FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras endast for behandling av 1) icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) hos vuxna man som
Ioper hog risk for att utveckla metastaserad sjukdom, 2)
metastaserad hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) hos vuxna
man i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) nar
behandling med abirateron inte ar lamplig, 3) metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos vuxna man som
ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar kliniskt
indicerat och nar behandling med abirateron inte ar lamplig, 4)
metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos
vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter
docetaxelbehandling nar behandling med abirateron inte ar
lamplig.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Xtandi - 40 mg filmdragerade tabletter
Xtandi - 80 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

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

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

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Xtandi - 40 mqg filmdragerade tabletter
Gula, runda filmdragerade tabletter praglade med "E 40".

Xtandi - 80 mq filmdragerade tabletter
Gula, ovala filmdragerade tabletter praglade med "E 80".

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Xtandi ar avsett:

® som monoterapi eller i kombination med androgen
deprivationsterapi for behandling av hogrisk biokemiskt
recidiverad (BCR) icke-metastaserad hormonkanslig
prostatacancer (hnmHSPC) hos vuxna man som ar olampliga for
salvage-stralbehandling (se avsnitt 5.1).

® i kombination med androgen deprivationsterapi for behandling
av metastaserad hormonkanslig prostatacancer (mHSPC) hos
vuxna man (se avsnitt 5.1).

® for behandling av hogrisk icke-metastaserad
kastrationsresistent prostatacancer (CRPC) hos vuxna man (se
avsnitt 5.1).
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® for behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man som ar
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar
kliniskt indicerat (se avsnitt 5.1).

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med enzalutamid bér paborjas och dvervakas av
specialistlakare med erfarenhet av medicinsk behandling av
prostatacancer.

Dosering
Rekommenderad dos ar 160 mg enzalutamid (fyra 40 mg

filmdragerade tabletter eller tva 80 mg filmdragerade tabletter)
dagligen som en peroral engangsdos.

Medicinsk kastrering med en luteiniserande hormonfrisattande
hormon (LHRH)-analog ska fortsatta vid behandling av patienter
med CRPC eller mHSPC som inte ar 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 géras i behandlingen om
PSA ar odetekterbart (< 0,2 ng/ml) efter 36 veckors behandling.
Behandlingen ska aterupptas nar PSA har okat till = 2,0 ng/ml hos
patienter som tidigare har genomgatt radikal prostatektomi eller
> 5,0 ng/ml for patienter som tidigare har fatt primar
stralbehandling. Om PSA ar detekterbart (= 2,0 ng/ml) efter

36 veckors behandling ska behandlingen fortsatta (se avsnitt 5.1).
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Om en patient missar att ta Xtandi vid den vanliga tidpunkten, ska
den forskrivna dosen tas sa nara den vanliga tiden som majligt. Om
en patient missar en dos under en hel dag, ska behandlingen
aterupptas nasta 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 forbéttrats till < grad 2. Ateruppta sedan
samma dos eller, om det ar motiverat, en lagre dos (120 mg eller
80 mg).

Samtidig behandling med starka CYP2C8-hammare

Samtidig anvandning av starka CYP2C8-hammare bor om majligt
undvikas. Om patienten maste behandlas samtidigt med starka
CYP2C8-hammare, ska dosen av enzalutamid minskas till 80 mg en
gang dagligen. Om samtidig behandling med starka
CYP2C8-hammare avbryts, ska enzalutamid-dosen aterga till den
dos som gavs innan behandlingen med den starka
CYP2C8-hammaren pabdrjades (se avsnitt 4.5).

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvandig for aldre patienter (se avsnitt 5.1
och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med latt, mattligt
eller kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A, B eller C).
En 0kad halveringstid av enzalutamid har dock observerats hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och
5.2).
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Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig 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 anvandning av enzalutamid for den
pediatriska populationen vid indikationen CRPC, mHSPC eller
hogrisk BCR nmHSPC hos vuxna man.

Administreringssatt

Xtandi ar avsett for oral anvandning. De filmdragerade tabletterna
ska inte delas, krossas eller tuggas utan svaljas hela med tillracklig
mangd vatten och kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for krampanfall

Anvandning av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se
avsnitt 4.8). Beslutet att fortsatta behandling av patienter som
utvecklar krampanfall tas fran fall till fall.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
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Det har forekommit sallsynta rapporter av posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom (PRES) hos patienter som fatt Xtandi (se
avsnitt 4.8). PRES ar en sallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom
som kannetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive
krampanfall, huvudvark, forvirring, blindhet och andra syn- och
neurologiska stérningar, med eller utan atféljande hypertoni. En
diagnos av PRES kraver hjarnavbildning, foretradesvis magnetisk
resonanstomografi (MRT). Utsattning av Xtandi hos patienter som
utvecklar PRES rekommenderas.

Sekundara maligniteter

Fall av sekundara maligniteter har rapporterats hos patienter som
behandlats med enzalutamid i kliniska studier. | kliniska fas
3-studier var de vanligaste rapporterade biverkningarna hos
patienter som behandlats med enzalutamid, och vanligare an i
placebogrupperna, cancer i urinblasan (0,3 %), adenokarcinom i
tjocktarmen (0,2 %), 6vergangsepitelcancer (0,2 %) och malignt
melanom (0,2 %).

Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta sin lakare vid
tecken pa gastrointestinal blédning, makroskopisk hematuri eller
om symtom som dysuri eller urintrangningar utvecklas under
behandling med enzalutamid.

Samtidig behandling med andra lakemedel

Enzalutamid ar en potent enzyminducerare och kan ge upphov till
effektminskning for manga vanligen anvanda lakemedel (se
exempel i avsnitt 4.5). En genomgang av lakemedel som ska ges
samtidigt bor darfor goras da behandling med enzalutamid
paborjas. Samtidig anvandning av enzalutamid och lakemedel som
utgor kansliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller
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transportorer (se avsnitt 4.5) bor i allmanhet undvikas om den
terapeutiska effekten av dessa ar av stor betydelse for patienten
och i fall da dosanpassningar inte ar latta att utféra baserade pa
effektmonitorering eller plasmakoncentrationer.

Samtidig administrering med warfarin och kumarinliknande
antikoagulantia bor undvikas. Om Xtandi administreras samtidigt
med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sasom
warfarin eller acenokumarol) bor ytterligare International
Normalised Ratio (INR)-monitorering utforas (se avsnitt 4.5).

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

Kraftigt nedsatt leverfunktion

En 0kad halveringstid for enzalutamid har observerats hos
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, majligen relaterat till
okad vavnadsdistribution. Den kliniska relevansen av denna
observation ar okand. En forlangd tid for att na steady state
koncentrationer kan dock forvantas, och tiden till maximal effekt
samt tid for insattande och minskning av enzyminduktion (se
avsnitt 4.5) kan oka.

Nyligen genomgangen hjartkarlsjukdom

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 Il
eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left Ventricular Ejection
Fraction) = 45 %, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta
bor beaktas om Xtandi forskrivs till dessa patienter.
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Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet

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

Anvandning med kemoterapi

Sakerheten och effekten vid samtidig anvandning av Xtandi och
cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts. Samtidig administrering
av enzalutamid har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetik
en for intravenost docetaxel (se avsnitt 4.5); en dkning av
forekomsten av docetaxelinducerad neutropeni kan dock inte
uteslutas.

Allvarliga hudreaktioner

Svara 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 pa en sadan reaktion uppstar
ska enzalutamid sattas ut omgaende och en lamplig alternativ

behandling overvagas.

Overkanslighetsreaktioner
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Overkéanslighetsreaktioner manifesterade med symtom som
inkluderar, men inte ar begransade till, utslag, eller ansikts-, tung-,
lapp- eller faryngealt odem har observerats med enzalutamid (se
avsnitt 4.8).

