Sp. zn. sukls293712/2025, sukls184336/2025, sukls316913/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Enzalutamid STADA 40 mg potahované tablety

Enzalutamid STADA 80 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Enzalutamid STADA 40 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg enzalutamidu.

Enzalutamid STADA 80 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg enzalutamidu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Enzalutamid STADA 40 mg potahované tablety
Zluté kulaté potahované tablety s vyrazenym ,,40“ na jedné strané, o priméru 10 mm.

Enzalutamid STADA 80 mg potahované tablety
Zluté ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,80° na jedné strané, o rozmérech 17 mm x 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Enzalutamid STADA je indikovan:

. v monoterapii nebo v kombinaci s androgen-deprivacni 1é¢bou k 16¢bé dospélych muzii s vysoce
rizikovym biochemicky rekurentnim (BCR) nemetastazujicim hormon senzitivnim karcinomem
prostaty (nmHSPC), ktefi nejsou vhodni k zachranné (,,salvage®) radioterapii (viz bod 5.1)

. v kombinaci s androgen-deprivaéni 1é¢bou k 1€¢bé dospélych muzi s metastazujicim hormon
senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC) (viz bod 5.1)

. k 1é¢be dospélych muzt s vysoce rizikovym nemetastazujicim kastraéné-rezistentnim
karcinomem prostaty (CRPC) (viz bod 5.1),

. k 1é€beé dospélych muzl s metastazujicim CRPC, ktefi jsou asymptomaticti nebo mirné

symptomaticti po selhani androgen-deprivacni terapie a u nichz dosud nebyla chemoterapie
klinicky indikovana (viz bod 5.1),

. k 1é¢be dospélych muzl s metastazujicim CRPC, u jejichZz onemocnéni doslo k progresi pfi
nebo po 1écbe docetaxelem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba enzalutamidem ma byt zahajena a dohliZena specializovanym lékafem se zkusenostmi s 1écbou
karcinomu prostaty.

Davkovani



Doporucena davka je 160 mg enzalutamidu (¢tyti 40mg potahované tablety nebo dvé 80mg
potahované tablety) jako jedna denni peroralni davka.

U pacientli s CRPC nebo mHSPC, ktefi nepodstoupili chirurgickou kastraci, je zapotiebi béhem 1é¢by
pokraCovat ve farmakologické kastraci pomoci analoga hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon
(LHRH).

Pacienti s vysoce rizikovym BCR nmHSPC mohou byt 1é¢eni pfipravkem Enzalutamid STADA

s analogem LHRH nebo bez n¢j. U pacientt, ktefi uzivaji ptipravek Enzalutamid STADA s analogem
LHRH nebo bez néj, 1ze 1é¢bu prerusit, pokud jsou hodnoty PSA po 36 tydnech 1é¢by nedetekovatelné
(< 0,2 ng/ml). Lécba ma byt znovu zahajena, pokud se hodnoty PSA zvysi na > 2,0 ng/ml u pacientti

s predchozi radikalni prostatektomii, nebo na > 5,0 ng/ml u pacientt a ptedchozi primarni radioterapii.
Pokud jsou hodnoty PSA detekovatelné (> 0,2 ng/ml) po 36 tydnech 1€cby, ma 1éCba pokracovat (viz
bod 5.1).

Pokud pacient zapomene uzit Enzalutamid STADA v obvyklou dobu, ma uzit predepsanou davku co
nejblize k obvyklé dobg. Jestlize pacient vynecha davku cely den, ma 1é¢ba pokrac¢ovat nasledujici den
obvyklou denni ddvkou. Pokud se u pacienta vyskytne toxicita > stupen 3 nebo netolerovatelny
nezadouci ucinek, mé byt piipravek vysazen po dobu jednoho tydne nebo dokud se nezlepsi priznaky
na stupen 2 nebo nizs§i. Pak 1ze pokracovat stejnou nebo, pokud je tieba, nizsi davkou (120 mg nebo
80 mg).

Soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYP2C8

Pokud je to mozné, je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani silnych inhibitort CYP2C8. Jestlize
pacientim musi byt soucasné podavan silny inhibitor CYP2CS, davka enzalutamidu ma byt snizena na
80 mg jednou denng. Jestlize dojde k ukonceni soucasného podavani silného inhibitoru CYP2CS8, ma
se davka enzalutamidu vratit na tu, ktera byla podavana pfed zahajenim uzivani silného inhibitoru
CYP2C8 (viz bod 4.5).

Starsi pacienti
U starSich pacientd neni nutna zadna uprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (tfidy A, B resp. C dle Childa a
Pugha) neni nutna zadna uprava davky. Nicméné u pacientli s tézkou poruchou funkce jater bylo
pozorovano prodlouzeni poloc¢asu enzalutamidu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s lehkou azZ stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna uprava davky (viz bod
5.2). Opatrnost se doporucuje u pacientt s tézkou poruchou ledvin nebo s onemocnénim ledvin

v terminalnim stadiu (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti enzalutamidu u pediatrické populace v indikaci, kterou je 1écba
dospélych muzti s CRPC, mHSPC nebo vysoce rizikovym BCR nmHSPC.

Zpusob podani

Enzalutamid STADA je urcen k peroralnimu podani. Potahované tablety se nesmi d¢lit, drtit ani
zvykat, ale musi se polykat celé, zapijet dostatecnym mnozstvim vody a lze je uzivat s jidlem nebo bez
jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zeny,
které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét (viz body 4.6 a 6.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
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Riziko epileptického zachvatu
Uzivani enzalutamidu je spojovano s epileptickym zachvatem (viz bod 4.8). Rozhodnuti pokracovat

v 1é¢be u pacientd, u kterych doslo k epileptickému zachvatu, musi byt hodnoceno individualné.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

Vzacné doslo k hlaSeni syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) u pacientti uzivajicich
enzalutamid (viz bod 4.8). PRES je vzacn4, reverzibilni, neurologicka porucha, ktera se muze projevit
rychle se vyvijecimi symptomy, v¢etné epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenosti, slepoty a
dal$imi vizualnimi a neurologickymi poruchami, doprovazenymi hypertenzi nebo bez hypertenze.
Diagnostika PRES vyzaduje potvrzeni pomoci zobrazeni mozku, pfednostn¢ zobrazeni magnetickou
rezonanci (MRI). U pacienttl, u kterych se projevil PRES, se doporucuje prerusit 1écbu
enzalutamidem.

Druhé primérni malignity

V klinickych studiich u pacientt lé¢enych enzalutamidem byly hlaSeny druhé primérni malignity.
Nejcastéji hlasenymi piithodami v klinickych studiich faze 3, které se objevily u pacientl 1éCenych
enzalutamidem a kterych bylo vice nez u placeba, byly: karcinom mocového méchyie (0,3 %),
adenokarcinom tlustého stfeva (0,2 %), karcinom z ptechodnych bune¢k (0,2 %) a maligni melanom
(0,2 %).

