endast stralbehandling. Patienter som hade
genomgatt prostatektomi och enligt provarens bedomning var ldmpliga kandidater for salvage-
stralbehandling exkluderades fran studien.

Patienterna stratifierades efter PSA vid screening (< 10 ng/ml jamf{6rt med > 10 ng/ml), PSA-
fordubblingstid (< 3 manader jamfort med > 3 ménader till <9 manader) och tidigare
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hormonbehandling (tidigare hormonbehandling jamfort med ingen tidigare hormonbehandling). For
patienter vars PSA-vérden var odetekterbara (< 0,2 ng/ml) i vecka 36 avbrdts behandlingen i vecka 37
och aterupptogs niar PSA-virdena hade okat till > 2,0 ng/ml for patienter som tidigare hade genomgatt
prostatektomi eller > 5,0 ng/ml for patienter utan tidigare prostatektomi. For patienter vars PSA-
vérden var detekterbara i vecka 36 (> 0,2 ng/ml) fortsatte behandlingen utan uppehall tills kriterierna
for permanent behandlingsavbrott uppfylldes. Behandlingen sattes ut permanent nér utveckling av
radiografisk progression bekréftades genom central granskning efter den inledande lokala avldsningen.

Demografi och egenskaper vid baseline var vilbalanserade mellan de tre behandlingsgrupperna. Den
totala medianaldern vid randomiseringen var 69 ar (intervall: 49,0-93,0). De flesta patienterna i den
totala populationen var kaukasier (83,2 %), 7,3 % var asiater och 4,4 % var svarta. Mediantiden for
PSA-fordubbling var 4,9 ménader. Sjuttiofyra procent av patienterna hade tidigare fatt definitiv
behandling med radikal prostatektomi, 75 % av patienterna hade tidigare fétt stralbehandling
(inklusive brakyterapi) och 49 % hade fétt bada. Trettiotva procent av patienterna hade en Gleason-
poéng pa > 8. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funktionsstatus var 0 f6r 92 % av
patienterna och 1 for 8 % av patienterna vid studiestart.

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

Multiplicitetstestade sekundira endpoints som utvirderades var tid till PSA-progression, tid till forsta
anvindning av antineoplastisk behandling och total verlevnad. En annan multiplicitetstestad sekundér
endpoint var MFS hos patienter som randomiserats till att f4 enzalutamid som monoterapi jamfort med
patienter som randomiserats till att fa placebo plus ADT.

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

Tabell 2: Sammanfattning av effekt hos patienter som behandlats med antingen enzalutamid
plus ADT, placebo plus ADT eller enzalutamid som monoterapi i EMBARK-studien (intent-to-
treat-analys)

Enzalutamid plus Placebo plus Enzalutamid som
ADT ADT monoterapi

(N =355) (N =358) (N =355)
Metastasfri 6verlevnad'
Antal hiindelser (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
Median, ménader (95 % .
K1y’ NR (NR, NR) NR (85,1; NR) NR (NR, NR)
Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95 % 0,42 (0,30; 0,61) - 0,63 (0,46; 0,87)
KI)*
p-vérde for jamforelse med _
placebo plus ADT® p < 0,0001 B p = 0,0049
Tid till PSA-progression®
Antal hiindelser (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)

- . 5

%e)ﬁhan’ ménader (95 % NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95 % 0,07 (0,03; 0,14) - 0,33 (0,23; 0,49)
KI)*
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Enzalutamid plus Placebo plus Enzalutamid som
ADT ADT monoterapi
(N =355) (N =358) (N =355)
p-vérde for jamforelse med
placebo plus ADT’ p < 0,0001 - p = 0,0001
Tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling
Antal hindelser (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
; N 5
%e)?m’ ménader (95 % NR (NR, NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR, NR)

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

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

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

p-vérde for jamforelse med

placebo plus ADT’

placebo plus ADT’ p < 0,0001 B p < 0,0001
Total éverlevnad®
Antal héndelser (%) 33(9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)

- y 5
%e)?m’ ménader (95 % NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Riskkvot i forhallande till
placebo plus ADT (95 % 0,59 (0,38; 0,91) - 0,78 (0,52; 1,17)
KD
p-vérde for jamforelse med p=0,0153° _ p =0,2304°

NR = ¢j uppnatt.

1. Mediantid for uppfoljning pa 61 méanader.

Baserat pd den tidigaste bidragande hidndelsen (radiografisk progression eller dodsfall).

2.
3. Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar.
4. Riskkvoten baseras pa en Cox-regressionsmodell stratifierad efter PSA vid screening, PSA-fordubblingstid och

tidigare hormonbehandling.

5. Tvasidigt p-vérde dr baserat pa ett stratifierat log-rank-test efter PSA vid screening, PSA-férdubblingstid och

tidigare hormonbehandling.

6. Baserat pa PSA-progression i enlighet med kriterier frén Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.
7. Baserat pa forsta anvindningen av antineoplastisk behandling for prostatacancer efter baseline.
8. Baserat pa en forspecificerad interimanalys med brytdatum for data 31 januari 2023 och en mediantid for

uppfoljning pa 65 manader.

9. Resultaten uppnadde inte den forspecificerade tvésidiga signifikansnivan p < 0,0001.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor for MFS i armen som fick enzalutamid plus ADT jamfort med
armen som fick placebo plus ADT i EMBARK-studien (intent-to-treat-analys)
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor for MFS i armen som fick enzalutamid som monoterapi jimfort
med armen som fick placebo plus ADT i EMBARK-studien (intent-to-treat-analys)

Efter administrering av ADT som enzalutamid plus ADT eller placebo plus ADT minskade
testosteronnivaerna snabbt till kastrationsniva och forblev laga fram till behandlingsavbrottet efter
37 veckor. Efter avbrottet 6kade testosteronnivéerna gradvis till nivéer néra baseline. Nar
behandlingen aterupptogs minskade de igen till kastrationsniva. I armen som fick enzalutamid som
monoterapi 0kade testosteronnivéderna efter paborjad behandling och atergick mot baseline-nivéerna
nédr behandlingen avbrots. De 6kade aterigen nér behandlingen med enzalutamid aterupptogs.

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

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

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

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

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

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

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant minskning p& 61 % av risken for en rPFS-héndelse
jamfort med placebo [HR = 0,39 (95 % KI: 0,30, 0,50), p <0,0001]. Overensstimmande rPFS-resultat
observerades hos patienter med hog eller 14g sjukdomsvolym och hos patienter med eller utan tidigare
docetaxelbehandling. Mediantiden till en rPFS-héndelse uppnaddes inte i enzalutamidgruppen och
var 19,0 manader (95 % KI: 16,6, 22,2) i placebogruppen.

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

Enzalutamid plus ADT Placebo plus ADT
(N=574) (N =576)
Radiografisk progressionsfri 6verlevnad
Antal hindelser (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median, ménader (95 % KI)’ NR 19.0 (16,6, 22,2)
Riskkvot (95 % KI)’ 0,39 (0,30, 0,50)
p-viirde’ p < 0.0001
NR = Ej uppnatt.
1. Berédknat med hjélp av Brookmeyer och Crowley-metoden.
2. Stratifierad efter sjukdomsvolym (14g eller hog) och tidigare behandling med docetaxel (ja eller nej).
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Figur 3: Kaplan-Meier-kurvor for rPFS i ARCHES-studien (intent-to-treat-analys)

Viktiga sekundéra endpoints som utvirderades i studien omfattade tid till PSA-progression, tid till
forsta anvéndning av ny antineoplastisk behandling, icke pévisbar PSA-halt (minskning till < 0,2 pg/l)
och objektiv svarsfrekvens (RECIST 1.1 baserat p& oberoende granskning). Statistiskt signifikanta
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forbattringar hos patienter som behandlats med enzalutamid jamfort med placebo visades for alla dessa
sekundéra endpoints.

En annan viktig sekundér endpoint som utvirderades i studien var total Gverlevnad. Vid den
forspecificerade slutliga analysen av total 6verlevnad, som utfordes nér 356 dodsfall hade observerats,
visade en statistiskt signifikant minskning av risken for dodsfall med 34 % i gruppen som
randomiserats till att f4 enzalutamid jamfort med gruppen som randomiserats till att fa placebo

[HR = 0,66, (95 % KI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Mediantiden for total 6verlevnad uppnaddes inte i
nagon av behandlingsgrupperna. Den uppskattade mediantiden for uppfoljning av alla patienter var
44,6 ménader (se Figur 4).
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurvor for total 6verlevnad i ARCHES-studien (intent-to-treat-analys)
MDV3100-14 (PROSPER) -studien (patienter med icke-metastaserad CRPC)

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

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

Patienterna randomiserades 2:1 antingen till en dos av 160 mg enzalutamid en gang dagligen

(N = 933) eller placebo (N = 468). Patienterna stratifierades efter fordubblingstid av PSA (PSADT)

(< 6 manader eller > 6 ménader) och anvédndning av medel med skelettpéverkan (ja eller nej).
Demografi och egenskaper vid baseline var vélbalanserade mellan de tvd behandlingsgrupperna.
Medianaldern vid randomisering var 74 ar i enzalutamidgruppen och 73 ar i placebogruppen. De flesta
(ca 71 %) patienterna i studien var kaukasier, 16 % var asiater och 2 % var svarta. Attioen procent

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

Metastasfri 6verlevnad (MFS) var primér endpoint och definierades som tid fran randomisering till
radiografisk progression eller dodsfall inom 112 dagar efter avslutad behandling utan tecken pé
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radiografisk progression, beroende pa vilket som intraffade forst. Viktigaste sekundéra endpoints som
utvérderades i studien var tid till PSA-progression, tid till férsta anvéindning av ny antineoplastisk
behandling (TTA), total 6verlevnad (OS). Ytterligare sekundéra endpoints inkluderade tid till forsta
anvéindning av cytotoxisk kemoterapi och kemoterapifri 6verlevnad. Se nedan resultat (Tabell 4).