Xtandi som monoterapi hos patienter med hogrisk BCR nmHSPC
Resultat fran EMBARK-studien tyder pa att Xtandi som monoterapi
och i kombination med androgen deprivationsterapi inte ar
likvardiga behandlingsalternativ hos patienter med hogrisk BCR
NnmHSPC (se avsnitt 4.8 och 5.1). Xtandi i kombination med
androgen deprivationsterapi anses vara det basta
behandlingsalternativet forutom i fall dar tillagg av androgen
deprivationsterapi kan leda till oacceptabel toxicitet eller risk.

Dysfagi relaterad till produktformulering

Det har forekommit rapporter om patienter som upplever
svarigheter att svalja Xtandi, inklusive rapporter om kvavning.
Svaljsvarigheterna och kvavningshandelserna har mestadels
rapporterats med kapselformuleringen, vilket kan vara forknippat
med den storre produktstorleken. Patienter ska radas att svalja
tabletterna hela med tillracklig mangd vatten.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Andra lakemedels potential att paverka enzalutamidexponeringen

CYP2C8-hammare
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CYP2C8 spelar en viktig roll vid elimineringen av enzalutamid och
vid bildandet av dess aktiva metabolit. Efter peroral tillforsel av
den starka CYP2C8-hammaren gemfibrozil (600 mg tva ganger
dagligen) till friska man, okade AUC for enzalutamid med 326 %,
medan Cmax for enzalutamid minskade med 18 %. FOr summan av

obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten, dkade
AUC med 77 % medan Cmax minskade med 19 %. Starka hammare

(t.ex. gemfibrozil) av CYP2C8 ska undvikas eller anvandas med
forsiktighet vid behandling med enzalutamid. Om patienter maste
behandlas samtidigt med en stark CYP2C8-hammare, ska
enzalutamiddosen minskas till 80 mg en gang dagligen (se avsnitt
4.2).

CYP3A4-hammare

CYP3A4 spelar en mindre roll i metabolismen av enzalutamid. Efter
peroral tillforsel av den starka CYP3A4-hammaren itrakonazol (200
mg en gang dagligen) till friska méan, 6kade AUC for enzalutamid
med 41 % medan Cmax forblev oférandrat. FOr summan av

obunden enzalutamid plus den obundna aktiva metaboliten, okade
AUC med 27 % medan Cmax aterigen forblev oférandrat. Ingen

dosjustering ar nodvandig nar Xtandi ges tillsammans med
CYP3A4-hammare.

CYP2C8- och CYP34-inducerare

Efter oral administrering av den mattliga CYP2C8-induceraren och
starka CYP3A4-induceraren rifampin (600 mg en gang dagligen) till
friska man minskade AUC av enzalutamid plus den aktiva metabolit
en med 37 % medan Cmax forblev oforandrat. Ingen dosjustering

kravs nar Xtandi administreras samtidigt med inducerare av
CYP2CS8 eller CYP3A4.
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Enzalutamids potential att paverka exponeringen for andra
lakemedel

Enzyminduktion

Enzalutamid ar en potent enzyminducerare och okar syntesen av
manga enzymer och transportérer. Interaktion med manga vanliga
lakemedel som utgor substrat for enzymer eller transportorer kan
darfor forvantas. Minskningen av plasmakoncentrationer kan vara
betydande, och leda till utebliven eller reducerad klinisk effekt. Det
finns ocksa en risk for 6kad bildning av aktiva metaboliter. Enzymer
som kan induceras inkluderar CYP3A i 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 mattlig inducerare av CYP2C9 och CYP2C19.
Samtidig administrering av enzalutamid (160 mg en gang dagligen)
med enstaka perorala doser av kansliga 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 ocksa ha
blivit inducerat. | en klinisk studie pa patienter med
metastaserande CRPC hade Xtandi (160 mg en gang dagligen)
ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravenost

administrerat docetaxel (75 mg/m2 med infusion var 3:e vecka).
AUC for docetaxel minskade med 12 % [geometriskt medelvarde
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(GMR) = 0,882 (90 % KlI: 0,767, 1,02)] medan Cmax minskade med
4 % [GMR = 0,963 (90 % KI: 0,834, 1,11)].

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

Lakemedelsgrupper som kan paverkas inkluderar, men ar inte
begransat 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)
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)
Immunhammande lakemedel (t.ex. takrolimus)
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Protonpumpshammare (t.ex. omeprazol)
Statiner metaboliserade via CYP3A4 (t.ex. atorvastatin,
simvastatin)

® Skoldkortelmedel (t.ex. levotyroxin)

Enzalutamids fullstandiga induktionspotential kan forst efter
ungefar 1 manad efter behandlingsstart visa sig, nar steady state
plasmakoncentrationer for enzalutamid har uppnatts. Viss
induktionseffekt kan dock visa sig tidigare. Patienter som tar
lakemedel som ar substrat till CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
eller UGT1A1 ska utvarderas for eventuell forlust av farmakologiska
effekter (eller effektokning i de fall aktiva metaboliter bildas) under
den férsta manaden med enzalutamidbehandling och
dosjusteringar bor dvervagas nar sa ar lampligt. Med hansyn till
den langa halveringstiden for enzalutamid (5,8 dagar, se avsnitt
5.2), kan effekterna pa enzymer kvarsta i en manad eller langre
efter avslutad enzalutamidbehandling. En gradvis dosminskning av
det lakemedel som tas samtidigt kan vara nodvandig nar
behandlingen med enzalutamid avslutas.

CYPI1AZ2- och CYP2C8-substrat
Enzalutamid (160 mg en gang dagligen) fororsakade inte nagon
kliniskt relevant forandring i AUC eller Cmax for koffein (CYP1A2-

substrat) eller pioglitazon (CYP2C8-substrat). AUC for pioglitazon
okade med 20 % medan Cmax minskade med 18 %. AUC och Cmax

for koffein minskade med 11 % respektive 4 %. Ingen dosjustering
ar indicerad nar CYP1A2- eller CYP2C8-substrat ges samtidigt med
Xtandi.

P-gp-substrat
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In vitro-data tyder pa att enzalutamid kan vara en hammare av
transportproteinet P-gp. En mild hammande 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 foljde efter minst 55 dagar med 160 mg
enzalutamid en gang dagligen). AUC och Cmax for digoxin okade

med 33 % respektive 17 %. Lakemedel med ett smalt terapeutiskt
intervall och som ar P-gp-substrat (t.ex. kolkicin,
dabigatranetexilat, digoxin) ska anvandas med forsiktighet nar de
ges samtidigt med Xtandi vilket kan krava en dosjustering for att
uppratthalla optimala plasmakoncentrationer.

BCRP-substrat

Vid steady state orsakade enzalutamid inte nagon klinisk relevant
forandring 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 gang dagligen).
AUC for rosuvastatin minskade med 14 % medan Chax okade med

6 %. Ingen dosjustering kravs nar ett BCRP-substrat administreras
samtidigt som Xtandi.

MRP2-, OAT3- och OCT1-substrat

Baserat pa in vitro-data, kan inhibering av MRP2 (i tarmarna),
liksom organiska anjontransportéren 3 (OAT3) och organiska
katjontransportoren 1 (OCT1) (systemiskt) inte uteslutas. Teoretiskt
kan induktion av dessa transportorer ocksa vara mojlig och
nettoeffekten ar for narvarande okand.
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Lakemedel som forlanger QT-intervallet

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet,
bor en noggrann overvagning goras av samtidig anvandning av
Xtandi med lakemedel som forlanger QT-intervallet, eller med
lakemedel som kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA
antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass IlIA antiarytmika
(t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin,
antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

Effekten av mat pa exponering for enzalutamid

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Det finns inga humandata for anvandning av Xtandi vid graviditet
och detta lakemedel ska inte anvandas av fertila kvinnor. Det har
lakemedlet kan orsaka skada pa det ofédda barnet eller potentiellt
orsaka spontanabort om det tas av gravida kvinnor (se avsnitt 4.3,
5.3 och 6.6).