Pacienty je tfeba poucit, aby okamzité vyhledali svého Iékate, pokud se béhem 1écby enzalutamidem
objevi znamky gastrointestinalniho krvaceni, makroskopické hematurie nebo jiné ptiznaky, naptiklad
dysurie nebo urgentni moceni.

Soucasné uzivani s jinymi lé¢ivymi piipravky

Enzalutamid je silny induktor enzymd, a to muze vést ke ztraté¢ uc¢innosti mnoha bézné uzivanych
1€civych ptipravku (viz ptiklady v bodu 4.5). Ptehled soucasné podavanych 1é¢ivych piipravkd ma byt
stanoven pii zahdjeni 1écby enzalutamidem. Soucasnému podavani enzalutamidu s 1é¢ivymi ptipravky,
které jsou citlivymi substraty mnoha metabolizujicich enzymi nebo transportérti (viz bod 4.5) je tfeba
se vyhnout, pokud ma jejich 1écebny Gc¢inek pro pacienta velky vyznam a jestlize nelze snadno
provadét upravy davky na zakladé sledovani tcinnosti nebo plazmatické koncentrace.

Je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani warfarinu a antikoagulancii kumarinového typu. Pokud je
Enzalutamid STADA podavén soucasné s antikoagulanciem, které je metabolizovano pomoci
CYP2C9 (jako napt. warfarin nebo acenokumarol), mé se provadét dodatecné monitorovani hodnot
INR (international normalised ratio) (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin
Opatrnosti je zapotiebi u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin, nebot’ u této populace pacienti
nebyly provedeny zadné studie s enzalutamidem.

Té&zka porucha funkce jater

U pacientl s tézkou poruchou funkce jater bylo pozorovano prodlouzeni polo¢asu enzalutamidu,
pravdépodobné v souvislosti se zvySenou distribuci v tkanich. Klinicky vyznam tohoto zjisténi ziistava
neznamy. Nicméné oc¢ekava se prodlouzeni doby do dosazeni rovnovazného stavu koncentraci a doba
k dosaZeni maximalniho farmakologického ucinku, stejné jako doba pro nastup a pokles indukce
enzymi (viz bod 4.5) mize byt zvysena.

Nedavné kardiovaskularni onemocnéni

Ze studii faze 3 byli vylouceni pacienti s nedavnym infarktem myokardu (v poslednich 6 mésicich)
nebo nestabilni anginou pectoris (v poslednich 3 mésicich), srde¢nim selhanim tfidy III nebo IV podle
Newyorské kardiologické asociace (NYHA), s vyjimkou ptipadu, kdy byla leva ventrikularni ejekéni
frakce (LVEF) >45 %, s bradykardii nebo nelé¢enou hypertenzi. To je tieba vzit v ivahu, je-li
enzalutamid piedepisovan t€émto pacientdm.

Androgen-deprivacéni 1é¢ba muze prodluzovat interval QT
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Pted zahajenim 1é¢by enzalutamidem ma lékaf u pacient s anamnézou nebo rizikovymi faktory pro
prodlouZeni intervalu QT a u pacientd soubézné uzivajicich 1é¢ivé piipravky, které mohou prodluzovat
interval QT (viz bod 4.5), zvazit pomér ptinost a rizik, veetné rizika torsade de pointes.

Pouziti s chemoterapii

Bezpecnost a ucinnost soucasného uzivani enzalutamidu s cytotoxickou chemoterapii nebyly
stanoveny. Soucasné podavani enzalutamidu nemélo zadny klinicky vyznamny tc¢inek na
farmakokinetiku intravendzn€ podavaného docetaxelu (viz bod 4.5), zvySeni vyskytu neutropenie
vyvolané docetaxelem vSak nelze vyloucit.

Zavazné kozni nezéddouci ucinky

V souvislosti s 1écbou enzalutamidem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci ucinky (SCAR), v¢etné
Stevensova—Johnsonova syndromu, které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.

O jejich znamkach a pfiznacich maji byt pacienti pii pfedepisovani piipravku pouceni a vzhledem

k moznému vyskytu koznich nezddoucich u¢inki maji byt peclivé sledovani.

Pokud se objevi znamky a pfiznaky svédcici o této reakci, je nutné enzalutamid okamzité vysadit a
zvazit vhodnou alternativni lécbu.

Hypersenzitivni reakce
Hypersenzitivni reakce zde uvedené, aniz by byl jejich vycéet tplny, jako jsou vyrazka nebo edém
obliCeje, jazyka, rtil nebo faryngu, byly pozorovany v souvislosti s enzalutamidem (viz bod 4.8).

Piipravek Enzalutamid STADA v monoterapii u pacientd s vysoce rizikovym BCP nmHSCP
Vysledky studie EMBARK naznacuji, Ze enzalutamid v monoterapii a v kombinaci s androgen-
deprivacni 1éCbou nejsou u pacientt s vysoce rizikovym BCR nmHSPC ekvivalentnimi moznostmi
1écby (viz body 4.8 a 5.1). Ptipravek Enzalutamid STADA _v kombinaci s androgen-deprivacni 1€cbou
je povazovan za preferovanou moznost 1é¢by s vyjimkou piipadu, kdy by pfidani androgen-deprivaéni
1écby mohlo vést k nepfijatelné toxicité nebo riziku.

Dysfagie souvisejici s 1ékovou formou piipravku

Byly hlaseny ptipady, kdy pacienti méli potize s polykanim enzalutamidu, vcetné hlaseni tykajicich se
duseni. Potize s polykanim a ptipady duseni byly hlaSeny pievazné u tobolek, coz miize souviset s
jejich vetsi velikosti. Pacientim se doporucuje polykat tablety celé a zapijet je dostateCnym
mnozstvim vody.