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

tidigare medel med skelettpaverkan (ja eller nej) (se Figur 5).

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

Enzalutamid Placebo
(N=933) (N =468)
Primér endpoint
Metastasfri 6verlevnad
Antal héndelser (%) 219 (23.5) 228 (48,7)

Median, ménader (95 % K1)’

36,6 (33,1, NR)

14.7 (14,2, 15,0)

Riskkvot (95 % KIY?

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

p-viirde’

p < 0,0001

Viktigaste sekundiira endpoints for effekt

Total 6verlevnad?

Antal héndelser (%)

288 (30,9)

178 (38,0)

Median, ménader (95 % KI)’

67,0 (64,0, NR)

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

Riskkvot (95 % KIY?

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

p-viirde’ p=10,0011

Tid till PSA-progression
Antal hindelser (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Median, ménader (95 % KI)’ 37,2 (33,1, NR) 3,9 (3,8,4,0)
Riskkvot (95 % KI)° 0,07 (0,05, 0,08)
p-viirde’ p < 0,0001

Tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling
Antal héndelser (%) 142 (15,2) 226 (48.,3)

Median, ménader (95 % K1)’

39,6 (37,7, NR)

17,7 (16,2, 19,7)

Riskkvot (95 % KIY?

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

p-viirde’

p < 0,0001

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

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

<1 foresprakar enzalutamid.

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

Vid den slutliga analysen av total 6verlevnad, vilken utfordes nér 466 dodsfall observerades, visades
en statistiskt signifikant forbéttring av total 6verlevnad hos patienter som randomiserats till att fa
enzalutamid jadmfort med patienter som randomiserats till att & placebo, med en minskning i risk for
dodsfall med 26,6 % [riskkvot (HR) = 0,734 (95 % KI: 0,608, 0,885), p = 0,0011] (se Figur 6).
Medianvérdet for uppfoljningstid var 48,6 ménader i enzalutamidgruppen och 47,2 ménader i
placebogruppen. Trettiotre procent av enzalutamidbehandlade och 65 % av placebobehandlade
patienter fick minst en efterfoljande antineoplastisk behandling som kan forlénga den totala
overlevnaden.
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Figur 6: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor i PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant minskning p& 93 % av den relativa risken for PSA-
progression jaimfort med placebo [HR = 0,07 (95 % KI: 0,05, 0,08), p < 0,0001]. Mediantid till PSA-
progression var 37,2 ménader (95 % KI: 33,1, NR) i enzalutamidgruppen jamfort med 3,9 ménader
(95 % KI: 3,8, 4,0) i placebogruppen.
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Enzalutamid visade en statistiskt signifikant fordrojning av tiden till den forsta anvéndningen av ny
antineoplastisk behandling jamfort med placebo [HR: 0,21 (95 % KI: 0,17, 0,26), p < 0,0001].
Medianvérdet for tid till forsta anvindning av ny antineoplastisk behandling var 39,6 manader (95 %
KI: 37,7, NR) i enzalutamidgruppen jémfort med 17,7 manader (95 % KI: 16,2, 19,7) i
placebogruppen (se Figur 7).
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Figur 7: Kaplan-Meier-kurvor for tid till forsta anvindning av antineoplastisk behandling i
PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)

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

STRIVE-studien inkluderade 396 patienter med icke-metastaserad eller metastaserad CRPC med
serologisk eller radiografisk sjukdomsprogression trots primér androgendepriverande behandling,
vilka randomiserades till antingen en dos om 160 mg enzalutamid en géng dagligen (N = 198) eller en
dos om 50 mg bikalutamid en géng dagligen (N = 198). PFS var primér endpoint definierat som tid
fran randomisering till tidigaste objektiva tecken pa radiografisk progression, PSA-progression eller
dodsfall i studien. Median-PFS var 19,4 ménader (95 % KI: 16,5, ej uppnatt) i enzalutamidgruppen
jamfort med 5,7 ménader (95 % KI: 5,6, 8,1) i bikalutamidgruppen [HR = 0,24 (95 % KI: 0,18, 0,32),
p <0,0001]. Konsistent nytta av enzalutamid jamfort med bikalutamid for PFS observerades i samtliga
forspecificerade subgrupper av patienter. I den icke-metastaserade subgruppen (N = 139) férekom
PFS-hindelser hos totalt 19 av 70 (27,1%) patienter som behandlades med enzalutamid, och 49 av 69
(71,0 %) patienter som behandlades med bikalutamid (totalt 68 hdndelser). Riskkvoten var 0,24 (95 %
KI: 0,14, 0,42) och mediantiden till PFS-héndelse uppnaddes inte i enzalutamidgruppen jaimfort med
8,6 manader i bikalutamidgruppen (se Figur 8).
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Figur 8: Kaplan-Meier-kurvor med progressionsfri overlevnad i STRIVE-studien (intent-to-
treat-analys)

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

TERRAIN studien inkluderade 375 kemo- och antiandrogenbehandlingsnaiva patienter med
metastaserad CRPC, som randomiserats antingen till en dos om 160 mg enzalutamid en gang
dagligen (N = 184) eller 50 mg bikalutamid en gang dagligen (N = 191). Median-PFS var

15,7 manader for patienter pa enzalutamid jdmfort med 5,8 manader for patienter pd bikalutamid

[HR = 0,44 (95 % KI: 0,34, 0,57), p < 0,0001]. Progressionsfri 6verlevnad definierades som objektiva
beldgg for radiografisk sjukdomsprogression av oberoende central granskning, skelettrelaterade
héndelser, initiering av ny antioplastisk terapi eller dodsfall av ndgon orsak, vilket som intridffade
forst. Konsekvent PFS-nytta observerades i alla fordefinierade subgrupper av patienter.

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

Totalt 1 717 asymtomatiska eller ldtt symtomatiska kemoterapinaiva patienter randomiserades i
forhallandet 1:1 till att & antingen enzalutamid oralt vid en dos om 160 mg en gang dagligen

(N = 872) eller placebo oralt en gang dagligen (N = 845). Patienter med visceral sjukdom, patienter
med en anamnes pa latt till méttlig hjartsvikt (NYHA-klass I eller II) och patienter som tar ldkemedel
som forknippas med sdnkning av troskeln for krampanfall inkluderades. Patienter med en tidigare
anamnes pa krampanfall eller ett tillstdnd som kan predisponera for krampanfall och patienter med
mattlig till svar smérta av prostatacancer exkluderades. Studiebehandling pégick till
sjukdomsprogression (tecken pa radiografisk progression, en skelettrelaterad hiandelse eller klinisk
progression) och inséttandet av antingen en cytotoxisk kemoterapibehandling eller ett
provningsldkemedel eller till oacceptabel toxicitet.

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

pa 1. Smirtbeddmning vid baseline var 0—1 (asymtomatisk) hos 67 % av patienterna och 23 (létt
symtomatisk) hos 32 % av patienterna enligt definition pa skalan Brief Pain Inventory Short Form
(vérsta smérta under de senaste 24 timmarna pé en skala fran 0 till 10). Cirka 45 % av patienterna hade
métbar mjukvévnadssjukdom vid studiestart och 12 % av patienterna hade viscerala (lungor och/eller
lever) metastaser.
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Co-priméra endpoints var total dverlevnad och radiografisk progressionsfri dverlevnad (rPFS).
Foérutom co-priméra endpoints beddmdes nyttan ocksa med hjdlp av tid till inséttning av cytotoxisk
kemoterapi, bdsta totalt mjukvivnadssvar, tid till forsta skelettrelaterad hdndelse, PSA-svar (=50 %
minskning fran baseline), tid till PSA-progression och tid till degradering av FACT-P totalpoéng.

Radiografisk progression bedomdes med sekventiella bildstudier definierade i kriterierna fran Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (for skelettlesioner) och/eller kriterierna fran
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) (for mjukvévnadslesioner). rPFS
analyserades med hjélp av centralt granskad radiografisk beddmning av progression.