Preventivmedel for man och kvinnor

Det ar inte kant huruvida enzalutamid eller dess metaboliter
forekommer i sadesvatska. Kondom kravs 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
anvandas under behandling och i 3 manader efter behandling.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
5.3).
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Graviditet
Enzalutamid ska inte anvandas av kvinnor. Enzalutamid ar

kontraindicerat hos kvinnor som ar eller kan bli gravida (se avsnitt
4.3, 5.3 och 6.6).

Amning

Enzalutamid ska inte anvandas av kvinnor. Det ar inte kant
huruvida enzalutamid aterfinns i bréstmjolk. Enzalutamid och/eller
dess metaboliter utséndras 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
anvanda maskiner

Xtandi kan ha mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda 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 handelser intraffar nar de kor bil
eller framfor fordon. Inga studier har utforts for att utvardera
enzalutamids effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar asteni/trotthet, varmevallningar,
hypertoni, frakturer och fall. Andra viktiga biverkningar omfattar
ischemisk hjartsjukdom och krampanfall.
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Krampanfall intraffade hos 0,6 % av de enzalutamidbehandlade
patienterna, hos 0,1 % av de placebobehandlade patienterna och
hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.

Sallsynta 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), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga 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, neutr
openi

ingen kand frekvens : trombocyt
openi

Immunsystemet
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ingen kand frekvens :
ansiktsodem, tungodem,
lappodem, faryngealt 6dem

Metabolism och nutrition Ingen kand frekvens : minskad
aptit

Psykiatriska tillstand vanliga: angest
mindre vanliga: visuell
hallucination

Centrala och perifera vanliga: huvudvark, nedsatt

nervsystemet minnesformaga, amnesi,

uppmarksamhetsstorning, dysge
usi, rastlosa ben-syndrom, kognit
iv storning

mindre vanliga: krampanfall¥

ingen kand frekvens posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom’

ingen kand frekvens QT-forlang
ning (se avsnitt 4.4 och 4.5)

Blodkarl mycket vanliga: varmevallningar,
hypertoni

Magtarmkanalen ingen kand frekvens : dysfagi®,
illamaende, krékningar, diarré

Lever och gallvagar mindre vanliga: forhdjda
leverenzymer

Hud och subkutan vavnad vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens : erythema
multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom, utslag
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Muskuloskeletala systemet och  \mycket vanliga: frakturer?

bindvav ingen kand frekvens : myalgi,

muskelkramper, muskelsvaghet,

ryggsmarta
Reproduktionsorgan och vanliga: gynekomasti, smarta i
brostkortel bréstvartorna®, émhet i brosten”
Allmanna symtom och/eller mycket vanliga: asteni, trotthet
symtom vid
administreringsstallet
Skador, forgiftningar och mycket vanliga: fall

behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

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

T Utvarderade genom avgransade SMQs med "hjartinfarkt" och
"andra ischemiska hjartsjukdomar", inklusive foljande foredragna
termer som observerades hos minst tva patienter i randomiserade
placebokontrollerade fas 3-studier: angina pectoris,
kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsy
ndrom, instabilt angina, myokardiell ischemi och aderférkalkning
av kransartarerna

¥ Inkluderar alla foredragna termer med ordet "fraktur” av
skelettet.
# Biverkningar for enzalutamid som monoterapi.
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o Det har forekommit rapporter om dysfagi, inklusive rapporter om
kvavning. Bada handelserna har mestadels rapporterats med
kapselformuleringen, vilket kan vara forknippat med den storre
produktstorleken (se avsnitt 4.4).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Krampanfall

| 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 prediktor for
risken for krampanfall som speglas i prekliniska data, och data fran
en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska studierna
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer
for krampanfall.

| den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att
utvardera 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 langd var 9,3 manader.

Mekanismen for varfor enzalutamid kan sanka kramptroskeln ar
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 hjartsjukdom
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| randomiserade placebokontrollerade kliniska studier intraffade
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 dédlig utgang.

| EMBARK-studien forekom ischemisk hjartsjukdom 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 dédlig utgang.

Gynekomasti

| 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 nagon patient behandlad med enzalutamid
plus leuprorelin, men hos 3 patienter (0,8 %) behandlade med
enzalutamid som monoterapi.

Smaérta i bréstvartorna

| EMBARK-studien observerades smarta 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. Smarta i
brostvartorna av grad 3 eller hogre observerades inte hos nagon
patient behandlad med enzalutamid plus leuprorelin eller med
enzalutamid som monoterapi.
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Omhet i brésten

| EMBARK-studien observerades omhet 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 brésten av grad 3 eller
hogre observerades inte hos nagon patient behandlad med
enzalutamid plus leuprorelin eller med enzalutamid som
monoterapi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Det finns ingen antidot mot enzalutamid. | handelse av en dverdos,
avsluta behandlingen med enzalutamid och initiera allmanna
understédjande atgarder dar hansyn tas till att halveringstiden ar
5,8 dagar. Patienter kan ha en okad risk for krampanfall efter en
overdos.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antihormoner och relaterade medel,
antiandrogener, ATC-kod: LO2BB04

Verkningsmekanism

Prostatacancer ar kand for att vara androgenkanslig och svarar pa
hamning av androgenreceptorsignalering. Trots laga eller till och
med odetekterbara nivaer av serumandrogen fortsatter
androgenreceptorsignaleringen att framja sjukdomsprogressionen.,
Stimulering av tumorcellstillvaxt via androgenreceptorn kraver
cellkarnelokalisering och DNA-bindning. Enzalutamid ar en potent
androgenreceptorsignalhnammare som blockerar flera steg i
androgenreceptorsignaleringsvagen. Enzalutamid hammar
androgenbindningen till androgenreceptorer kompetitivt och
hammar darmed translokering till karnan for aktiverade receptorer
och hammar foreningen av den aktiverade androgenreceptorn med
DNA. Detta sker aven vid overuttryck av androgenreceptorn och i
prostatacancerceller som ar resistenta mot antiandrogener.
Enzalutamidbehandling minskar tillvaxten av prostatacancerceller
och kan inducera cancercelldod och tumaorregression. | prekliniska
studier saknar enzalutamid agonistisk aktivitet pa
androgenreceptorn.

Farmakodynamisk effekt

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

| en fas 2 klinisk provning (TERRAIN) pa kemonaiva patienter
uppvisade patienter som fick enzalutamid en signifikant hogre total
PSA-svarsfrekvens (definierad som en = 50 % minskning fran
baseline-vardet) jamfort med patienter som fick bikalutamid,

82,1 % jamfort med 20,9 % (skillnad = 61,2 %, p < 0,0001).

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

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

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

Klinisk effekt och sakerhet

Enzalutamids effekt faststalldes i tre randomiserade
placebokontrollerade, multicenterstudier i fas 3 [MDV3100-14
(PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)] pa 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
faststalldes i en randomiserad, placebokontrollerad, klinisk
multicenterstudie i fas 3 [9785-CL-0335 (ARCHES)]. | en annan
randomiserad, placebokontrollerad, klinisk multicenterstudie i fas 3
[MDV3100-13 (EMBARK)] faststalldes 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.

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

Forandringar av serumkoncentrationen av PSA enbart, forutsager
inte alltid klinisk nytta. | de fem studierna rekommenderades
patienterna darfor att sta kvar pa sina studielakemedel tills
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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
nmMHSPC som randomiserades 1:1:1 till att fa behandling med
enzalutamid oralt i en dos om 160 mg en gang dagligen
tilsammans med ADT (N = 355), enzalutamid oralt i en dos om
160 mg en gang dagligen som éppen 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 kravdes att patienterna hade fatt icke-metastaserad sjukdom
bekraftad genom blindad oberoende central granskning (BICR) och
hog risk for biokemiskt aterfall (definierat som en fordubblingstid
av PSA pa < 9 manader). Det kravdes aven att patienterna hade
PSA-varden pa = 1 ng/ml om de tidigare hade genomgatt radikal
prostatektomi (med eller utan stralbehandling) som primar
behandling for prostatacancer eller PSA-varden minst pa 2 ng/ml
over nadir om de tidigare hade fatt endast stralbehandling.
Patienter som hade genomgatt prostatektomi och enligt prévarens
beddmning var lampliga kandidater for salvage-stralbehandling
exkluderades fran studien.