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to

znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozné udinky jinvch 1é¢ivych piipravka na expozice enzalutamidu

Inhibitory CYP2CS8

CYP2C8 hraje dillezitou tlohu pfi eliminaci enzalutamidu a pfi tvorb€ jeho aktivniho metabolitu. Po
peroralnim podani silného inhibitoru CYP2CS8 gemfibrozilu (600 mg dvakrat denn¢) zdravym
muzskym subjekttim doslo ke zvySeni hodnoty AUC u enzalutamidu o 326 %, zatimco hodnota Cpax
enzalutamidu se snizila o 18 %. Hodnota AUC pro volny enzalutamid v¢etné volného aktivniho
metabolitu se zvySila o 77 %, zatimco hodnota Cnax se snizila o 19 %. Béhem 1écby enzalutamidem je
tteba se vyhnout silnym inhibitorim CYP2C8 (napt. gemfibrozil), nebo je pouzivat s opatrnosti.
Pokud pacientim musi byt souc¢asné podavan silny inhibitor CYP2CS8, ma byt davka enzalutamidu
snizena na 80 mg jednou denné (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A44

CYP3A4 hraje nevyznamnou Ulohu pfi metabolismu enzalutamidu. Po peroralnim podavani silného
inhibitoru CYP3A4 itrakonazolu (200 mg jednou denn¢) zdravym muzskym subjektiim doslo ke
zvySeni hodnoty AUC enzalutamidu o 41 %, zatimco hodnota Cpax zUstala beze zmény. Hodnota AUC
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pro volny enzalutamid véetné volného aktivniho metabolitu se zvysila o 27 %, zatimco hodnota Cpax
zustala opét beze zmény. Pfi sou¢asném podavani enzalutamidu s inhibitory CYP3A4 neni nutna
zadna uprava davky.

Induktory CYP2CS8 a CYP3A44

Po peroralnim podani stiedné silného induktoru CYP2CS a silného induktoru CYP3A4 rifampicinu
(600 mg jednou denn¢) zdravym muzskym subjektiim se hodnota AUC pro enzalutamid vcetné
aktivniho metabolitu sniZila o 37 %, zatimco hodnota Cnax zlstala beze zmény. Pii sou¢asném
podavani enzalutamidu s induktory CYP2C8 a CYP3 A4 neni nutna zadna uprava davky.

Mozné ucinky enzalutamidu na expozici jinych 1é¢ivych piipravku

Indukce enzymii

Enzalutamid je silny induktor enzymil a zvysuje syntézu mnoha enzymu a transportérti; proto je
ocekavana interakce s mnoha bézné uzivanymi 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty téchto enzymii
nebo transportérti. Pokles plazmatické koncentrace miize byt zna¢ny a vede ke ztraté nebo snizeni
klinické ucinnosti. Je zde také riziko zvySené tvorby aktivnich metabolitd. Mezi enzymy, které mohou
byt indukované, patti CYP3A v jatrech a sttevech CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 a uridin 5'-difosfo-
glukuronosyltransferaza (UGT — glukuronid-konjugujici enzymy). Mohou byt indukovany také
nekteré transportéry, napi. protein mnohocetné 1ékové rezistence 2 (MRP2) a polypeptidovy
transportér organickych aniontti 1B1 (OATP1B1).

Studie in vivo ukazaly, Ze enzalutamid je silny induktor CYP3A4 a stfedné silny induktor CYP2C9

a CYP2C19. Soucasné podavani enzalutamidu (160 mg jednou denn¢) s jednou peroralni davkou
citlivych substratti CYP u pacientl s karcinomem prostaty mélo za nasledek 86% pokles hodnoty
AUC midazolamu (substrat CYP3A4), 56% pokles hodnoty AUC S-warfarinu (substrat CYP2C9) a
70% pokles hodnoty AUC omeprazolu (substrat CYP2C19). UGT1A1 mohla byt indukovana také.

V klinické studii u pacientdi s metastazujicim CRPC nem¢l enzalutamid (160 mg jednou denn¢) zadny
klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetiku intravendzné podavaného docetaxelu (75 mg/m? infuzi
kazdé 3 tydny). AUC docetaxelu poklesla o 12 % [pomér geometrického priméru (GMR) = 0,882
(90% CI: 0,767, 1,02)], zatimco Cmax poklesla 0 4 % [GMR = 0,963 (90% CI: 0,834; 1,11)].

Jsou oCekavany interakce s n€kterymi 1éCivymi piipravky, které jsou vylu€ovany metabolismem nebo
aktivnim transportem. Pokud ma 1é¢ebny G¢inek pro pacienta velky vyznam a nelze snadno provadét
upravy davky na zékladé sledovani ucinnosti nebo plazmatické koncentrace, je tieba se t€émto 1é¢ivym
ptipravkiim vyhnout nebo je pouzivat s opatrnosti. Existuje podezieni na vyssi riziko poskozeni jater
po podani paracetamolu pacientiim, kteti jsou souc¢asné 1é¢eni induktory enzymd.

Skupiny 1é€ivych ptipravki, které mohou byt ovlivnény, zahrnuji mimo jiné:
. analgetika (napft. fentanyl, tramadol)

. antibiotika (napf. klarithromycin, doxycyklin)

. cytostatika (napft. kabazitaxel)

. antiepileptika (napt. karbamazepin, klonazepam, fenytoin, primidon, kyselina valproova)
. antipsychotika (napft. haloperidol)

. antitrombotika (napt. acenokumarol, warfarin, klopidogrel)

. betablokatory (napf. bisoprolol, propranolol)

. blokatory kalciovych kanald (napf. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
. srdecni glykosidy (napft. digoxin)

. kortikosteroidy (napt. dexamethason, prednisolon)

. antivirotika proti HIV (napf. indinavir, ritonavir)

. hypnotika (napt. diazepam, midazolam, zolpidem)

. imunosupresiva (napf. takrolimus)

. inhibitory protonové pumpy (napt. omeprazol)

. statiny metabolizované CYP3A4 (napf. atorvastatin, simvastatin)

. léky na onemocnéni §titné zlazy (napt. levothyroxin).



PIna induk¢ni schopnost enzalutamidu se mtiZze projevit piiblizné az za 1 mésic po zahajeni 1é¢by, kdy
bude dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace enzalutamidu, ac¢koli nékteré ucinky indukce
mohou byt patrné diive. U pacientii uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které jsou substraty CYP2B6,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, nebo UGT1A1 ma byt hodnocena pfipadna ztrata farmakologickych
ucinkl (nebo zvyseni u€inki v ptipadech, kdy dochazi k tvorbé aktivnich metabolitl) béhem prvniho
mesice 1écby enzalutamidem, a mé se zvazit vhodné tiprava davky. S ohledem na dlouhy polocas
rozpadu enzalutamidu (5,8 dne, viz bod 5.2) mohou G¢inky na enzymy pietrvavat po dobu jednoho
mesice nebo déle po ukonceni uzivani enzalutamidu. Pti ukonceni 1é€by enzalutamidem mtize byt
nezbytné postupné snizovani davky soucasné podavanych lécivych pripravka.

Substraty CYP142 a CYP2CS8

Enzalutamid (160 mg jednou denné) nezpiisoboval klinicky vyznamné zmény v AUC nebo Crax
kofeinu (substrat CYP1A2) nebo pioglitazonu (substrat CYP2C8). Hodnota AUC pioglitazonu se
zvysila 0 20 %, zatimco hodnota Cpayx se snizila o 18 %. Hodnota AUC kofeinu se snizilao 11 % a
Chax 0 4 %. Pfi souasném podavani substratu CYP1A2 nebo CYP2CS s enzalutamidem neni
indikovana zadn4 uprava davky.