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

En slutlig analys av 5-arsdata frain PREVAIL visade att en statistiskt signifikant 6kning av den totala
overlevnaden uppréttholls hos patienter som behandlades med enzalutamid jamfort med placebo

[HR = 0,835 (95 % KI: 0,75, 0,93), p-virde = 0,0008] trots att 28 % av patienterna pa placebo bytte till
enzalutamid. Den totala 5-arsdverlevnaden var 26 % i enzalutamidgruppen jamfort med 21 % i
placebogruppen.
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Tabell 5: Total 6verlevnad hos patienter behandlade med antingen enzalutamid eller placebo i

PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)

Enzalutamid
(N =872)

Placebo
(N = 845)

Forspecificerad interimanalys

Antal dodsfall (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Mediandverlevnad, manader (95 % KI) 32,4 (30,1, NR) 30,2 (28,0, NR)
p-virde’ p < 0,0001

Riskkvot (95 % KIY

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

Uppdaterad overlevnadsanalys

Antal dodsfall (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2 %)
Mediandverlevnad, manader (95 % KI) 35,3 (32,2, NR) 31,3 (28,8, 34,2)
p-viirde’ p = 0,0002

Riskkvot (95 % KI)’ 0,77 (0,67, 0,88)

5-ars overlevnadsanalys

Antal dodsfall (%)

689 (79)

693 (82)

Mediandverlevnad, manader (95 % KI)

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

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

p vérde’

p = 0,0008

Riskkvot (95 % KIY

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

NR = Ej uppnatt.

1. p-vérde hdmtat fran ett icke-stratifierat log-rank-test.

2. Riskkvot himtad fran en icke-stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 foresprékar enzalutamid.
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Figur 9: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor baserat pa en 5-irs 6verlevnadsanalys i
PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)
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Antal patienter Riskkvot for dod

Undergrupp enzalutamid/placebo (95 % KI)
Alla patienter 872/845 Fe 0,83(0,75-0,93)
ECOG-funktionsstatus grad =0 3847585 e 0.87(0,77-0,99)
ECOG-funktionsstatus grad = 1 288/260 e 0,73 (0,61-0,38)
Alder <75 555/553 o] 0,88 (0,77 -1.00)
Alder =75 317/292 e 0,74 (0,62 -0,88)
Geografisk region - Nordamerika 218/208 —e— 0,85 (0,68 -1.05)
Geografisk region - Europa 465 /446 e 0,85 (0,74 -0,98)
Geografisk region — Resten av virlden 189/191 |- 0,79 (0,63-0,99)
Visceral sjukdom (lung- och/ eller lever) — Ja 98 /106 —e—— 0,85 (0,64 -1.15)
Visceral sjukdom (lung- och/eller lever) — Nej 7747739 [ 0,84 (0,75-0,94)

T T L T

0.0 0.5 1,0 15 2,0

Foresprikar enzalutamid Foresprikar placebo

Figur 10: 5-irs total 6verlevnadsanalys per subgrupp: riskkvot och 95 % konfidensintervall i
PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)

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

Figur 11: Kaplan-Meier-kurvor for radiografisk progressionsfri éverlevnad i PREVAIL-studien
(intent-to-treat-analys)

Utover de co-priméra endpoints for effekt, sdgs dven statistiskt signifikanta forbéttringar av f6ljande
prospektivt definierade endpoints.

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

Andelen enzalutamidbehandlade patienter med métbar sjukdom vid baseline som hade ett objektivt
svar var 58,8 % (95 % KI: 53,8, 63,7) jamfort med 5,0 % (95 % KI: 3.0, 7,7) av patienterna som fick
placebo. Den absoluta skillnaden i objektivt mjukvévnadssvar mellan enzalutamid- och
placeboarmarna var [53,9 % (95 % KI: 48,5, 59,1), p <0,0001]. Fullstdndiga svar rapporterades hos
19,7 % av de enzalutamidbehandlade patienterna jamfort med 1,0 % av de placebobehandlade
patienterna och partiellt svar rapporterades hos 39,1 % av de enzalutamidbehandlade patienterna
jamfort med 3,9 % av de placebobehandlade patienterna.

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

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

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

CRPC2 (AFFIRM) -studien (patienter med metastaserad CRPC som tidigare fitt kemoterapi)

Enzalutamids effekt och sédkerhet hos patienter med metastaserad CRPC, som hade fatt docetaxel och
anvinde en LHRH-analog eller hade genomgétt orkidektomi, utvirderades i en randomiserad,
placebokontrollerad, multicenter fas 3 klinisk provning. Totalt 1199 patienter randomiserades 2:1 till
behandlingen med antigen enzalutamid 160 mg givet peroralt en géng dagligen (N = 800) eller
placebo en gang dagligen (N = 399). Det var tillatet men inget krav for patienterna att ta prednison
(maximal tillaten daglig dos var 10 mg prednison eller motsvarande). Patienterna som randomiserats
till endera arm skulle fortsétta behandlingen tills sjukdomsprogression (definierad som en bekréftad
radiografisk progression eller forekomst av en skelettrelaterad héndelse) och initiering av en ny
systemisk antineoplastisk behandling, oacceptabel toxicitet eller tillbakadragande fran studien.

Foljande demografiska patientdata och sjukdomskaraktéristika var jimforbara mellan
behandlingsarmarna vid studiestarten. Medianaldern var 69 ar (intervall 41-92) och spridningen i
etnisk hdrkomst var 93 % kaukasier, 4 % svarta, 1 % asiater och 2 % Ovriga. Prestationspoéngen fran
ECOG var 0-1 hos 91,5 % av patienterna och 2 hos 8,5 % av patienterna; 28 % hade ett medelvirde
for Brief Pain Inventory score pd > 4 (medelvirde for patienternas rapporterade vérsta smérta under de
senaste 24 timmarna, berdknat under sju dagar innan randomiseringen). De flesta patienterna (91 %)
hade benmetastaser och 23 % hade ocksé invirtes lung- och/eller leverpaverkan. Vid studiestart hade
41 % av de randomiserade patienterna endast PSA-progression, medan 59 % av patienterna hade
radiografisk progression. Femtioen procent (51 %) av patienterna tog bisfosfonater vid studiestarten.

AFFIRM-studien exkluderade patienter med ett hélsotillstdnd som kunde predisponera dem for
krampanfall (se avsnitt 4.8) och sddana som tog ldkemedel kinda for att sdnka troskeln for
krampanfall. Detta géllde ocksé for patienter som hade en kliniskt signifikant kardiovaskulér sjukdom
sdsom okontrollerat hogt blodtryck, historia om nyligen intréffad hjértinfarkt eller instabil angina,
hjartsvikt enligt New York Heart Association klass III eller IV (om inte ejektionsfraktionen var

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

Den i protokollet forspecifierade interimanalysen efter 520 dodsfall visade en statistiskt signifikant
Overliagsenhet i total 6verlevnad for patienter behandlade med enzalutamid jaimfort med placebo
(Tabell 6 och Figur 12 och 13).

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

Enzalutamid (N = 800) Placebo (N = 399)
Dodsfall (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Mediandverlevnad (ménader) (95 % K1) 18,4 (17,3, NR) 13,6 (11,3, 15,8)
p-viirde’ p < 0,0001
Riskkvot (95 % KI)’ 0,63 (0,53, 0,75)

NR = Ej uppnatt.
1. p-vérdet harror fran ett log-rank test stratifierat efter ECOG-funktionsstatus (0—1 vs. 2) och medelsmaértpoédng (< 4
vs. > 4).
2. Riskkvot hdrror fran en stratifierad proportionell riskmodell. Riskkvot < 1 foresprékar enzalutamid.
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Figur 12: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor i AFFIRM-studien (intent-to-treat-analys)

Number of Patients Hazard Ratio for Death Overall Survival Median (mo)

Subgroup Enzalutamide/Placebo (95% ClI) Enzalutamide/Placebo
All Patients 800/399 0.63 (0.53-0.75) 18.4/13.6
Age

<65 232/130 0.63 (0.46-0.87) —/12.4

265 568/269 0.63 (0.51-0.78) 18.4/13.9
Baseline ECOG Performance Status Score

730/367 0.62 (0.52-0.75) —/14.2

2 70/32 0.65 (0.39-1.07) 10.5/7.2
Baseline Mean Pain Score on BPI-SF (Question #3)

<4 574/284 0.59 (0.47-0.74) —/16.2

24 226/115 0.71 (0.54-0.94) 12.4/9.1
Number of Prior Chemotherapy Regimens

1 579/296 0.59 (0.48-0.73) —/14.2

22 2211103 0.74 (0.54-1.03) 15.9/12.3
Type of Progression at Study Entry

PSA Progression Only 326/164 0.62 (0.46-0.83) —/19.5

Radiographic Progression + PSA Progression 470/234 0.64 (0.52-0.80) 17.3/13.0
Baseline PSA Value

<median (111.2 pg/L) 412/188 0.67 (0.50-0.89) —19.2

>median (111.2 pg/L) 388/211 0.62 (0.50-0.78) 15.3/10.3
Baseline LDH Value

<median (211 U /L) 411/192 0.63 (0.46-0.86) —/19.2

>median (211 U/L) 389/205 0.61 (0.50-0.76) 12.4/18.5
Total Gleason Score at Diagnosis

<7 360/175 0.67 (0.51-0.88) 18.4/14.8

28 366/193 0.60 (0.47-0.76) 18.2/11.3
Visceral Lung and/or Liver Disease at Screening

Yes 196/82 0.78 (0.56-1.09) 13.4/9.5

No 604/317 0.56 (0.46-0.69) —/14.2

20

Favors Enzalutamide

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

Figur 13: Total dverlevnad per subgrupp i AFFIRM-studien — riskkvot och 95 %

konfidensintervall



Utover den observerade forbéttringen i total Gverlevnad, visade analysen av de viktigaste sekundéra
endpointen (PSA-progression, radiografisk progressionsfri éverlevnad och tiden till forsta
skelettrelaterade héndelse) att enzalutamid var béttre. Skillnaden var statistiskt signifikant efter
justering for multipla test.