Patienterna stratifierades efter PSA vid screening (= 10 ng/ml
jamfort med > 10 ng/ml), PSA-férdubblingstid (< 3 manader
jamfort med > 3 manader till = 9 manader) och tidigare
hormonbehandling (tidigare hormonbehandling jamfort med ingen
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tidigare hormonbehandling). FOr patienter vars PSA-varden var
odetekterbara (< 0,2 ng/ml) i vecka 36 avbrots behandlingen |
vecka 37 och aterupptogs nar PSA-vardena 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-varden 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 bekraftades genom central granskning efter den
inledande lokala avlasningen.

Demografi och egenskaper vid baseline var valbalanserade 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 fatt stralbehandling (inklusive
brakyterapi) och 49 % hade fatt 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 Overlevnad (MFS) hos patienter som randomiserades till
att fa enzalutamid plus ADT jamfort med patienter som
randomiserades till att fa placebo plus ADT var primar endpoint.
Metastasfri dverlevnad definierades som tid fran randomisering till
radiografisk progression eller dodsfall i studien, beroende pa vilket
som intraffade forst.
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Multiplicitetstestade sekundara endpoints som utvarderades var tid
till PSA-progression, tid till forsta anvandning av antineoplastisk
behandling och total dverlevnad. 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 forbattring 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 Enzalutamid
Placebo plus .
plus ADT ADT (N = 358) som monoterapi
(N = 355) (N = 355)
Metastasfri dverlevnad?
Antal handelser
5 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
(%)
Median,
manader (95 % NR (NR, NR) NR (85,1; NR) NR (NR, NR)
KI)>
Riskkvot i
férhallande till p| 0,42 (0,30; 0,63 (0,46;
lacebo plus ADT 0,61) ) 0,87)
(95 % KI)*
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Enzalutamid Enzalutamid
Placebo plus .
plus ADT ADT (N = 358) som monoterapi

(N = 355) (N = 355)
p-varde for
jamforelse med

p < 0,0001 - p = 0,0049
placebo plus
ADT?
Tid till PSA-progression6
Antal handelser

5 8 (2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)

(%)
Median,
manader (95 % NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
KI)?
Riskkvot |
forhallande till p| 0,07 (0,03; 0,33 (0,23:
lacebo plus ADT 0,14) ) 0,49)
(95 % KI)*
p-varde for
jamforelse med

p < 0,0001 - p < 0,0001
placebo plus
ADT?

Tid till forsta anvandning av ny antineoplastisk behandling

Antal handelser

forhallande till p

7 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
(%)
Median,
manader (95 % | NR (NR, NR) |76,2 (71,3;: NR)| NR (NR, NR)
KI)?
Riskkvot |
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Enzalutamid Enzalutamid
Placebo plus .
plus ADT ADT (N = 358) som monoterapi
(N = 355) (N = 355)

lacebo plus ADT| 0,36 (0,26; - 0,54 (0,41;
(95 % K1) 0,49) 0,71)
p-varde for
jamforelse med
olacebo plus p <0,0001 - p <0,0001
ADT?
Total 6verlevnad
Antal handelser 33(9.3) 55 (15 4) 42 (11.8)
(%)
Median,
manader (95 % | NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
KI)?
Riskkvot i
forhallande till p| 0,59 (0,38: 0,78 (0,52:
lacebo plus ADT 0,91) _ 1,17)
(95 % K1)
p-varde for
jamforelse med g 9
olacebo plus p=0,0153 - p=0,2304
ADT?

NR = ej uppnatt.

1. Mediantid for uppféljning pa 61 manader.
2. Baserat pa den tidigaste bidragande héndelsen (radiografisk

progression eller dodsfall).
3. Baserat pa Kaplan-Meier-uppskattningar.
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Enzalutamid Enzalutamid

Pl I
plus ADT AD?I'C(eri g:z) som monoterapi
(N = 355) - (N = 355)

. Riskkvoten baseras pa en Cox-regressionsmodell stratifierad

efter PSA vid screening, PSA-fordubblingstid och tidigare
hormonbehandling.

. Tvasidigt p-varde ar baserat pa ett stratifierat log-rank-test

efter PSA vid screening, PSA-fordubblingstid och tidigare
hormonbehandling.

. Baserat pa PSA-progression i enlighet med kriterier fran Prosta

te Cancer Clinical Trials Working Group 2.

. Baserat pa forsta anvandningen av antineoplastisk behandling

for prostatacancer efter baseline.

. Baserat pa en forspecificerad interimanalys med brytdatum for

data 31 januari 2023 och en mediantid for uppféljning pa
65 manader.

. Resultaten uppnadde inte den forspecificerade tvasidiga

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 jamfort med armen som fick placebo plus ADT |
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 1aga fram till behandlingsavbrottet efter
37 veckor. Efter avbrottet 6kade testosteronnivaerna gradvis till
nivaer nara baseline. Nar behandlingen aterupptogs minskade de
igen till kastrationsniva. | armen som fick enzalutamid som
monoterapi 6kade testosteronnivaerna efter paborjad behandling
och atergick mot baseline-nivaerna nar behandlingen avbroéts. De
Okade aterigen nar behandlingen med enzalutamid aterupptogs.

9785-CL-0335 (ARCHES)-studien (patienter med metastaserad
HSPC)
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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 MRT-scanning (for mjukvéavnad) tydande pa
metastaser, var lampliga for inklusion i studien. Patienter vars
sjukdomsspridning var begransad till lokala lymfkortlar i backenet
var inte lampliga. Patienterna kunde ha fatt upp till 6 cykler med
docetaxelbehandling med slutlig behandling administrerad inom 2
manader fran dag 1 och inga tecken pa sjukdomsprogression under
eller efter den avslutade docetaxelbehandlingen. Patienter med
kand eller misstankt hjarnmetastas eller aktiv leptomeningeal
sjukdom, eller med krampanfall i anamnesen eller med tillstand
som kan predisponera for krampanfall, exkluderades.

Demografi och egenskaper vid baseline var valbalanserade mellan
de tva behandlingsgrupperna. Medianaldern vid randomisering var
70 ar 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. Attiotva procent av patienterna hade inte fatt en
tidigare docetaxelbehandling, 2 % hade tidigare fatt 1-5 cykler och
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16 % hade fatt 6 cykler. Behandling med samtidig docetaxel var
inte tillaten.

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

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant minskning pa 61 % av
risken for en rPFS-handelse jamfort med placebo [HR = 0,39 (95 %
KI: 0,30, 0,50), p < 0,0001]. Overensstdmmande rPFS-resultat
observerades hos patienter med hog eller l1ag sjukdomsvolym och
hos patienter med eller utan tidigare docetaxelbehandling.
Mediantiden till en rPFS-handelse 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 overlevnad
Antal handelser (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median, manader (95 NR 19.0 (16,6, 22,2)
% KI)*
Riskkvot (95 % KI)? 0,39 (0,30, 0,50)
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Enzalutamid plus ADT| Placebo plus ADT
(N =574) (N=576)

p-vérdez p < 0.0001

NR = Ej uppnatt.