Substraty P-gp

Udaje in vitro ukazuji, ze enzalutamid mie byt inhibitorem efluxniho transportéru P-gp.

Mirny inhibi¢ni u¢inek enzalutamidu v ustaleném stavu na P-gp byl pozorovan ve studii u pacientt s
karcinomem prostaty, kteti dostali jednorazovou peroralni davku testovaciho substratu P-gp digoxinu
pfed podadnim enzalutamidu a nasledné soucasné€ s nim (soucasné podani nasledovalo nejméné po 55
dnech pii davce 160 mg enzalutamidu jednou denng). Hladiny digoxinu v plazmé byly méfeny pomoci
validovaného testu kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii. AUC a Cpax
digoxinu se zvySily 0 33 % a 17 %. Lécivé pripravky s zkym terapeutickym rozpétim, které jsou
substraty pro P-gp (napf. kolchicin, dabigatran-etexilat, digoxin), maji byt pfi souc¢asném podavani
enzalutamidu pouzivany s opatrnosti a mohou vyzadovat upravu davky k udrzeni optimalni
koncentrace v plazmé.

Viiv na vysledek laboratorniho testu

U pacientl léCenych enzalutamidem byly pfi chemiluminiscenéni imunoanalyze na mikroc¢asticich
(chemiluminescent microparticle immunoassay, CMIA) zjistény fale$n€ zvysSené hladiny digoxinu
v plazmeé, a to nezavisle na 1écbe digoxinem. Proto pied pfijetim jakychkoli opatieni tykajicich se
davek digoxinu maji byt vysledky hladin digoxinu v plazmé ziskané pomoci CMIA interpretovany
s opatrnosti a potvrzeny jinym typem testu.

Substraty BCRP

Enzalutamid nezpusobil v ustaleném stavu klinicky vyznamnou zménu v expozici rosuvastatinu jako
testovaciho substratu pro protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) u pacientt s karcinomem
prostaty, kteti dostali jednorazovou peroralni davku rosuvastatinu pfed podanim enzalutamidu a
nasledné soucasné s nim (soucasné podani nasledovalo nejméné po 55 dnech pti davce 160 mg
enzalutamidu jednou denn¢),. AUC rosuvastatinu se snizila o 14 % a zatimco Cnax se zvy$ila o 6 %.
Pti souc¢asném podavani substratu BCRP s enzalutamidem neni nutna Zadna uprava davky.

Substraty MRP2, OAT3 a OCT1

Na zakladé¢ udajt in vitro nelze vyloucit inhibici proteinu MRP2 (ve stfeve), stejné jako inhibici
transportéru organickych anionti 3 (OAT3) a transportéru organickych kationtti 1 (OCT1) (systémova
inhibice). Teoreticky je také mozna indukce i téchto transportért, celkovy efekt neni v souc¢asné dobé
znam.

Lécivé pripravky, které prodluzuji interval QT

Vzhledem k tomu Ze androgen-deprivacni 1écba miize prodlouzit interval QT, ma byt peclivé zvazena
soub&zna 1écba enzalutamidem s 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji interval QT a
1é¢ba ptipravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy IA (napf.
chinidin, disopyramid) nebo tfidy III (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon,
moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4).



Vliv jidla na expozice enzalutamidu
Jidlo nema Zadny klinicky vyznamny ucinek na rozsah expozice enzalutamidu. V klinickych studiich
byl enzalutamid podavan bez ohledu na jidlo.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Nejsou k dispozici z4dné udaje tykajici se pouziti enzalutamidu v t€¢hotenstvi a tento 1é¢ivy piipravek
neni urcen k pouziti u Zen ve fertilnim veku. Jestlize je tento ptipravek uzivan t€hotnymi Zenami,
muze zpusobit poskozeni u nenarozenych déti nebo piipadnou ztratu t€hotenstvi (viz body 4.3, 5.3
a6.6).

Antikoncepce u muzi a zen

Neni znamo, zda jsou enzalutamid nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu. V prib&hu 1éCby
enzalutamidem a 3 mésice po 1écbe€ pacient musi pouzivat kondom, pokud je sexualné aktivni

s t€hotnou zenou. Pokud mé pacient pohlavni styk s Zenou ve fertilnim véku, musi pouzivat kondom
a dalsi formu antikoncepce v prubéhu 1é¢by a 3 mésice po jejim skonceni. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

T¢&hotenstvi
Enzalutamid neni uréen k pouziti u zen. Enzalutamid je kontraindikovan u Zen, které jsou t¢hotné nebo
mohou otéhotnét (viz body 4.3, 5.3 a 6.6).

Kojeni

Enzalutamid neni urcen k pouziti u zen. Neni zndmo, zda je enzalutamid vylu¢ovan do lidského
matetfského mléka. Enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany do mateiského mléka
u potkand (viz bod 5.3).

Fertilita
Studie na zviratech ukazaly, Ze enzalutamid mél vliv na reprodukéni systém u samct potkant a psti
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Enzalutamid STADA miiZe mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze byly
hlaseny psychiatrické a neurologické ptihody véetné epileptického zachvatu (viz bod 4.8). Pacienti
maji byt pouceni o mozném riziku vyskytu psychiatrické nebo neurologické ptihody pfi fizeni nebo
obsluhovani stroji. Nebyly provedeny zadné studie, které by stanovily vliv enzalutamidu na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi U¢inky jsou astenie/inava, navaly horka, hypertenze, fraktury a pady.
Dal8imi dilezitymi nezadoucimi G¢inky jsou ischemicka choroba srdecni a epileptické zachvaty.

K epileptickému zachvatu doslo u 0,6 % pacientt 1éCenych enzalutamidem, 0,1 % pacientl 1éCenych
placebem a 0,3 % pacientt 1é¢enych bikalutamidem.

Vzacné byl u pacientti lécenych enzalutamidem hlésen syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie
(viz bod 4.4).

Pti 1écbe enzalutamidem byl hlasen vyskyt Stevensova—Johnsonova syndromu (viz bod 4.4).