Radiografisk progressionsfri 6verlevnad beddmdes av provaren genom anvindandet av RECIST v1.1.
for mjukdelsvéivnad och uppkomst av tvé eller flera sjukliga forédndringar i ben bedomdes med
benscanning. Resultatet visade pé 8,3 ménader for patienter behandlade med enzalutamid och

2,9 ménaders for patienter som fick placebo [HR = 0,40 (95 % KI: 0,35, 0,47), p < 0,0001]. Analysen
innefattade 216 dodsfall utan dokumenterad progression och 645 dokumenterade
progressionshéndelser, av vilka 303 (47 %) berodde pa mjukdelsprogression, 268 (42 %) berodde pé
sjukliga fordndringar i ben och 74 (11 %) berodde bade pé forsdmringar i mjukdelsvivnad och
sjukliga foréndringar i ben.

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

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

p < 0,0001]. En skelettrelaterad héndelse definierades som stralbehandling eller kirurgiskt ingrepp i
benvivnad, patologisk benfraktur, ryggradskompression eller fordndring av antineoplastiskbehandling
for att behandla skelettsmérta. Analysen innefattade 448 skelettrelaterade hiandelser, av vilka

277 héndelser (62 %) var stralning av ben, 95 hédndelser (21 %) var ryggradskompression,

47 handelser (10 %) var patologiska benfrakturer, 36 hdandelser (8 %) var fordndringar i
antineoplastiskbehandling for att behandla skelettsmérta och 7 héndelser (2 %) var kirurgiskt ingrepp 1
benvévnad.

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

Studien var en enarmad studie p& 214 patienter med progressiv metastatisk CRPC som fick
enzalutamid (160 mg en gang dagligen) efter minst 24 veckors behandling med abirateronacetat plus
prednison. Median rPFS (radiologisk progressionsfri 6verlevnad, studiens priméra effektmaétt) var 8,1
manader (95 % KI: 6,1, 8,3). Medianvérdet for total 6verlevnad ndddes inte. PSA-svarsfrekvensen
(definierade som > 50 % minskning fran baseline-vérdet) var 22,4 % (95 % KI: 17,0, 28,6).

For de 69 patienter som tidigare fitt kemoterapi var median rPFS 7,9 ménader (95 % KI: 5,5, 10,8).
PSA-svarsfrekvensen var 23,2 % (95 % KI: 13,9, 34,9).

For de 145 patienter som inte fatt tidigare kemoterapi var medianvérdet for rPFS 8,1 manader (95 %
KI: 5,7, 8,3). PSA-svarsfrekvensen var 22,1 % (95 % KI: 15,6, 29,7).

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

Aldre

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

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fréan kravet att skicka in studieresultat for
enzalutamid for alla grupper av den pediatriska populationen for prostatacancer (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Enzalutamid &r daligt vattenloslig. Losligheten av enzalutamid dkas med emulgeringsmedlet
kaprylokaproylmakrogolglycerid /ytaktivt medel. I prekliniska studier 6kade absorptionen av
enzalutamid nér det 16stes i kaprylokaproylmakrogolglycerid.

Farmakokinetiken for enzalutamid har utvérderats hos prostatacancerpatienter och friska mén. Den
genomsnittliga terminala halveringstiden (t;) for enzalutamid hos patienter efter en peroral singeldos
ar 5,8 dagar (intervall 2,8 till 10,2 dagar) och steady state uppnés efter ungefar en ménad. Vid daglig
peroral administrering ackumuleras enzalutamid ungefér 8,3 ganger jaimf{ort med en singeldos. Dagliga
fluktuationer i plasmakoncentration dr laga (topp-till-botten-kvoten dr 1,25). Enzalutamids clearance
sker primért via levermetabolism, vilket ger en aktiv metabolit som é&r lika aktiv som enzalutamid och
som foreligger i ungefdr samma plasmakoncentration som enzalutamid.

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

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

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

Mat har ingen kliniskt signifikant effekt pa absorptionens omfattning. I kliniska provningar
administrerades Xtandi utan hénsyn till mat.

Distribution

Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen (V/F) for enzalutamid hos patienter &r 110 liter
(29 % CV) efter en peroral singeldos. Distributionsvolymen av enzalutamid 4r storre &n kroppens
totala vattenvolym, vilket indikerar en omfattande extravaskular distribution. Studier pa gnagare
indikerar att enzalutamid och dess aktiva metabolit kan passera blod-hjdrnbarridren.

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

Metabolism

Enzalutamid genomgér en omfattande metabolisering. Det finns tva huvudmetaboliter i human
plasma: N-desmetylenzalutamid (aktiv) och ett karboxylsyraderivat (inaktivt). Enzalutamid
metaboliseras av CYP2CS och i mindre utstrickning av CYP3A4/5 (se avsnitt 4.5), vilka béda spelar
en roll i bildningen av den aktiva metaboliten. /n vitro metaboliseras N-desmetylenzalutamid till
karboxylsyrametaboliten av karboxylesteras 1, som ocksa har en mindre betydelse fér metabolismen
av enzalutamid till karboxylsyrametaboliten. N-desmetylenzalutamid metaboliserades inte av CYP in
Vitro.

Vid kliniskt bruk &r enzalutamid en stark inducerare av CYP3A4, en méttlig inducerare av CYP2C9
och CYP2C19, och har ingen klinisk relevant effekt pa CYP2CS (se avsnitt 4.5).
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Eliminering
Genomsnittligt skenbart clearance (CL/F) for enzalutamid hos patienter varierar mellan 0,520 och
0,564 1/h.

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

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

In vitro-data indikerar att enzalutamid och dess huvudmetaboliter inte himmar f6ljande transportorer
vid kliniskt relevanta koncentrationer: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 ecller OAT]I.

Linjéritet

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

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

Farmakokinetiken for enzalutamid undersoktes hos personer med litt (N = 6), méttligt (N = 8) eller
kraftigt (N = 8) nedsatt leverfunktion vid baseline (Child-Pugh klass A, B eller C) och hos

22 matchade kontrollpersoner med normal leverfunktion. Efter en peroral singeldos pd 160 mg av
enzalutamid 6kade AUC och Cpax for enzalutamid med 5 % respektive 24 % hos personer med 1att
nedsatt leverfunktion, och AUC och Cpax for enzalutamid 6kade med 29 % respektive minskade med
11 % hos personer med maéttligt nedsatt leverfunktion, och AUC och Cpax for enzalutamid 6kade med
5 % respektive minskade med 41 % hos personer med kraftigt nedsatt leverfunktion, jamfort med
friska kontrollpersoner. Fér summan av obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten
Okade AUC och Cmax med 14 % respektive 19 % hos personer med létt nedsatt leverfunktion, och
AUC och Cpax 6kade med 14 % respektive minskade med 17 % hos personer med méttligt nedsatt
leverfunktion, och AUC och Cnax 0kade med 34 % respektive minskade med 27 % hos personer med
kraftigt nedsatt leverfunktion, jimfort med friska kontrollpersoner.