1. Beraknat med hjalp av Brookmeyer och Crowley-metoden.
2. Stratifierad efter sjukdomsvolym (lag eller hég) 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 sekundara endpoints som utvarderades i studien omfattade
tid till PSA-progression, tid till forsta anvandning av ny
antineoplastisk behandling, icke pavisbar PSA-halt (minskning till <
0,2 ug/l) och objektiv svarsfrekvens (RECIST 1.1 baserat pa
oberoende granskning). Statistiskt signifikanta forbattringar hos
patienter som behandlats med enzalutamid jamfort med placebo
visades for alla dessa sekundara endpoints.
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En annan viktig sekundar endpoint som utvarderades i studien var
total overlevnad. Vid den forspecificerade slutliga analysen av total
overlevnad, som utfordes nar 356 dodsfall hade observerats,
visade en statistiskt signifikant minskning av risken for dodsfall
med 34 % i gruppen som randomiserats till att fa 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 overlevnad 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 kravdes att patienterna hade en
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fordubblingstid av PSA < 10 manader, PSA = 2 ng/ml och
icke-metastaserande sjukdom bekraftad genom blindad oberoende
central granskning (Blinded Independent Central Review, BICR).

Patienter med Iatt till mattlig hjartsvikt (NYHA-klass | eller 1) i
anamnesen, och patienter som tog lakemedel forknippade med
sankning av troskeln for krampanfall inkluderades. Patienter med
ett tidigare krampanfall i anamnesen, ett tillstand 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 manader) och anvandning av medel med
skelettpaverkan (ja eller nej). Demografi och egenskaper vid
baseline var valbalanserade mellan de tva behandlingsgrupperna.
Medianaldern vid randomisering var 74 ar i enzalutamidgruppen
och 73 ari 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 overlevnad (MFS) var primar endpoint och definierades
som tid fran randomisering till radiografisk progression eller
dodsfall inom 112 dagar efter avslutad behandling utan tecken pa
radiografisk progression, beroende pa vilket som intraffade forst.
Viktigaste sekundara endpoints som utvarderades i studien var tid
till PSA-progression, tid till forsta anvandning av ny antineoplastisk
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behandling (TTA), total overlevnad (OS). Ytterligare sekundara
endpoints inkluderade tid till forsta anvandning av cytotoxisk
kemoterapi och kemoterapifri overlevnad. 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].
Medianvardet for MFS var 36,6 manader (95 % Kl: 33,1, NR) i
enzalutamidgruppen jamfért med 14,7 manader (95 % Kl: 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 varlden), alder (< 75 eller = 75),
anvandning 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)
Primar endpoint
Metastasfri dverlevnad
Antal handelser (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Median, manader (95 36,6 (33,1, NR) 14.7 (14,2, 15,0)
% KI)?
Riskkvot (95 % KI)? 0,29 (0,24, 0,35)
p-vérde3 p < 0,0001
Viktigaste sekundara endpoints for effekt
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Total 6verlevnad4

Antal handelser (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Median, manader (95 67,0 (64,0, NR) 56,3 (54,4, 63,0)
% KI)?

Riskkvot (95 % Kl)? 0,734 (0,608, 0,885)
p-varde” p = 0,0011

Tid till PSA-progression

Antal handelser (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Median, manader (95 37,2 (33,1, NR) 3,9 (3,8, 4,0)
% KI)?

Riskkvot (95 % Kl)? 0,07 (0,05, 0,08)

p-vérde3 p < 0,0001

Tid till forsta anvandning av ny antineoplastisk behandling

Antal handelser (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Median, manader (95 39,6 (37,7, NR) 17,7 (16,2, 19,7)
% KI)?

Riskkvot (95 % KI)? 0,21(0,17, 0,26)

p-vérde3 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 anvandning av ett medel avsett for
ben. HR ar relativt till placebo dar < 1 foresprakar enzalutamid.

3. p-vardet ar baserat pa ett stratifierat log-rank-test av
PSA-fordubblingstid (< 6 manader, = 6 manader) samt tidigare
eller samtidig anvandning av ett medel med skelettpaverkan (ja,
nej).
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4. Baserat pa en forspecificerad interimanalys med brytdatum for
data 15 okt 20109.
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Figur 5: Kaplan-Meier-kurvor for metastasfri overlevnad i
PROSPER-studien (intent-to-treat-analys)

Vid den slutliga analysen av total Overlevnad, vilken utfordes nar
466 dodsfall observerades, visades en statistiskt signifikant
forbattring av total dverlevnad hos patienter som randomiserats till
att fa enzalutamid jamfort med patienter som randomiserats till att
fa 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). Medianvardet for uppféljningstid var 48,6 manader i
enzalutamidgruppen och 47,2 manader i placebogruppen.
Trettiotre procent av enzalutamidbehandlade och 65 % av
placebobehandlade patienter fick minst en efterfoljande
antineoplastisk behandling som kan forlanga den totala
overlevnaden.
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Figur 6: Kaplan-Meier totala overlevnadskurvor i PROSPER-studien
(intent-to-treat-analys)

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

Enzalutamid visade en statistiskt signifikant fordrojning av tiden till
den forsta anvandningen av ny antineoplastisk behandling jamfort
med placebo [HR: 0,21 (95 % KI: 0,17, 0,26), p < 0,0001].
Medianvardet for tid till forsta anvandning av ny antineoplastisk
behandling var 39,6 manader (95 % Kl: 37,7, NR) i
enzalutamidgruppen jamfért med 17,7 manader (95 % Kl: 16,2,
19,7) i placebogruppen (se Figur 7).
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Figur 7: Kaplan-Meier-kurvor for tid till forsta anvandning 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 primar 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 gang dagligen (N = 198). PFS var priméar endpoint
definierat som tid fran randomisering till tidigaste objektiva tecken
pa radiografisk progression, PSA-progression eller dodsfall i
studien. Median-PFS var 19,4 manader (95 % Kl: 16,5, ej uppnatt) i
enzalutamidgruppen jamfért med 5,7 manader (95 % KlI: 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. |
den icke-metastaserade subgruppen (N = 139) forekom
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PFS-handelser 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 handelser).
Riskkvoten var 0,24 (95 % KI: 0,14, 0,42) och mediantiden till
PFS-handelse uppnaddes inte i enzalutamidgruppen jamfort 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 jamfort med 5,8 manader for patienter pa bikalutamid
[HR = 0,44 (95 % KI: 0,34, 0,57), p < 0,0001]. Progressionsfri
overlevnad definierades som objektiva belagg for radiografisk
sjukdomsprogression av oberoende central granskning,
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skelettrelaterade handelser, initiering av ny antioplastisk terapi
eller dodsfall av nagon orsak, vilket som intraffade 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 latt symtomatiska
kemoterapinaiva patienter randomiserades i forhallandet 1:1 till att
fa 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 mattlig hjartsvikt (NYHA-klass | eller Il) och patienter som tar
lakemedel som forknippas med sankning 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 smarta av prostatacancer
exkluderades. Studiebehandling pagick till sjukdomsprogression
(tecken pa radiografisk progression, en skelettrelaterad handelse
eller klinisk progression) och insattandet av antingen en cytotoxisk
kemoterapibehandling eller ett provningslakemedel 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 okant etniskt
ursprung. Sextioatta procent (68 %) av patienterna hade ECOG
funktionsstatus 0 och 32 % av patienterna hade en ECOG
funktionsstatus pa 1. Smartbeddémning vid baseline var 0-1 (
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asymtomatisk) hos 67 % av patienterna och 2-3 (latt symtomatisk)
hos 32 % av patienterna enligt definition pa skalan Brief Pain
Inventory Short Form (varsta smarta under de senaste 24
timmarna pa en skala fran 0 till 10). Cirka 45 % av patienterna
hade matbar mjukvavnadssjukdom vid studiestart och 12 % av
patienterna hade viscerala (lungor och/eller lever) metastaser.

Co-primara endpoints var total overlevnad och radiografisk
progressionsfri overlevnad (rPFS). Forutom co-primara endpoints
beddmdes nyttan ocksa med hjalp av tid till insattning av
cytotoxisk kemoterapi, basta totalt mjukvavnadssvar, tid till forsta
skelettrelaterad handelse, PSA-svar (=50 % minskning fran
baseline), tid till PSA-progression och tid till degradering av FACT-P
totalpoang.