Tabulkovy prehled nezadoucich Géinkt

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich jsou uvedeny nizZe podle kategorie frekvence
vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az

< 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000);
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neni znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou neZzadouci G¢inky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky identifikované v kontrolovanych klinickych studiich a po uvedeni
na trh

Tridy organovych systémui NeZadouci ucinek a frekvence

podle databaze MedDRA

Poruchy krve a lymfatického Méng casté: leukopenie, neutropenie

systému Neni znamo™: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo*: edém obliceje, edém jazyka, edém rtil, edém
faryngu

Poruchy metabolismu a vyzivy | Neni znamo*: sniZzena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy Casté: uzkost
Méné Casté: zrakové halucinace

Poruchy nervového systému Casté: bolest hlavy, porucha paméti, amnézie, porucha
pozornosti, dysgeuzie, syndrom neklidnych nohou, kognitivni
porucha

Méng casté: epilepticky zachvat¥
Neni znamo*: syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

Srde¢ni poruchy Casté: ischemicka choroba srde&nif
Neni zndmo*: prodlouzeni intervalu QT (viz body 4.4 a 4.5)
Cévni poruchy Velmi ¢asté: navaly horka, hypertenze
Gastrointestinalni poruchy Neni znamo*: dysfagie®, nauzea, zvraceni, prijem
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Méng¢ Casté: zvySené jaterni enzymy

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Casté: sucha ktize, svédéni
Neni znamo*: erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontiv
syndrom, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté: fraktury}
soustavy a pojivové tkané Neni znamo*: myalgie, svalové spasmy, svalova slabost,
bolest zad

Poruchy reprodukéniho systému | Casté: gynekomastie, bolest bradavky#, citlivost prsu#
a prsu
Celkové poruchy a reakce v misté | Velmi Casté: astenie, inava
aplikace
Poranéni, otravy a proceduralni | Velmi Casté: pad
komplikace
* Spontanni hlaSeni po uvedeni na trh.

¥ Podle hodnoceni dle zizenych standardizovanych dotazi MedDRA (SMQ) ,,epileptické zachvaty*
zahrnuji zachvat, generalizované tonicko-klonické zachvaty, komplexni parcialni zachvaty, parcialni
zachvaty a status epilepticus. Toto zahrnuje i vzacné piipady epileptickych zachvatl s komplikacemi
vedoucimi k tmrti.

+ Podle hodnoceni dle zizenych standardizovanych dotazt MedDRA (SMQ) ,,infarkt myokardu*

a ,,jina ischemicka choroba srdecni* zahrnuji nasledujici preferované terminy pozorované nejméné

u dvou pacientll v randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich faze 3: angina pectoris,
ischemicka choroba srde¢ni, infarkty myokardu, akutni infarkt myokardu, akutni koronarni syndrom,
nestabilni angina pectoris, ischemie myokardu a arterioskleréza koronarni tepny.

I Zahrnuje vSechny preferované terminy se slovem ,,fraktura“ kosti.

# Nezadouci ucinky enzalutamidu v monoterapii.

* Byly hlaseny ptipady dysfagie, véetné duseni. Obé piihody byly hlaseny pievazné u tobolek, coz
muze souviset s jejich vétsi velikosti (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Epilepticky zdachvat



V kontrolovanych klinickych studiich se epilepticky zachvat objevil u 31 pacienti (0,6 %)

z 5110 pacientt 1é¢enych denni davkou 160 mg enzalutamidu. Epilepticky zachvat byl zaznamenan u
Ctyt pacientt (0,1 %) uzivajicich placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uzivajiciho bikalutamid. Zda
se, ze davka je dulezitym predikénim faktorem rizika epileptického zachvatu, jak o tom svédci
preklinické udaje a tdaje ze studie s eskalaci davky. Z kontrolovanych klinickych studiich byli
vyfazeni pacienti s predchozim epileptickym zachvatem nebo rizikovymi faktory pro vznik zachvatu.

V jednoramenné studii 9785-CL-0403 (UPWARD) hodnotici incidenci epileptickych zachvati

u pacientil s predisponujicimi faktory (z nichz 1,6 % mélo epileptické zachvaty v anamnéze) prodélalo
8 2 366 pacientil (2,2 %) 1éCenych enzalutamidem epilepticky zachvat. Median délky 1écby byl

9,3 mésice.

Mechanismus, kterym enzalutamid mze sniZovat prah pro vznik epileptickych zachvatii, neni znam,
ale mohl by souviset s Udaji ze studii in vitro, které prokazaly, ze enzalutamid a jeho aktivni
metabolity se vazi na chloridovy kanal s GABA a mohou inhibovat jeho aktivitu.

Ischemicka choroba srdecni

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt ischemické choroby
srdecni u 3,5 % pacientl 1écenych enzalutamidem s androgen-deprivacni 1é€bou (ADT) v porovnani s
2 % pacientii 1é¢enych placebem s ADT. Ctrnact (0,4 %) pacientt 1é¢enych enzalutamidem s ADT a 3
(0,1%) pacienti dostavajici placebo s ADT m¢li piihodu ischemické choroby srdec¢ni vedouci k timrti.

Ve studii EMBARK byl vyskyt ischemické choroby srde¢ni 5,4 % u pacientl 1éCenych enzalutamidem
s leuprolidem a 9 % u pacienti 1é¢enych enzalutamidem v monoterapii. Zadny pacient 1éeny
enzalutamidem s leuprolidem a jeden (0,3 %) pacient 1é€eny enzalutamidem v monoterapii mél
ptihodu ischemické choroby srdecni vedouci k tmrti.

Gynekomastie

Ve studii EMBARK byla gynekomastie (vSech stupiiti) pozorovéna u 29 z 353 pacientt (8,2 %), ktefi
byli lé¢eni enzalutamidem s leuprolidem, a u 159 z 354 pacientt (44,9 %), kteti byli 1éceni
enzalutamidem v monoterapii. Gynekomastie 3. nebo vyssiho stupné nebyla pozorovana u zadného
pacienta, ktery byl 1écen enzalutamidem s leuprolidem, a byla pozorovéana u 3 pacienti (0,8 %), ktefi
byli [éCeni enzalutamidem v monoterapii.

Bolest bradavky

Ve studii EMBARK byla bolest bradavky (vSech stupiii) pozorovana u 11 z 353 pacientt (3,1 %),
kteti byli 1éCeni enzalutamidem s leuprolidem, a u 54 z 354 pacientt (15,3 %), ktefi byli léceni
enzalutamidem v monoterapii. Bolest bradavky 3. nebo vys§iho stupné nebyla pozorovana u zadného
pacienta, ktery byl 1écen enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoterapii.

Citlivost prsu

Ve studii EMBARK byla citlivost prsu (vSech stupiiit) pozorovéna u 5 z 353 pacienti (1,4 %), kteti
byli 1é¢eni enzalutamidem s leuprolidem, a u 51 z 354 pacientt (14,4 %), ktefi byli 1éc¢eni
enzalutamidem v monoterapii. Citlivost prsu 3. nebo vyssiho stupné nebyla pozorovana u zadného
pacienta, ktery byl 1écen enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoterapii.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Enzalutamid nema zadné antidotum. V ptipadé ptedavkovani musi byt 1écba enzalutamidem pieruSena
a maji byt zahdjena obecné podplirna opatieni berouci v tivahu polocas 5,8 dni. U pacienti po
predavkovani mtze byt zvysené riziko epileptickych zachvatu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté hormonti a piibuzné latky, antiandrogeny, ATC kod:
L02BB04.