Etnisk harkomst

De flesta patienter i de kontrollerade kliniska studierna (> 75 %) var kaukasier. Baserat pé
farmakokinetiska data frén studier pa japanska och kinesiska patienter med prostatacancer, sdgs inga
kliniskt relevanta skillnader i exponering mellan populationerna. Det saknas data for att bedoma
eventuella skillnader i farmakokinetiken for enzalutamid hos patienter med andra etniska hérkomster.
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Aldre
Ingen klinisk relevant alderseffekt pa enzalutamids farmakokinetik kunde ses i de farmakokinetiska
populationsanalyserna for éldre.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Enzalutamidbehandling av dréktiga moss ledde till en 6kad incidens av embryofetal dod och externa
fordndringar samt skelettforindringar. Fertilitetsstudier har inte utforts med enzalutamid, men i studier
pa rattor (4 och 26 veckor) och pé hundar (4, 13 och 39 veckor) noterades atrofi, aspermi/hypospermi,
och hypertrofi/hyperplasi i reproduktionssystemet, vilket dr i dverensstémmelse med enzalutamids
farmakologiska aktivitet. I studier pd moss (4 veckor), rattor (4 och 26 veckor) och pé hundar (4, 13
och 39 veckor) noterades fordndringar i reproduktionsorganen, férknippade med
enzalutamidbehandling, sésom minskning i organvikt med atrofi av prostata och bitestiklarna.
Hypertrofi och/eller hyperplasi i Leydigceller observerades pa mdss (4 veckor) och hundar

(39 veckor). Ytterligare fordndringar i reproduktionsvévnaden inkluderade hypertrofi/hyperplasi i
hypofysen och atrofi i sédesblasorna i ratta samt testikelhypospermi och seminifer tubulidegeneration
hos hundar. Skillnader i kdn noterades i brostkortlarna pa ratta (atrofi i hanar och lobulér hyperplasi i
honor). Foérdndringar i reproduktionsorganen hos bégge arterna 6verensstimde med enzalutamids
farmakologiska aktivitet och aterstélldes helt eller delvis efter en 8 veckor lang aterhdmtningsperiod.
Det fanns inga andra viktiga fordndringar i den kliniska patologin eller histopatologin i ndgot annat
organsystem, inklusive lever, hos ndgon art.

Studier pé dréktiga rattor har visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter overfors till foster. Efter
oral administrering av radiomérkt '“C-enzalutamid till rittor pa dag 14 av driktigheten, i en dos pa 30
mg/kg (~ 1,9 ganger den maximala dosen rekommenderad till ménniska), uppnaddes den maximala
radioaktiviteten i fostret 4 timmar efter administrering och var légre dn den i moderplasma med en
vévnad/plasma-ratio péa 0,27. Radioaktiviteten i fostret minskade till 0,08 génger den maximala
koncentrationen vid 72 timmar efter administrering.

Studier pé lakterande réttor har visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter utsondras i mjolk hos
réttor. Efter oral administrering av radiomérkt '“C-enzalutamid till lakterande rattor, i en dos pa 30
mg/kg (~ 1,9 ganger den maximala dosen rekommenderad till ménniska), uppnaddes den maximala
radioaktiviteten i mjolken 4 timmar efter administrering och var upp till 3,54 ganger hogre dn den i
moderplasma. Studieresultat har ocksé visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter dverfors till
nyfodda rattors vévnader via mjolk och elimineras dérefter.

Enzalutamid var negativt i en standarduppséttning av genotoxicitetstester in vitro och in vivo. I en 6-
manaders studie pé transgena rasH2-m0ss visade enzalutamid ingen karcinogen potential (avsaknad av
neoplastiska fynd) i1 doser pa upp till 20 mg/kg per dag (AUCa4n ~ 317 pg-h/ml), vilket ledde till
exponeringsnivéer i plasma som liknade den kliniska exponeringen (AUCa4n ~ 322 png-h/ml) hos
mCRPC-patienter som fick 160 mg en gang dagligen.

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

Enzalutamid var inte fototoxiskt in vitro.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna
Hypromellosacetatsuccinat
Mikrokristallin cellulosa
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos

Talk

Makrogol (8000)
Titandioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

40 mg filmdragerade tabletter

Pléanboksforpackningar i pappkartong innehéllande PVC/PCTFE/aluminiumblister med

28 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller 112 filmdragerade tabletter
(4 planboksforpackningar).

80 mg filmdragerade tabletter

Planboksforpackningar i pappkartong innehéllande PVC/PCTFE/aluminiumblister med
14 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller 56 filmdragerade tabletter

(4 pléanboksforpackningar).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Xtandi ska inte hanteras av ndgon annan &n patienten eller dennes véardgivare. Baserat pa dess
verkningsmekanism och embryofetal toxicitet som har observerats hos mdss kan Xtandi orsaka skador
under fosterutvecklingen. Kvinnor som ér eller kan bli gravida ska inte hantera trasiga eller skadade
Xtandi-tabletter utan skydd, t.ex. handskar. Se avsnitt 5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter. De
filmdragerade tabletterna ska inte tuggas, 16sas upp eller krossas.

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/846/002 (filmdragerad tablett 40 mg)

EU/1/13/846/003 (filmdragarad tablett 80 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 21 juni 2013
Datum for den senaste fornyelsen: 8 februari 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nederlédnderna

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta liakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in
e pabegdran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg mjuka kapslar
enzalutamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 40 mg enzalutamid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller sorbitol (E420).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

112 mjuka kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Kapslarna ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/846/001 112 mjuka kapslar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

[15. BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ‘

xtandi 40 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PLANBOK UTAN BLUE BOX

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg mjuka kapslar
enzalutamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En kapsel innehaller 40 mg enzalutamid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller sorbitol (E420).
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 mjuka kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Kapslarna ska sviljas.

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FORBARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldanderna

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xtandi 40 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg filmdragerade tabletter
enzalutamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 40 mg enzalutamid.

|3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

112 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

75



Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/846/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xtandi 40 mg filmdragerade tabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 80 mg filmdragerade tabletter
enzalutamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 80 mg enzalutamid.

|3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/846/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xtandi 80 mg filmdragerade tabletter

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PLANBOK UTAN BLUE BOX

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg filmdragerade tabletter
enzalutamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 40 mg enzalutamid.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldanderna

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xtandi 40 mg filmdragerade tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

PLANBOK UTAN BLUE BOX

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 80 mg filmdragerade tabletter
enzalutamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 80 mg enzalutamid.

|3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.
Ska sviljas.

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederldanderna

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

xtandi 80 mg filmdragerade tabletter

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 40 mg

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi 80 mg

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Xtandi 40 mg mjuka kapslar
enzalutamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xtandi dr och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Xtandi

Hur du tar Xtandi

Eventuella biverkningar

Hur Xtandi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Xtandi ir och vad det anvands for

Xtandi innehaller den aktiva substansen enzalutamid. Xtandi anvénds for att behandla vuxna mén med

prostatacancer:

- som inte ldngre svarar pa en hormonbehandling eller kirurgisk behandling for att sénka
testosteronnivéerna

eller

- som har spridit sig till andra delar av kroppen och som svarar pa en hormonbehandling eller
kirurgisk behandling for att sénka testosteronnivderna

eller

- som tidigare har genomgatt prostataborttagning eller strilning av prostatan och har snabbt
stigande PSA, men vars cancer inte har spridit sig till andra delar av kroppen och som svarar pa
hormonbehandling for att sdnka testosteronnivéerna.

Hur Xtandi fungerar

Xtandi dr ett lakemedel som verkar genom att blockera aktiviteten hos hormoner som kallas
androgener (t.ex. testosteron). Genom att blockera androgener hindrar enzalutamid
prostatacancerceller frén att véxa och dela sig.

2. Vad du behover veta innan du tar Xtandi

Ta inte Xtandi

- Om du ér allergisk mot enzalutamid eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6)

- Om du ar gravid eller kan bli gravid (se ”Graviditet, amning och fertilitet)

Varningar och forsiktighet

Krampanfall
Krampanfall rapporterades hos 6 av 1 000 personer som tar Xtandi och férre &n 3 av 1 000 personer

som tar placebo (se ”Andra lakemedel och Xtandi” nedan och avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar™).
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Om du tar ldkemedel som kan orsaka krampanfall eller som kan dka benégenheten for att fa
krampanfall (se ”Andra lakemedel och Xtandi” nedan).

Om du far ett krampanfall under behandling:
Kontakta din ldkare snarast mojligt. Din ldkare kan besluta att du ska sluta ta Xtandi.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har forekommit sillsynta rapporter av PRES, ett séllsynt och dvergéende tillstind med péverkan
pa hjdrnan hos patienter som behandlas med Xtandi. Om du far krampanfall, férvéarrad huvudvérk, blir
forvirrad, blind eller far andra problem med synen, kontakta lakare s& snart som mdjligt (se ocksa
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar™).

Risk for ny cancer (sekundéra maligniteter)
Det har forekommit rapporter om nya (andra) cancerformer sisom cancer i urinblasan och i
tjocktarmen hos patienter som behandlats med Xtandi.

Kontakta ldkare sa snart som mojligt vid tecken pa blodning i mag-tarmkanalen, blod i urinen eller om
du ofta kénner ett akut behov av att urinera nir du tar Xtandi.

Sviljsvarigheter forknippade med produktformulering

Det har forekommit rapporter om patienter som upplever svérigheter att svélja detta ldkemedel,
inklusive rapporter om kvdvning. Svéljsvarigheterna och kvévningshéndelserna var vanligare hos
patienter som fatt kapslar, vilket kan vara forknippat med kapselns storre storlek. Svélj kapslarna hela
med tillrdcklig méngd vatten.

Om du har svért att svélja stora kapslar eller om du tidigare haft svarigheter att svilja (dysfagi) kan det
vara svart att svélja Xtandi-kapslar eller finnas risk for kvévning. Ett alternativ kan vara att ta Xtandi-
tabletter, radfraga ldkare.