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
mjukvavnadslesioner). rPFS analyserades med hjalp av centralt
granskad radiografisk bedomning av progression.

Vid den forspecificerade interimanalysen av total dverlevnad, dar
540 dodsfall observerades, visade behandling med enzalutamid en
statistiskt signifikant forbattring av total overlevnad 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
overlevnadsanalys utfordes nar 784 dodsfall observerades.
Resultaten fran denna analys 6verensstamde med interimanalysen
(Tabell 5). Vid den uppdaterade analysen hade 52 % av
enzalutamidbehandlade och 81 % av placebobehandlade patienter
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mottagit efterfoljande behandlingar mot metastatisk CRPC som kan
forlanga den totala dverlevnaden.

En slutlig analys av 5-arsdata fran PREVAIL visade att en statistiskt
signifikant 0kning av den totala dverlevnaden upprattholls hos
patienter som behandlades med enzalutamid jamfort med placebo
[HR = 0,835 (95 % KI: 0,75, 0,93), p-varde = 0,0008] trots att 28 %
av patienterna pa placebo bytte till enzalutamid. Den totala
5-arsoverlevnaden var 26 % i enzalutamidgruppen jamfort med 21
% i placebogruppen.

Tabell 5: Total dverlevnad 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 %)
Medianoverlevnad, 32,4 (30,1, NR) 30,2 (28,0, NR)
manader (95 % Kl)
p-vérdel p <0,0001
Riskkvot (95 % KI)? 0,71 (0,60, 0,84)
Uppdaterad dverlevnhadsanalys
Antal dodsfall (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2 %)
MedianoOverlevnad, 35,3 (32,2 NR) 31,3 (28,8, 34,2)
manader (95 % Kl)
p-vardel p = 0,0002
Riskkvot (95 % KI)? 0,77 (0,67, 0,88)
5-ars overlevnadsanalys
Antal dodsfall (%) 689 (79) 693 (82)
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Medianoverlevnad, 35,5 (33,5, 38,0) 31,4 (28,9, 33,8)
manader (95 % Kl)

P varde? p =0,0008
Riskkvot (95 % KI)? 0,835 (0,75, 0,93)

NR = Ej uppnatt.

1. p-varde hamtat fran ett icke-stratifierat log-rank-test.
2. Riskkvot hamtad fran en icke-stratifierad proportionell
riskmodell. Riskkvot < 1 foresprakar enzalutamid.

1
g4 Enzalutamid 160 mg
0 - - - Placebo
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-
-
=
=
E
-
-
-
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Behanis Madian
L —  Enzahsiamid 140 35,5
§ ] scm== Placebo 14 Faildevet (95 %5 KT 0835 (0,751, 0,075 bog-wamk oot p o= 0,000
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H 3 55 4 43
Total Gverlevaad (minader)
Enrahztamid 160 =3
Risdkepaiienter 0 £50 HE 118 #11 e b 421 130 i 28 204 143 21 b 0
Placebo
Ruskcpatienien B3 81 oz 6121 14 411 35 o L 208 152 #i 12 1} ]

Figur 9: Kaplan-Meier totala 6verlevnadskurvor baserat pa en 5-ars
overlevnadsanalys i PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)
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Figur 10: 5-ars total 6verlevnadsanalys per subgrupp: riskkvot och
95 % konfidensintervall i PREVAIL-studien (intent-to-treat-analys)

Vid den forspecificerade rPFS-analysen sags en statistiskt
signifikant forbattring 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 handelse.
Median-rPFS naddes inte (95 % KI: 13,8, naddes inte) i den
enzalutamidbehandlade gruppen och var 3,9 manader (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-poang vid diagnos och visceral sjukdom vid
screening). En forspecificerad uppfoljningsanalys av rPFS baserad
pa prévarens bedomning av radiografisk progression visade en
statistiskt signifikant forbattring mellan behandlingsgrupperna med
en minskning pa 69,3 % av risk for radiografisk progression eller
dodsfall [HR = 0,31 (95 % Kl: 0,27, 0,35), p < 0,0001]. Median-rPFS
var 19,7 manader i enzalutamidgruppen och 5,4 manader i
placebogruppen.
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Vid tidpunkten for den primara analysen var 1 633 patienter randomiserade.

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

Utdver de co-priméara endpoints for effekt, sags aven statistiskt
signifikanta forbattringar av foljande prospektivt definierade
endpoints.

Mediantiden till insattning av cytotoxisk kemoterapi var 28,0
manader 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 matbar 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 mjukvavnadssvar
mellan enzalutamid- och placeboarmarna var [53,9 % (95 % KI:
48,5, 59,1), p < 0,0001]. Fullstandiga svar rapporterades hos
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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 handelse med 28 % [HR = 0,718 (95 % KI: 0,61,
0,84), p < 0,0001]. En skelettrelaterad handelse definierades som
stralbehandling eller skelettkirurgi vid prostatacancer, patologisk
skelettfraktur, ryggmargskompression eller andring av
antineoplastisk behandling for att behandla skelettsmarta.
Analysen omfattade 587 skelettrelaterade handelser, av vilka 389
handelser (66,3 %) var skelettstralning, 79 handelser (13,5 %) var
ryggmargskompression, 70 handelser (11,9 %) var patologisk
skelettfraktur, 45 handelser (7,6 %) var forandring av
antineoplastisk behandling for att behandla skelettsmarta och 22
handelser (3,7 %) var skelettkirurgi.

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
manader 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).
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Mediantiden till degradering av FACT-P var 11,3 manader i
enzalutamidgruppen och 5,6 manader i placebogruppen.

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

Enzalutamids effekt och sakerhet hos patienter med metastaserad
CRPC, som hade fatt docetaxel och anvande en LHRH-analog eller
hade genomgatt orkidektomi, utvarderades 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 tillaten daglig dos
var 10 mg prednison eller motsvarande). Patienterna som
randomiserats till endera arm skulle fortsatta behandlingen tills
sjukdomsprogression (definierad som en bekraftad radiografisk
progression eller forekomst av en skelettrelaterad handelse) och
initiering av en ny systemisk antineoplastisk behandling,
oacceptabel toxicitet eller tillbakadragande fran studien.

Foljande demografiska patientdata och sjukdomskaraktaristika var
jamforbara mellan behandlingsarmarna vid studiestarten.
Medianaldern var 69 ar (intervall 41-92) och spridningen i etnisk
harkomst var 93 % kaukasier, 4 % svarta, 1 % asiater och 2 %
ovriga. Prestationspoangen fran ECOG var 0-1 hos 91,5 % av
patienterna och 2 hos 8,5 % av patienterna; 28 % hade ett
medelvarde for Brief Pain Inventory score pa = 4 (medelvarde for
patienternas rapporterade varsta smarta under de senaste 24
timmarna, beraknat under sju dagar innan randomiseringen). De
flesta patienterna (91 %) hade benmetastaser och 23 % hade
ocksa invartes lung- och/eller leverpaverkan. Vid studiestart hade
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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 halsotillstand som
kunde predisponera dem for krampanfall (se avsnitt 4.8) och
sadana som tog lakemedel kdnda for att sanka troskeln for
krampanfall. Detta gallde ocksa for patienter som hade en kliniskt
signifikant kardiovaskular sjukdom sasom okontrollerat hogt
blodtryck, historia om nyligen intraffad hjartinfarkt eller instabil
angina, hjartsvikt enligt New York Heart Association klass Il 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 overlagsenhet i total overlevnad for
patienter behandlade med enzalutamid jamfort med placebo

(Tabell 6 och Figur 12 och 13).

Tabell 6: Total dverlevnad 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 %)

Medianoverlevnad (m
anader) (95 % Kl)

18,4 (17,3, NR)

13,6 (11,3, 15,8)

p-va rde’

p < 0,0001

Riskkvot (95 % KI)2

0,63 (0,53, 0,75)

NR = Ej uppnatt.
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1. p-vardet harror fran ett log-rank test stratifierat efter
ECOG-funktionsstatus (0-1 vs. 2) och medelsmartpoang (< 4 vs.
= 4).