Mechanismus tu¢inku

O karcinomu prostaty je znamo, ze je citlivy na androgeny a reaguje na inhibici signalnich drah
androgennich receptort. I pfes nizké nebo dokonce nedetekovatelné hladiny androgenu v séru,
signalni drahy androgennich receptorti i nadale podporuji progresi onemocnéni. Stimulace riistu
nadorovych buné¢k prostfednictvim androgenniho receptoru vyzaduje jeho translokaci do jadra bunky a
vazbu na DNA. Enzalutamid je silny inhibitor signalizace androgennich receptorti, ktery blokuje
nekolik krokti androgenni signdlni drahy. Enzalutamid kompetitivn€ inhibuje vazbu androgenu na
androgenni receptory a nasledn¢ inhibuje translokaci aktivovanych receptorti do jadra a inhibuje
spojeni aktivované¢ho androgenniho receptoru s DNA dokonce i v pfipad¢ nadmérné exprese
androgennich receptort a v bunikach karcinomu prostaty rezistentnich na antiandrogeny. Lécba
enzalutamidem snizuje rist bun¢k karcinomu prostaty a umi vyvolat zanik rakovinnych bun¢k a
regresi nadoru. V predklinickych studiich enzalutamid postrada aktivitu agonisty androgenniho
receptoru.

Farmakodynamické uéinky

Ve fazi 3 klinické studie (AFFIRM) z pacientl, u nichz doslo k progresi po pfedchozi chemoterapii
docetaxelem, vykazalo 54 % pacientl 1écenych enzalutamidem nejméné 50% pokles hladiny PSA
oproti vychozimu stavu, ve srovnani s 1,5 % pacientt, ktefi dostavali placebo.

V jiné klinické studii faze 3 (PREVAIL) u chemonaivnich pacientd, byl u pacientt, ktefi dostavali
enzalutamid, prokazan signifikantné vyssi celkovy vyskyt PSA odpovédi (definované jako >50%
pokles vii¢i vychozimu stavu) v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo, 78,0 % versus 3,5 %
(rozdil = 74,5 %; p <0,0001).

V klinické studii faze 2 (TERRAIN) u chemonaivnich pacientd, byl u pacientt, kteti dostavali
enzalutamid, prokazan signifikantné vyssi celkovy vyskyt PSA odpovédi (definované jako >50%
pokles vii¢i vychozimu stavu) v porovnani s pacienty, kteti dostavali bikalutamid, 82,1 % versus
20,9 % (rozdil = 61,2 %; p <0,0001).

V jednoramenné studii (9785—CL—-0410) u pacientt, ktefi byli v minulosti alesponi po dobu 24 tydnii
1é¢eni abirateronem (plus prednisonem), mélo 22,4 % pacientti >50% pokles hladiny PSA oproti
vychozi hodnoté. Podle pfedchozi chemoterapie v anamnéze byl vysledny pomér pacientd s >50%
poklesem PSA 22,1 % ve skupiné bez piedchozi chemoterapie a 23,2 % s predchozi chemoterapii.

V klinické studii MDV3100-09 (STRIVE) u pacientd s nemetastazujicim a metastazujicim CRPC byl
u pacientd, kteti dostavali enzalutamid, prokazan signifikantné vyssi vyskyt PSA odpovédi

(definované jako >50% pokles vici vychozimu stavu) v porovnani s pacienty, ktefi dostavali
bikalutamid, 81,3 % versus 31,3 % (rozdil = 50,0 %, p < 0,0001).
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V klinické studii MDV3100-14 (PROSPER) u pacientti s nemetastazujicim CRPC byl u pacientt, ktefi
dostavali enzalutamid, prokazan signifikantné vyssi vyskyt PSA odpovédi (definované jako >50%
pokles vii¢i vychozimu stavu) v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo, 76,3 % versus 2,4 %
(rozdil = 73,9 %, p <0,0001).

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Ucinnost enzalutamidu byla zjistovana ve tiech randomizovanych placebem kontrolovanych
multicentrickych klinickych studiich faze 3 [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM),
MDV3100-03 (PREVAIL)] u pacientd s progredujicim karcinomem prostaty, u nichz doslo k progresi
onemocnéni pii androgen-deprivacni terapii [analog LHRH nebo po bilateralni orchiektomii]. Do
studie PREVAIL byli zatazeni pacienti s metastazujicim CRPC, kteti dosud nepodstoupili
chemoterapii, zatimco pacienti s metastazujicim CRPC zatazeni do studie AFFIRM byli jiz piedtim
1é¢eni docetaxelem; do studie PROSPER byli zatazeni pacienti s nemetastazujicim CRPC. U¢innost
u pacientii s mHSPC byla stanovena v jedné randomizované placebem kontrolované multicentrické
klinické studii faze 3 [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Dalsi randomizovana placebem kontrolovana
multicentricka klinicka studie faze 3 [MDV3100 13 (EMBARK)] prokazala u¢innost u pacientti s
vysoce rizikovym BCR nmHSPC. VSichni pacienti byli 1é€eni analogem LHRH nebo podstoupili
bilateralni orchiektomii, pokud neni uvedeno jinak.

V ramenech s aktivni 1écbou byl peroralné podavan enzalutamid v davce 160 mg denné. V péti
klinickych studiich (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM a PREVAIL) pacienti dostavali
placebo v kontrolnim rameni a nevyzadovalo se, aby uzivali prednison.

Zmeény v sérovych koncentracich PSA nezavisle nepredikuji vzdy klinicky pfinos. Proto bylo ve vSech
péti studiich doporuceno, aby pacienti pokracovali ve studijni 1é¢be, dokud nebudou splnéna kritéria
pro pieruseni nebo ukonceni, jak je dale pro kazdou studii uvedeno.