Tala med lékare innan du tar Xtandi

- om du ndgon géng har fatt allvarliga hudutslag eller fjdllande hud, bldsor och/eller sar i munnen
efter att ha tagit Xtandi eller andra lékemedel

- om du tar nagot ladkemedel som forhindrar blodet att koagulera (t.ex. warfarin, acenokumarol,
klopidogrel)

- om du fér behandling med kemoterapi sdsom docetaxel

- om du har problem med din lever

- om du har problem med dina njurar.

Tala om for lakaren om du har négot av foljande:
Hjartkarlsjukdom inklusive hjirtrytmrubbningar (arytmi), eller om du tar medicin mot detta. Risken
for att drabbas av hjértrytmrubbningar kan vara f6rhdjd nér man tar Xtandi.

Om du ér allergisk mot enzalutamid kan det ge upphov till utslag eller svullnad av ansikte, tunga,
lappar eller svalg. Ta inte Xtandi om du &r allergisk mot enzalutamid eller ndgot annat innehéllsémne 1
detta ldkemedel.

Allvarliga hudutslag eller fjdllande hud, blasor och/eller sar i munnen, inklusive Stevens-Johnsons
syndrom, har rapporterats i samband med behandling med Xtandi. Sluta anvéinda Xtandi och uppsok

omedelbart vard om du far nagot av de symtom pé allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Om nigot av ovanstiaende stimmer in pa dig eller om du ir osiker, tala med likare innan du tar
detta liikemedel.

Barn och ungdomar

87



Detta likemedel ska inte anvéndas av barn eller ungdomar.

Andra likemedel och Xtandi

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra l&kemedel. Du behdver kidnna
till namnen pé de ldkemedel du tar. Ha en forteckning 6ver dem med dig for att visa din ldkare nér du
fér ett nytt ldkemedel utskrivet. Du ska inte borja eller sluta att ta ndgot ldkemedel innan du talar med
lakaren som ordinerat dig Xtandi.

Tala om for ldkare om du tar ndgot av foljande ldkemedel. Nar de tas samtidigt som Xtandi, kan dessa
lakemedel oka risken for krampanfall:

- Vissa ldkemedel som anvénds for att behandla astma och andra sjukdomar i andningsorganen
(t.ex. aminofyllin, teofyllin).

- Lakemedel som anvinds for att behandla vissa psykiska sjukdomar sdsom depression och
schizofreni (t.ex. klozapin, olanzapin, risperidon, ziprasidon, bupropion, litium, klorpromazin,
mesoridazin, tioridazin, amitriptylin, desipramin, doxepin, imipramin, maprotilin, mirtazapin).

- Vissa lakemedel for behandling av smérta (t.ex. petidin).

Tala om for lakare om du tar nagot av foljande likemedel. Dessa ldkemedel kan péverka effekten av
Xtandi, eller Xtandi kan paverka effekten av dessa ldkemedel.

Detta inkluderar vissa likemedel som anvénds for att:

- Sanka kolesterolet (t.ex. gemfibrozil, atorvastatin, simvastatin)

- Behandla smérta (t.ex. fentanyl, tramadol)

- Behandla cancer (t.ex. kabazitaxel)

- Behandla epilepsi (t.ex. karbamazepin, klonazepam, fenytoin, primidon, valproinsyra)

- Behandla vissa psykiatriska sjukdomar sdsom svér angest eller schizofreni (t.ex. diazepam,
midazolam, haloperidol)

- Behandla somnstorningar (t.ex. zolpidem)

- Behandla hjartproblem eller sdnka blodtrycket (t.ex. bisoprolol, digoxin, diltiazem, felodipin,
nikardipin, nifedipin, propranolol, verapamil)

- Behandla allvarliga inflammatoriska sjukdomar (t.ex. dexametason, prednisolon)

- Behandla hiv-infektion (t.ex. indinavir, ritonavir)

- Behandla bakterieinfektioner (t.ex. klaritromycin, doxycyklin)

- Behandla skoldkortelsjukdomar (t.ex. levotyroxin)

- Behandla gikt (t.ex. kolkicin)

- Behandla magdkommor (t.ex. omeprazol)

- Forhindra hjartsjukdomar eller slaganfall (t.ex. dabigatranetexilat)

- Forhindra organavstotning (t.ex. takrolimus)

Xtandi kan péverka vissa andra lidkemedel som anvénds for att behandla hjartrytmrubbningar (t.ex.
kinidin, prokainamid, amiodaron och sotalol) eller kan 6ka risken for hjartrytmrubbningar nér det
anvands tillsammans med andra lakemedel [t.ex. metadon (anvdnds mot sméirta och vid behandling av
drogberoende), moxifloxacin (ett antibiotikum), antipsykotika (anvénds mot allvarlig psykisk
sjukdom)].

Tala om for lakare om du tar nagot av de lakemedel som listas ovan. Dosen av Xtandi eller av nagot
annat lakemedel som du tar kan behdva éndras.

Graviditet, amning och fertilitet

- Xtandi ir inte avsett att anvindas av kvinnor. Detta ldkemedel kan orsaka skada pa det
ofodda barnet eller potentiellt orsaka missfall om det tas av kvinnor som ar gravida. Det far inte
tas av kvinnor som &r gravida, kan tdnkas bli gravida eller som ammar.

- Detta likemedel kan mojligen ha effekt pa manlig fertilitet.

- Om du har sex med en kvinna som kan bli gravid, anvind kondom och annat effektivt
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preventivmedel under behandling och i 3 ménader efter behandling med detta ldkemedel. Om du
har sex med en gravid kvinna, anvéind kondom for att skydda det ofédda barnet.

- Kvinnliga vardgivare, 14s avsnitt 3, ”Hur du tar Xtandi”, for information om hantering och
anvindning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Xtandi kan ha mattlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Krampanfall har
rapporterats hos patienter som tar Xtandi.

Om du har en 6kad risk for krampanfall, tala med din lékare.

Xtandi innehéller sorbitol
Detta likemedel innehéller 57,8 mg sorbitol (en sockerart) per mjuk kapsel.

3. Hur du tar Xtandi
Ta alltid detta lakemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga lédkare om du dr oséker.
Rekommenderad dos &r 160 mg (fyra mjuka kapslar), som tas vid samma tidpunkt en gang dagligen.

Intag av Xtandi

- Svilj de mjuka kapslarna hela med tillrdcklig méngd vatten.

- Tugga inte, 16s inte upp och 6ppna inte de mjuka kapslarna innan de svéljs.

- Xtandi kan tas med eller utan mat.

- Xtandi ska inte hanteras av ndgon annan &n patienten eller dennes vérdgivare. Kvinnor som ar
eller kan bli gravida ska inte hantera skadade eller 6ppna Xtandi-kapslar utan skydd, t.ex.
handskar.

Léakaren kan ocksa ordinera andra ldkemedel under den tid du tar Xtandi.

Om du har tagit for stor méngd av Xtandi
Om du har tagit fler mjuka kapslar dn vad som ordinerats dig, sluta ta Xtandi och kontakta din ldkare.
Du kan ha en 6kad risk for krampanfall eller andra biverkningar.

Om du har glomt att ta Xtandi

- Om du har gldmt att ta Xtandi vid den vanliga tidpunkten, ta din vanliga dos sa snart du
kommer ihdg det.

- Om du har glomt att ta Xtandi under en hel dag, ta din vanliga dos nista dag.

- Om du har gldmt att ta Xtandi under mer &n en dag, ta omedelbart kontakt med din ldkare.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Xtandi
Sluta inte att ta detta ldkemedel om inte din lakare siger att du ska gora det.

Om du har svart att svilja stora kapslar eller om du tidigare haft svarigheter att svilja (dysfagi)
Enzalutamidkapslar ska inte ges till patienter som har svart att svélja stora kapslar eller till patienter
med svarigheter att svilja. Det reckommenderas att anvianda enzalutamidtabletter i stéllet.

Om du har svart att svilja stora kapslar eller om du tidigare haft svarigheter att svélja kan det vara
svart att svilja Xtandi-kapslar eller finnas risk for kvavning. Ett alternativ kan vara att ta Xtandi-

tabletter, radfraga lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta din ldkare.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Krampanfall
Krampanfall rapporterades hos 6 av 1 000 personer som tar Xtandi och hos farre dn 3 av 1 000
personer som tar placebo.

Krampanfall &r mer troliga om du tar mer &n den rekommenderade dosen av detta ldkemedel, om du
tar vissa andra ldkemedel, eller om du har en hdgre risk &n vanligt att f4 krampanfall.

Om du fir ett krampanfall, kontakta din lékare snarast mdjligt. Din lékare kan besluta att du ska
sluta ta Xtandi.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har forekommit sdllsynta rapporter av PRES (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer), ett
séllsynt och overgéende tillstdnd med paverkan pa hjarnan hos patienter som behandlas med Xtandi.
Om du far krampanfall, férvirrad huvudvérk, blir forvirrad, blind eller far andra problem med synen,
kontakta ldkare sa snart som mojligt.