2. Riskkvot harror fran en stratifierad proportionell riskmodell.
Riskkvot < 1 foresprakar enzalutamid.

100%:
BO%
=
=
S 60%-
-
o
g
40% -
20%
Enzalutamid (M = 800) Median 18,4 manader  Risklovot = 0,63
————— Placebo (N = 399) Median 13,6 manader 95 % KI(0,53, 0.75), p < 0,000
Dﬁ-'lrlﬁ L L T T L] T L] T T L] L] L L] L L] L] L] L L] L] L L L 1
0] 3 5] 9 12 15 18 21 24
Riskpatienter Manader
Enzalutamid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

Figur 12: Kaplan-Meier totala overlevnadskurvor 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
Al Patients 800/399 Ho— 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 . 0.63 (0.51-0.78) 18.4/13.9
Baseline ECOG Performance Status Score

0-1 730/367 Ho— : 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 o—i : 0.59 (0.47-0.74) —/16.2

24 226/115 ——] 0.71 (0.54-0.94) 12.4/91
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) 15.9/112.3
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 ——i | 0.67 (0.50-0.89) —/19.2

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

<median (211 U /L) 4117192 —e— | 0.63 (0.46-0.86) —/19.2

>median (211 U/L) 389/205 —— 0.61 (0.50-0.76) 12.4/8.5
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—i : 0.56 (0.46-0.69) —/14.2

0.0 05 10 15 20

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short
Form;

PSA: Prostate Specific Antigen

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

Utover den observerade forbattringen i total overlevnad, visade
analysen av de viktigaste sekundara endpointen (PSA-progression,
radiografisk progressionsfri dverlevnad och tiden till forsta
skelettrelaterade handelse) att enzalutamid var battre. Skillnaden
var statistiskt signifikant efter justering for multipla test.

Radiografisk progressionsfri overlevnad bedomdes av provaren
genom anvandandet av RECIST v1.1. for mjukdelsvavnad och
uppkomst av tva eller flera sjukliga forandringar i ben bedomdes
med benscanning. Resultatet visade pa 8,3 manader for patienter
behandlade med enzalutamid och 2,9 manaders 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 progressionshandelser, av vilka 303
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(47 %) berodde pa mjukdelsprogression, 268 (42 %) berodde pa
sjukliga forandringar i ben och 74 (11 %) berodde bade pa
forsamringar i mjukdelsvavnad och sjukliga forandringar i ben.

Bekraftad PSA-minskning pa 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 manader for patienter
behandlade med enzalutamid och 3,0 manader for patienter som
fick placebo [HR = 0,25 (95 % KI: 0,20, 0,30), p < 0,0001].

Mediantiden till forsta skelettrelaterade handelse 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 handelse definierades som
stralbehandling eller kirurgiskt ingrepp i benvavnad, patologisk
benfraktur, ryggradskompression eller forandring av
antineoplastiskbehandling for att behandla skelettsmarta. Analysen
innefattade 448 skelettrelaterade handelser, av vilka 277
handelser (62 %) var stralning av ben, 95 handelser (21 %) var
ryggradskompression, 47 handelser (10 %) var patologiska
benfrakturer, 36 handelser (8 %) var forandringar i
antineoplastiskbehandling for att behandla skelettsmarta och 7
handelser (2 %) var kirurgiskt ingrepp i benvavnad.

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

Studien var en enarmad studie pa 214 patienter med progressiv
metastatisk CRPC som fick enzalutamid (160 mg en gang dagligen)
efter minst 24 veckors behandling med abirateronacetat plus
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prednison. Median rPFS (radiologisk progressionsfri overlevnad,
studiens primara effektmatt) var 8,1 manader (95 % KI: 6,1, 8,3).
Medianvardet for total dverlevnad naddes inte.
PSA-svarsfrekvensen (definierade som = 50 % minskning fran
baseline-vardet) var 22,4 % (95 % KlI: 17,0, 28,6).

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

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

Aven om det var ett begransat svar hos vissa patienter av
behandling med enzalutamid efter abirateron ar orsaken till detta
fynd for narvarande okand. 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 aldre och

1 703 patienter (33 %) var 75 ar och aldre. Inga totala skillnader i
sakerhet eller effekt observerades mellan dessa aldre patienter och
yngre patienter.

Pediatrisk population

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

Enzalutamid ar daligt vattenldslig. Losligheten av enzalutamid 6kas
med emulgeringsmedlet kaprylokaproylmakrogolglycerid / ytaktivt
medel. | prekliniska studier dkade absorptionen av enzalutamid nar
det lostes i kaprylokaproylmakrogolglycerid.

Farmakokinetiken for enzalutamid har utvarderats hos
prostatacancerpatienter och friska man. Den genomsnittliga

terminala halveringstiden (t1/2) for enzalutamid hos patienter efter

en peroral singeldos ar 5,8 dagar (intervall 2,8 till 10,2 dagar) och
steady state uppnas efter ungefar en manad. Vid daglig peroral
administrering ackumuleras enzalutamid ungefar 8,3 ganger
jamfort med en singeldos. Dagliga fluktuationer |
plasmakoncentration ar laga (topp-till-botten-kvoten ar 1,25).
Enzalutamids clearance sker primart via levermetabolism, vilket
ger en aktiv metabolit som ar lika aktiv som enzalutamid och som
foreligger i ungefar samma plasmakoncentration som enzalutamid.

Absorption

Oral absorption av filmdragerade enzalutamidtabletter
utvarderades hos friska frivilliga man efter en singeldos av 160 mg
Xtandi filmdragerade tabletter och farmakokinetisk modellering
och simulering anvandes for att forutsaga den farmakokinetiska
profilen vid steady state. Baserat pa dessa forutsagelser, liksom
andra stodjande data, ar mediantiden till att uppna 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 ar samma
for formuleringen med filmdragerade tabletter som for
formuleringen med Xtandi mjuka kapslar. Efter oral administrering
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av formuleringen med mjuka kapslar (Xtandi 160 mg dagligen) till
patienter med metastatisk CRPC ar genomsnittliga Cmax-vérden for

enzalutamid och dess aktiva metabolit i plasma vid steady state
16,6 ng/ml (23 % variationskoefficient [CV]) respektive 12,7 pg/mi
(30 % CV).

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

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

Distribution

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

Enzalutamid ar 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
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Enzalutamid genomgar en omfattande metabolisering. Det finns
tva huvudmetaboliter i human plasma: N-desmetylenzalutamid
(aktiv) och ett karboxylsyraderivat (inaktivt). Enzalutamid
metaboliseras av CYP2C8 och i mindre utstrackning av CYP3A4/5
(se avsnitt 4.5), vilka bada spelar en roll i bildningen av den aktiva
metaboliten. In vitro metaboliseras N-desmetylenzalutamid till
karboxylsyrametaboliten av karboxylesteras 1, som ocksa har en
mindre betydelse for metabolismen av enzalutamid till
karboxylsyrametaboliten. N-desmetylenzalutamid metaboliserades
inte av CYP in vitro.

Vid kliniskt bruk ar enzalutamid en stark inducerare av CYP3A4, en
mattlig inducerare av CYP2C9 och CYP2C19, och har ingen klinisk
relevant effekt pa CYP2C8 (se avsnitt 4.5).

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

Efter peroral administrering av 14C_enzalutamid &terfinns 84,6 %
av radioaktiviteten 77 dagar efter dosering: 71,0 % aterfinns i
urinen (huvudsakligen som inaktiv metabolit, med sparméangder av
enzalutamid och den aktiva metaboliten), och 13,6 % aterfinns i
avforingen (0,39 % av dosen som oférandrad enzalutamid).