Studie MDV3100-13 (EMBARK) (pacienti s vysoce rizikovym BCR nemetastazujicim HSPC)

Do studie EMBARK bylo zatazeno 1 068 pacientii s vysoce rizikovym BCR nmHSPC, kteti byli
randomizovani v poméru 1:1:1 k 1é¢bé enzalutamidem peroraln€ v davce 160 mg jednou denné
soucasné s ADT (n = 355), enzalutamidem peroraln€ v ddvce 160 mg jednou denné v oteviené
monoterapii (n = 355) nebo placebem peroralné jednou denné soucasné s ADT (n=358) (ADT
definovana jako leuprolid). V§ichni pacienti podstoupili pfedchozi definitivni 1écbu radikalni
prostatektomii nebo radioterapii (v€etné brachyterapie) nebo obojim s kurativnim zdmérem. U
pacientt bylo vyZadovano potvrzeni nemetastazujiciho onemocnéni zaslepenym nezavislym
centralnim hodnocenim (BICR) a vysoce rizikové biochemické rekurence (definované dobou zdvojeni
PSA <9 mésict). Pacienti rovnéz museli mit hodnoty PSA > 1 ng/ml, pokud predtim podstoupili
radikalni prostatektomii (s radioterapii nebo bez ni) jako primarni 1écbu karcinomu prostaty, nebo
hodnoty PSA alespoii 2 ng/ml nad nejnizsi hodnotou poklesu (nadir), pokud ptedtim podstoupili pouze
radioterapii. Pacienti, ktefi podstoupili predchozi prostatektomii a byli vhodnymi kandidaty k
zachranné (,,salvage®) radioterapii podle rozhodnuti zkousejiciho, byli ze studie vylouceni.

Pacienti byli stratifikovani podle screeningu PSA (< 10 ng/ml vs. > 10 ng/ml), doby zdvojeni PSA

(< 3 mésice vs. > 3 mésice az < 9 mesict) a predchozi hormonalni 1é¢by (pfedchozi hormonalni 1écba
vs. zadna ptedchozi hormonalni 1é¢ba). U pacientd, jejichz hodnoty PSA byly v 36. tydnu
nedetekovatelné (< 0,2 ng/ml), byla 1é¢ba v 37. tydnu pierusena a poté znovu zahajena, kdyz se
hodnoty PSA zvysily na > 2,0 ng/ml u pacient s pfedchozi prostatektomii nebo na > 5,0 ng/ml

u pacientti bez predchozi prostatektomie. U pacientu, jejichz hodnoty PSA byly detekovatelné

v 36. tydnu (> 0,2 ng/ml), pokracovala 1é¢ba bez pteruseni az do splnéni kritérii pro trvalé ukonéeni
1écby. Lécba byla trvale ukoncena, pokud byl vyvoj radiografické progrese potvrzen centralnim
hodnocenim po prvnim mistnim odectu.

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi tremi 1é¢enymi skupinami dobte vyvazeny. Median
véku pti randomizaci byl 69 let (rozmezi: 49,0-93,0 let). VétSina pacientt z celkové populace byli
belosi (83,2 %), 7,3 % byli Asijci a 4,4 % byli ¢ernosi. Median doby zdvojeni PSA byl 4,9 mésice.
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Sedmdesat ¢tyfi procent pacientl podstoupilo piedchozi definitivni 1é¢bu radikalni prostatektomit,

75 % pacient podstoupilo piedchozi 1écbu radioterapii (véetné brachyterapie) a 49 % pacientl
podstoupilo ptedchozi 1é€bu obéma zplisoby. Tticet dva procent pacientti melo Gleasonovo skore > 8.
ECOG skore bylo pii vstupu do studie u 92 % pacientti 0 a u 8 % pacientd 1.

Primarnim cilovym parametrem bylo pieziti bez metastdz (MFS) u pacientli randomizovanych k
uzivani enzalutamidu s ADT ve srovnani s pacienty randomizovanymi k uzivani placeba s ADT.
Preziti bez metastaz bylo definovano jako doba od randomizace do radiografické progrese ¢i umrti
v prubé¢hu studie, podle toho, co nastane drive.

Sekundarnimi cilovymi parametry testovanymi na multiplicitu, které byly hodnoceny, byly doba do
progrese PSA, doba do prvniho pouziti cytostatické terapie a celkové pteziti. DalSim sekundarnim
cilovym parametrem testovanym na multiplicitu bylo MFS u pacienti randomizovanych k uzivani
enzalutamidu v monoterapii ve srovnani s pacienty randomizovanymi k uzivani placeba s ADT.

Enzalutamid s ADT a v monoterapii prokazal statisticky vyznamné zlepSeni MFS ve srovnani
s placebem s ADT. Hlavni vysledky u¢innosti jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Souhrn i¢innosti u pacientii Ié¢enych bud’ enzalutamidem s ADT, placebem s ADT,
nebo enzalutamidem v monoterapii ve studii EMBARK (analyza intent-to-treat)

Enzalutamid Placebo Enzalutamid
s ADT s ADT v monoterapii
(n = 355) (n =358) (n = 355)
PreZiti bez metastaz'
Pocet pithod (%)° 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
Median, mésice (95% CI)’ NR (NR, NR) NR (85,1; NR) NR (NR, NR)
Pomeér rizik ve srovnani s placebem . )
s ADT (95% CI)’ 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
IXg(F)rcinota ve srovnani s placebem s p <0,0001 . p = 0,0049
Doba do progrese PSA®
Pocet ptihod (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)
Median, mésice (95% CI)’ NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Pomeér rizik ve srovnani s placebem . )
s ADT (95% CI)* 0,07 (0,03; 0,14) -- 0,33 (0,23; 0,49)
Kllscignota ve srovnani s placebem s p <0,0001 . p <0,0001
Doba do zahajeni nové cytostatické terapie
Pocet ptihod (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Median, mésice (95% CI)’ NR (NR, NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR, NR)
Pomeér rizik ve srovnani s placebem ) )
s ADT (95% CI)’ 0,36 (0,26; 0,49) -- 0,54 (0,41; 0,71)
pA—II;E)F(%nota ve srovnani s placebem s p <0,0001 . p <0,0001
Celkové preziti®
Pocet ptihod (%) 33(9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)
Median, mésice (95% CI)° NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Pomeér rizik ve srovnéni s placebem . )
s ADT (95% CI)* 0,59 (0,38; 0,91) - 0,78 (0,52; 1,17)
g—gcignota ve srovnani s placebem s p=0,0153° _ p =0.2304°

NR = nedosazeno.
1. Median doby sledovani 61 mé&sicti.

2. Na zéakladé& nejéasnéjsi pfispivajici piihody (radiograficka progrese ¢i tmrti).
3. Na zdkladé Kaplanovych-Meierovych odhadu.
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Pomér rizik je odvozen od Coxova regresniho modelu stratifikovaného podle screeningu PSA, doby
zdvojeni PSA a piedchozi hormonalni 1écby.

Oboustranna p-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle screeningu PSA, doby
zdvojeni PSA a piedchozi hormonalni 1écby.

Na zakladé¢ progrese PSA v souladu s kritérii pracovni skupiny Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group 2.

Na zéakladé¢ prvniho pouziti cytostatické terapie karcinomu prostaty po zahajeni 1écby.

Na zakladé predem specifikované interim analyzy s uzavérkou dat ke dni 31. 1. 2023 a medianem
doby névazného sledovani 65 mésict.