Andra eventuella biverkningar ir:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
Trotthet, fall, frakturer, virmevallningar, hogt blodtryck

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Huvudvirk, &ngestkénsla, torr hud, klada, svarigheter att minnas, blockering av hjértats artérer
(ischemisk hjértsjukdom), brostforstoring hos mén (gynekomasti), smérta i brostvartorna, Smhet i
brdsten, symtom pé rastldsa ben-syndrom (en okontrollerbar vilja att rora en del av kroppen,
vanligtvis benen), minskad koncentrationsforméga, glomska, forédndrat smaksinne, svérigheter att
tdnka klart

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Hallucinationer, 14gt antal vita blodkroppar, férhdjda nivaer av leverenzymer i blodprov (ett
tecken pa leverproblem)

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas utifran tillgingliga data)
Muskelvirk, muskelkramper, muskelsvaghet, ryggsmérta, forandringar (QT-f6rldngning) i EKG
(elektrokardiogram), svarigheter att svilja detta lakemedel inklusive kvdvning, orolig mage
inklusive illamaende, en hudreaktion som orsakar roda prickar eller flickar som kan se ut som en
maltavla eller ett "tjurdga” med en morkrdod mitt omgiven av ljusare rdda ringar (erythema
multiforme) eller en annan allvarlig hudreaktion med rédaktiga, ej upphojda flackar som ar runda
eller ser ut som maltavlor pa balen, ofta med blasor i mitten, fjallande hud, sar i munnen, halsen,
ndsan, pa genitalier och i gonen som kan foéregas av feber och influensaliknande symtom
(Stevens-Johnsons syndrom), utslag, krakningar, svullnad i ansikte, lappar, tunga och/eller hals,
minskat antal blodpléattar (vilket 6kar risken for blodning eller blamérken), diarré, minskad aptit

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sikerhet.
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5. Hur Xtandi ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé planboksforpackningen och ytterkartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Ta inte ndgon mjuk kapsel som lédcker, dr skadad eller visar tecken pé att vara manipulerad.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa éatgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r enzalutamid. Varje mjuk kapsel innehaller 40 mg enzalutamid.

- Ovriga innehallsimnen i den mjuka kapseln &r kaprylokaproylmakrogol-8-glycerider,
butylhydroxianisol (E320) och butylhydroxitoluen (E321).

- Det mjuka kapselholjet bestar av gelatin, sorbitolsorbitanldsning (se avsnitt 2), glycerol,
titandioxid (E171) och renat vatten.

- Tryckfargen bestar av svart jarnoxid (E172) och polyvinylacetatftalat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Xtandi mjuka kapslar ar vita till benvita, avlanga, mjuka kapslar (ungefir 20 mm ganger 9 mm)
med “ENZ” tryckt pa en sida.

- Varje kartong innehéller 112 mjuka kapslar i 4 pldnboksfoérpackningar med 28 mjuka kapslar i
varje.

Innehavare av godkéinnande for forsiljning
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederldnderna

Tillverkare

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf.: + 45 4343 0355

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

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

EALGoa
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
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

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



Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA.

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http:/www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till patienten

Xtandi 40 mg filmdragerade tabletter
Xtandi 80 mg filmdragerade tabletter
enzalutamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xtandi dr och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Xtandi

Hur du tar Xtandi

Eventuella biverkningar

Hur Xtandi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Xtandi ir och vad det anvands for

Xtandi innehéller den aktiva substansen enzalutamid. Xtandi anvénds for att behandla vuxna mén med

prostatacancer:

- som inte ldngre svarar pa en hormonbehandling eller kirurgisk behandling for att sénka
testosteronnivaerna

eller

- som har spridit sig till andra delar av kroppen och som svarar pa en hormonbehandling eller
kirurgisk behandling for att sénka testosteronnivderna

eller

- som tidigare har genomgatt prostataborttagning eller strlning av prostatan och har snabbt
stigande PSA, men vars cancer inte har spridit sig till andra delar av kroppen och som svarar pa
hormonbehandling for att sdnka testosteronnivaerna.

Hur Xtandi fungerar

Xtandi ar ett ldkemedel som verkar genom att blockera aktiviteten hos hormoner som kallas
androgener (t.ex. testosteron). Genom att blockera androgener hindrar enzalutamid
prostatacancerceller frén att vdxa och dela sig.

2. Vad du behover veta innan du tar Xtandi

Ta inte Xtandi

- Om du ér allergisk mot enzalutamid eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

- Om du ar gravid eller kan bli gravid (se ”Graviditet, amning och fertilitet)
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Varningar och forsiktighet

Krampanfall

Krampanfall rapporterades hos 6 av 1 000 personer som tar Xtandi och férre &n 3 av 1 000 personer
som tar placebo (se ”Andra lakemedel och Xtandi” nedan och avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar™).

Om du tar likemedel som kan orsaka krampanfall eller som kan dka benéigenheten for att fa
krampanfall (se ”Andra lakemedel och Xtandi” nedan).

Om du far ett krampanfall under behandling:
Kontakta din ldkare snarast mojligt. Din ldkare kan besluta att du ska sluta ta Xtandi.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har forekommit sillsynta rapporter av PRES, ett séllsynt och 6vergéende tillstind med péverkan
pa hjdrnan hos patienter som behandlas med Xtandi. Om du far krampanfall, férvéarrad huvudvérk, blir
forvirrad, blind eller far andra problem med synen, kontakta lakare s& snart som mdjligt (se ocksa
avsnitt 4 "Eventuella biverkningar™).

Risk for ny cancer (sekundéra maligniteter)
Det har forekommit rapporter om nya (andra) cancerformer sisom cancer i urinblasan och i
tjocktarmen hos patienter som behandlats med Xtandi.

Kontakta ldkare sa snart som mojligt vid tecken pa blodning i mag-tarmkanalen, blod i urinen eller om
du ofta kénner ett akut behov av att urinera nér du tar Xtandi.

Sviljsvarigheter forknippade med produktformulering

Det har forekommit rapporter om patienter som upplever svérigheter att svélja detta ldkemedel,
inklusive rapporter om kvdvning. Svéljsvarigheterna och kvévningshéndelserna var vanligare hos
patienter som fatt kapslar, vilket kan vara forknippat med kapselns storre storlek. Svilj tabletterna hela
med tillrdcklig méngd vatten.

Tala med lékare innan du tar Xtandi

- om du ndgon géng har fatt allvarliga hudutslag eller fjidllande hud, blésor och/eller sar i munnen
efter att ha tagit Xtandi eller andra ldkemedel

- om du tar nagot lidkemedel som forhindrar blodet att koagulera (t.ex. warfarin, acenokumarol,
klopidogrel)

- om du fér behandling med kemoterapi sdsom docetaxel

- om du har problem med din lever

- om du har problem med dina njurar.

Tala om for ldkaren om du har négot av foljande:
Hjartkérlsjukdom inklusive hjirtrytmrubbningar (arytmi), eller om du tar medicin mot detta. Risken
for att drabbas av hjértrytmrubbningar kan vara f6rhdjd nér man tar Xtandi.

Om du ér allergisk mot enzalutamid kan det ge upphov till utslag eller svullnad av ansikte, tunga,
lappar eller svalg. Ta inte Xtandi om du &r allergisk mot enzalutamid eller ndgot annat innehallsdmne i
detta lakemedel.

Allvarliga hudutslag eller fjillande hud, blasor och/eller sar i munnen, inklusive Stevens-Johnsons
syndrom, har rapporterats i samband med behandling med Xtandi. Sluta anvinda Xtandi och uppsok

omedelbart vard om du far nagot av de symtom pé allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Om nagot av ovanstiaende stimmer in pa dig eller om du ir oséker, tala med lidkare innan du tar
detta liikemedel.

Barn och ungdomar
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Detta likemedel ska inte anvéndas av barn eller ungdomar.

Andra likemedel och Xtandi

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra l&kemedel. Du behdver kidnna
till namnen pé de ldkemedel du tar. Ha en forteckning 6ver dem med dig for att visa din ldkare nér du
fér ett nytt ldkemedel utskrivet. Du ska inte borja eller sluta att ta ndgot ldkemedel innan du talar med
lakaren som ordinerat dig Xtandi.

Tala om for ldkare om du tar ndgot av foljande ldkemedel. Nar de tas samtidigt som Xtandi, kan dessa
lakemedel oka risken for krampanfall:

- Vissa ldkemedel som anvénds for att behandla astma och andra sjukdomar i andningsorganen
(t.ex. aminofyllin, teofyllin).

- Lakemedel som anvinds for att behandla vissa psykiska sjukdomar sdsom depression och
schizofreni (t.ex. klozapin, olanzapin, risperidon, ziprasidon, bupropion, litium, klorpromazin,
mesoridazin, tioridazin, amitriptylin, desipramin, doxepin, imipramin, maprotilin, mirtazapin).