In vitro-data indikerar att enzalutamid inte utgor substrat for

OATP1B1, OATP1B3 eller OCT1 och N-desmetylenzalutamid ar inte
ett substrat for P-gp eller BCRP.
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In vitro-data indikerar att enzalutamid och dess huvudmetaboliter
inte hammar foljande transportorer vid kliniskt relevanta
koncentrationer: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 eller OAT1.

Linjaritet
Inga storre avvikelser fran dosproportionalitet har setts inom
dosintervallet 40 till 160 mg. Cmin-vérdena vid steady state for

enzalutamid och den aktiva metaboliten hos enskilda patienter
forblev konstant under mer an ett ar vid kronisk behandling, vilket
pavisar en farmakokinetik som var linjar dver tiden efter att steady
state hade uppnatts.

Nedsatt njurfunktion

Ingen formell studie har genomforts med enzalutamid vid nedsatt
njurfunktion. Patienter med serumkreatinin > 177 umol/I (2 mg/dl)
exkluderades fran de kliniska studierna. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys ar dosjustering inte nodvandig
for patienter med berdknade kreatininclearancevarden (CrCL) pa
= 30 ml/min (uppskattade med Cockcroft och Gault-formeln).
Enzalutamid har inte utvarderats hos patienter med kraftigt
nedsatt njurfunktion (CrCL < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom.
Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dessa patienter. Det ar
osannolikt att enzalutamid kan avlagsnas vasentligt 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 fordubblades dock hos patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion jamfort med friska
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kontrollpersoner (10,4 dagar jamfort med 4,7 dagar), mojligen
relaterat till en okad vavnadsdistribution.

Farmakokinetiken for enzalutamid undersoktes hos personer med
latt (N = 6), mattligt (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 pa 160 mg av enzalutamid dkade AUC och Cmax

for enzalutamid med 5 % respektive 24 % hos personer med latt
nedsatt leverfunktion, och AUC och Cmax for enzalutamid dkade

med 29 % respektive minskade med 11 % hos personer med
mattligt nedsatt leverfunktion, och AUC och Cax for enzalutamid

okade med 5 % respektive minskade med 41 % hos personer med
kraftigt nedsatt leverfunktion, jamfort med friska kontrollpersoner.
For summan av obunden enzalutamid plus den obundna aktiva
metaboliten okade AUC och Cmax med 14 % respektive 19 % hos

personer med latt nedsatt leverfunktion, och AUC och Cmax okade

med 14 % respektive minskade med 17 % hos personer med
mattligt nedsatt leverfunktion, och AUC och C, oy Okade med 34 %

respektive minskade med 27 % hos personer med kraftigt nedsatt
leverfunktion, jamfort med friska kontrollpersoner.

Etnisk harkomst

De flesta patienter i de kontrollerade kliniska studierna (> 75 %)
var kaukasier. Baserat pa farmakokinetiska data fran studier pa
japanska och kinesiska patienter med prostatacancer sags 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
harkomster.
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Aldre
Ingen klinisk relevant alderseffekt pa enzalutamids farmakokinetik
kunde ses i de farmakokinetiska populationsanalyserna for aldre.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Enzalutamidbehandling av draktiga moss ledde till en okad
incidens av embryofetal dod och externa forandringar samt
skelettforandringar. Fertilitetsstudier har inte utforts med
enzalutamid, men i studier pa rattor (4 och 26 veckor) och pa
hundar (4, 13 och 39 veckor) noterades atrofi,
aspermi/hypospermi, och hypertrofi/hyperplasi i
reproduktionssystemet, vilket ar i Overensstammelse med
enzalutamids farmakologiska aktivitet. | studier pa moss (4 veckor),
rattor (4 och 26 veckor) och pa hundar (4, 13 och 39 veckor)
noterades forandringar 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 forandringar i reproduktionsvavnaden
inkluderade hypertrofi/hyperplasi i hypofysen och atrofi |
sadesblasorna i ratta samt testikelhypospermi och seminifer
tubulidegeneration hos hundar. Skillnader i kon noterades |
brostkortlarna pa ratta (atrofi i hanar och lobular hyperplasi i
honor). Forandringar i reproduktionsorganen hos bagge arterna
overensstamde med enzalutamids farmakologiska aktivitet och
aterstalldes helt eller delvis efter en 8 veckor lang
aterhdmtningsperiod. Det fanns inga andra viktiga férandringar i
den kliniska patologin eller histopatologin i ndgot annat
organsystem, inklusive lever, hos nagon art.
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Studier pa draktiga rattor har visat att enzalutamid och/eller dess
metaboliter overfors till foster. Efter oral administrering av

radiomarkt 1*C-enzalutamid till rattor pd dag 14 av dréktigheten, i
en dos pa 30 mg/kg (~ 1,9 ganger den maximala dosen
rekommenderad till manniska), uppnaddes den maximala
radioaktiviteten i fostret 4 timmar efter administrering och var
lagre én den i moderplasma med en vavnad/plasma-ratio pa 0,27.
Radioaktiviteten i fostret minskade till 0,08 ganger den maximala
koncentrationen vid 72 timmar efter administrering.

Studier pa lakterande rattor har visat att enzalutamid och/eller
dess metaboliter utséndras i mjolk hos rattor. Efter oral

administrering av radiomarkt 14C-enzalutamid till lakterande rattor,
i en dos pa 30 mg/kg (~ 1,9 ganger den maximala dosen
rekommenderad till manniska), uppnaddes den maximala
radioaktiviteten i mjolken 4 timmar efter administrering och var
upp till 3,54 ganger hogre an den i moderplasma. Studieresultat
har ocksa visat att enzalutamid och/eller dess metaboliter 6verfors
till nyfodda rattors vavnader via mjolk och elimineras darefter.

Enzalutamid var negativt i en standarduppsattning

av genotoxicitetstester in vitro och in vivo. | en 6-manaders studie
pa transgena rasH2-moss visade enzalutamid ingen karcinogen
potential (avsaknad av neoplastiska fynd) i doser pa upp till

20 mg/kg per dag (AUC24h ~ 317 ug-h/ml), vilket ledde till

exponeringsnivaer i plasma som liknade den kliniska exponeringen
(AUC24h ~ 322 ug-h/ml) hos mCRPC-patienter som fick 160 mg en

gang dagligen.
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Daglig dosering till ratta med enzalutamid i tva ar gav en 6kad
forekomst av neoplastiska fynd. Dessa innefattade benignt tymom,
fibroadenom i brostkortlarna, benigna Leydig-tumorceller i
testiklarna, och uroteliala papillom och karcinom i urinbldsan hos
hannar, benigna granulosa celltumaorer i aggstockarna 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 i urinblasan,
ar relevanta for manniska.

Enzalutamid var inte fototoxiskt in vitro.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Tablettkarna
Hypromellosacetatsuccinat
Mikrokristallin cellulosa
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Tablettdragering
Hypromellos

Talk

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

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

4 3r.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall

40 mg filmdragerade tabletter

Planboksférpackningar i pappkartong innehallande
PVC/PCTFE/aluminiumblister med 28 filmdragerade tabletter. Varje
kartong innehaller 112 filmdragerade tabletter

(4 planboksférpackningar).

80 mq filmdragerade tabletter

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

(4 planboksférpackningar).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Xtandi ska inte hanteras av nagon annan an patienten eller dennes
vardgivare. Baserat pa dess verkningsmekanism och embryofetal
toxicitet som har observerats hos moss kan Xtandi orsaka skador
under fosterutvecklingen. Kvinnor som ar eller kan bli gravida ska
inte hantera trasiga eller skadade Xtandi-tabletter utan skydd, t.ex.
handskar. Se avsnitt 5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter. De
filmdragerade tabletterna ska inte tuggas, losas upp eller krossas.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/846/002 (filmdragerad tablett 40 mqg)
EU/1/13/846/003 (filmdragarad tablett 80 mg)

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 21 juni 2013
Fornyat godkannande: 8 februari 2018

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
16 januari 2025
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