- Vissa lakemedel for behandling av smérta (t.ex. petidin).

Tala om for lakare om du tar nagot av foljande likemedel. Dessa ldkemedel kan péverka effekten av
Xtandi, eller Xtandi kan paverka effekten av dessa ldkemedel.

Detta inkluderar vissa likemedel som anvénds for att:

- Sanka kolesterolet (t.ex. gemfibrozil, atorvastatin, simvastatin)

- Behandla smérta (t.ex. fentanyl, tramadol)

- Behandla cancer (t.ex. kabazitaxel)

- Behandla epilepsi (t.ex. karbamazepin, klonazepam, fenytoin, primidon, valproinsyra)

- Behandla vissa psykiatriska sjukdomar sdsom svér angest eller schizofreni (t.ex. diazepam,
midazolam, haloperidol)

- Behandla somnstorningar (t.ex. zolpidem)

- Behandla hjartproblem eller sdnka blodtrycket (t.ex. bisoprolol, digoxin, diltiazem, felodipin,
nikardipin, nifedipin, propranolol, verapamil)

- Behandla allvarliga inflammatoriska sjukdomar (t.ex. dexametason, prednisolon)

- Behandla hiv-infektion (t.ex. indinavir, ritonavir)

- Behandla bakterieinfektioner (t.ex. klaritromycin, doxycyklin)

- Behandla skoldkortelsjukdomar (t.ex. levotyroxin)

- Behandla gikt (t.ex. kolkicin)

- Behandla magdkommor (t.ex. omeprazol)

- Forhindra hjartsjukdomar eller slaganfall (t.ex. dabigatranetexilat)

- Forhindra organavstotning (t.ex. takrolimus)

Xtandi kan péverka vissa andra lidkemedel som anvénds for att behandla hjartrytmrubbningar (t.ex.
kinidin, prokainamid, amiodaron och sotalol) eller kan 6ka risken for hjartrytmrubbningar nér det
anvands tillsammans med andra lakemedel [t.ex. metadon (anvdnds mot smirta och vid behandling av
drogberoende), moxifloxacin (ett antibiotikum), antipsykotika (anvénds mot allvarlig psykisk
sjukdom)].

Tala om for lakare om du tar nagot av de ladkemedel som listas ovan. Dosen av Xtandi eller av nagot
annat ldkemedel som du tar kan behdva éndras.

Graviditet, amning och fertilitet

- Xtandi édr inte avsett att anvindas av kvinnor. Detta lakemedel kan orsaka skada pa det
ofodda barnet eller potentiellt orsaka missfall om det tas av kvinnor som dr gravida. Det far inte
tas av kvinnor som &r gravida, kan tdnkas bli gravida eller som ammar.

- Detta likemedel kan mojligen ha effekt pa manlig fertilitet.

- Om du har sex med en kvinna som kan bli gravid, anvind kondom och annat effektivt
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preventivmedel under behandling och i 3 ménader efter behandling med detta ldkemedel. Om du
har sex med en gravid kvinna, anvéind kondom for att skydda det ofédda barnet.

- Kvinnliga vardgivare, 14s avsnitt 3, ”Hur du tar Xtandi”, for information om hantering och
anvindning.

Korformaga och anvindning av maskiner

Xtandi kan ha mattlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Krampanfall har
rapporterats hos patienter som tar Xtandi.

Om du har en 6kad risk for krampanfall, tala med din lékare.

Xtandi innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. &r nést
intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Xtandi
Ta alltid detta likemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga likare om du &r oséker.

Rekommenderad dos dr 160 mg (fyra 40 mg tabletter eller tva 80 mg tabletter) som tas vid samma
tidpunkt en ging dagligen.

Intag av Xtandi

- Svilj tabletterna hela med tillrdcklig mingd vatten.

- Tabletterna ska inte delas, krossas eller tuggas innan de sviljs.

- Xtandi kan tas med eller utan mat.

- Xtandi ska inte hanteras av ndgon annan 4n patienten eller dennes vardgivare. Kvinnor som &r
eller kan bli gravida ska inte hantera trasiga eller skadade Xtandi-tabletter utan skydd, t.ex.
handskar.

Léakaren kan ocksa ordinera andra ldkemedel under den tid du tar Xtandi.

Om du har tagit for stor méngd av Xtandi
Om du har tagit fler tabletter 4n vad som ordinerats dig, sluta ta Xtandi och kontakta din ldkare. Du
kan ha en 6kad risk for krampanfall eller andra biverkningar.

Om du har glomt att ta Xtandi

- Om du har glomt att ta Xtandi vid den vanliga tidpunkten, ta din vanliga dos sa snart du
kommer ihdg det.

- Om du har glomt att ta Xtandi under en hel dag, ta din vanliga dos nista dag.

- Om du har glomt att ta Xtandi under mer &n en dag, ta omedelbart kontakt med din ldkare.

- Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Xtandi
Sluta inte att ta detta ldkemedel om inte din ldkare séger att du ska gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta din ldkare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Krampanfall
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Krampanfall rapporterades hos 6 av 1 000 personer som tar Xtandi och hos féarre dn 3 av 1 000
personer som tar placebo.

Krampanfall &r mer troliga om du tar mer &n den rekommenderade dosen av detta ldkemedel, om du
tar vissa andra ldkemedel, eller om du har en hogre risk &n vanligt att f& krampanfall.

Om du fir ett krampanfall, kontakta din lékare snarast mdjligt. Din lékare kan besluta att du ska
sluta ta Xtandi.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har forekommit sdllsynta rapporter av PRES (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer), ett
séllsynt och overgéende tillstdnd med péverkan pa hjarnan hos patienter som behandlas med Xtandi.
Om du far krampanfall, férvarrad huvudvérk, blir forvirrad, blind eller far andra problem med synen,
kontakta lékare s& snart som mojligt.

Andra eventuella biverkningar ir:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
Trotthet, fall, frakturer, virmevallningar, hdgt blodtryck

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Huvudvirk, dngestkénsla, torr hud, klada, svarigheter att minnas, blockering av hjértats artérer
(ischemisk hjértsjukdom), brostforstoring hos mén (gynekomasti), smérta i brostvartorna, mhet i
brdsten, symtom pé rastlosa ben-syndrom (en okontrollerbar vilja att rora en del av kroppen,
vanligtvis benen), minskad koncentrationsforméga, glomska, forédndrat smaksinne, svérigheter att
tdanka klart

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Hallucinationer, 14gt antal vita blodkroppar, férhdjda nivaer av leverenzymer i blodprov (ett
tecken pa leverproblem)

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas utifran tillgingliga data)
Muskelvirk, muskelkramper, muskelsvaghet, ryggsmérta, forandringar (QT-f6rldngning) i EKG
(elektrokardiogram), svarigheter att svélja detta ladkemedel inklusive kvdvning, orolig mage
inklusive illamaende, en hudreaktion som orsakar roda prickar eller flickar som kan se ut som en
maltavla eller ett tjurdga” med en morkréd mitt omgiven av ljusare roda ringar (erythema
multiforme) eller en annan allvarlig hudreaktion med rédaktiga, ej upphdjda flackar som ar runda
eller ser ut som maltavlor pa balen, ofta med blasor i mitten, fjillande hud, sar i munnen, halsen,
nésan, pd genitalier och i 6gonen som kan féregas av feber och influensaliknande symtom
(Stevens-Johnsons syndrom), utslag, krdkningar, svullnad i ansikte, ldppar, tunga och/eller hals,
minskat antal blodpléttar (vilket 6kar risken for blodning eller bldmarken), diarré, minskad aptit

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sikerhet.

5. Hur Xtandi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé planboksforpackningen och ytterkartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte léngre anvénds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

Den aktiva substansen ér enzalutamid.

En Xtandi 40 mg filmdragerad tablett innehaller 40 mg enzalutamid.
En Xtandi 80 mg filmdragerad tablett innehaller 80 mg enzalutamid.

Ovriga innehéllsimnen i de filmdragerade tabletterna ér:

- Tablettkédrna: hypromellosacetatsuccinat, mikrokristallin cellulosa, vattenfri kolloidal
kiseldioxid, kroskarmellosnatrium, magesiumstearat.

- Tablettdragering: hypromellos, talk, makrogol 8000, titandioxid (E171), gul jairnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Xtandi 40 mg filmdragerade tabletter ar gula, runda filmdragerade tabletter praglade med ”E 40”.
Varje kartong innehéller 112 tabletter i 4 pldnboksférpackningar med vardera 28 tabletter.

Xtandi 80 mg filmdragerade tabletter ar gula, ovala filmdragerade tabletter priglade med ”E 80”.
Varje kartong innehéller 56 tabletter i 4 planboksforpackningar med vardera 14 tabletter.

Innehavare av godkdnnande for forsiljning
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nederldnderna

Tillverkare

Delpharm Meppel B.V.
Hogemaat 2

7942 JG Meppel
Nederlédnderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
Bbnarapus 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 4343 0355

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

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

EALGoa
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
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

Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA.

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

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu/
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