Vysledek nesplnil pfedem stanovenou oboustrannou hladinu vyznamnosti p < 0,0001.
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01 -==--- Placebo + ADT 358
5 - Stratifikovany log-rank test: p = <0,0001
o | Stratifikovany pomeér rizik (5% Cl): 0,424 (0,296, 0,607)
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 84 920 96
Mésic
Enzalutamid + ADT:
Pacienti v riziku 355 331 324 318 304 292 281 265 251 234 180 116 60 24 6 0 0
Placebo + ADT:
Pacienti v riziku 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1 0

Obrazek 1: Kaplanovy-Meierovy kiivky MFS v 1ééebnych ramenech enzalutamid s ADT vs.
placebo s ADT ve studii EMBARK (analyza intent-to-treat)
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Mésic

Monoterapie enzalutamidem:
Pacienti v riziku 355 342 328 309 287 273 260 247 228 209 171 108 52 26 5 0

Placebo + ADT:
Pacienti v riziku 358 335 321 303 280 259 238 221 203 183 138 88 32 15 6 1

Obrazek 2: Kaplanovy-Meierovy kiivky MFS v 1é¢ebnych ramenech enzalutamid v monoterapii
vs. placebo s ADT ve studii EMBARK (analyza intent-to-treat)

Po podani ADT ve form¢ enzalutamid s ADT nebo placebo s ADT se hladina testosteronu rychle
snizila na kastracni tiroven a zstala nizka az do pferuseni 1écby v 37. tydnu. Po preruseni [éCby se
hladiny testosteronu postupné zvysily na témét vychozi hodnoty. Po opétovném zahajeni 1écby opét
klesly na kastra¢ni Giroven. V rameni s enzalutamidem v monoterapii se hladiny testosteronu po
zahajeni 1é¢by zvysily a po preruseni 1écby se vratily k vychozim hodnotam. Po opétovném zahajeni
1é¢by enzalutamidem se opét zvysily.

Studie 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacienti s metastazujicim HSPC)

Do studie ARCHES bylo zatazeno 1 150 pacientl s metastazujicim HSPC, ktefi byli randomizovani
v poméru 1:1 k uzivani [é¢by enzalutamidem plus ADT nebo placebem plus ADT (ADT definovano
jako analog LHRH nebo bilateralni orchiektomie). Pacienti uzivali enzalutamid v davce 160 mg
jednou denné (n = 574) nebo placebo (n = 576).

Zarazeni byli pacienti s metastazujicim karcinomem prostaty zdokumentovanym pozitivnim
scintigrafickym vysetfenim kosti (v pfipadé onemocnéni kosti) nebo metastatickymi 1ézemi pii
vySetieni CT nebo MRI (v pfipadé¢ mekkych tkéni). Pacienti, u kterych bylo rozsifeni onemocnéni
omezeno na regionalni panevni mizni uzliny, nebyli zatazeni. Pacienti mohli dostat az 6 cykli 1écby
docetaxelem s posledni davkou podanou do 2 mésicti od 1. dne zahajeni 1é¢by a bez dlikazu progrese
onemocnéni béhem 1é¢by docetaxelem nebo po jejim ukonceni. Vylouceni byli pacienti se znamou
metastdzou v mozku nebo s podezienim na ni nebo s aktivnim leptomeningealnim onemocnénim nebo
s anamnézou epileptického zachvatu nebo s jakymkoliv faktorem, ktery by mohl vyvolat epilepticky
zachvat.

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi obéma 1é¢enymi skupinami dobfe vyvazeny.
Median véku pti randomizaci byl 70 let u obou 1é¢enych skupin. VEtsina pacientt z celkové populace
byli bélosi (80,5 %), 13,5 % byli Asijci a 1,4 % byli cernos$i. Zhodnoceni vykonnostniho stavu podle
Vychodni kooperativni onkologické skupiny (ECOG PS) bylo pfi vstupu do studie 0 u 78 % pacientd a
1 u 22 % pacientl. Pacienti byli stratifikovani podle nizkého vs. vysokého objemu onemocnéni a
podle predchozi 1écby rakoviny prostaty docetaxelem. Tticet sedm procent pacientli mélo nizky objem
onemocnéni a 63 % pacientd mélo vysoky objem onemocnéni. Osmdesat dva procent pacientl predtim
nedostalo 1é¢bu docetaxelem, 2 % dostalo 1-5 cyklt a 16 % dostalo 6 pifedchozich cykli. Soubézna
1é¢ba docetaxelem nebyla dovolena.
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Preziti bez radiografické progrese (rPFS) na zaklad¢é nezavislého centralniho pfezkoumani bylo
primarnim cilovym parametrem definovanym jako doba od randomizace do prvniho objektivniho
prikazu radiografické progrese onemocnéni nebo do imrti (v disledku jakékoli pti¢iny od doby
randomizace az do 24 tydnt od pferuseni 1é¢by lékem ve studii), podle toho, co nastalo diive.

Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné 61% sniZeni rizika vyskytu rPFS pfihody ve srovnani

s placebem [HR = 0,39 (95 % CI: 0,30; 0,50); p <0,0001]. Konzistentni vysledky rPFS byly
pozorovany u pacientli s vysokym nebo nizkym objemem onemocnéni a u pacientl s pfedchozi 1écbou
docetaxelem nebo bez ni. Median doby do vyskytu rPFS piihody nebyl dosazen v rameni léceném
enzalutamidem a v rameni [é¢eném placebem byl 19,0 mésict (95 % CI: 16,6; 22,2).

Tabulka 3: Shrnuti ucinnosti u pacientii 1é¢enych enzalutamidem nebo placebem ve studii
ARCHES (intent-to-treat analyza)

Enzalutamid plus ADT (n= [Placebo plus ADT (n =576)
574)

Preziti bez radiografické progrese

IPocet udalosti (%) 91 (15,9) 201 (34,9)

Median, mésice (95% CI)1 INR 19,0 (16,6; 22,2)

Pomeér rizik (95% CI)2 0,39 (0,30; 0,50)

p-hodnota’ p < 0,0001

NR = nedosazeno.

1. Vypocitano s pouzitim Brookmeyerovy a Crowleyovy metody.

2. Stratifikovano podle objemu onemocnéni (nizky vs vysoky) a predchoziho uzivani docetaxelu
(ano nebo ne).
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10 e Enzalutamid (574) Median NR Pomeér rizik = 0.39

Radiograficky vyvoj - preziti (%)

5 cumuun Placebo (576) Median19.0 95% CI (0.30, 0.50), p<0,0001
0 I 1 1 1 ] 1 1 1 1 1 1 1 ] 1 ] 1 ] 1 1 1 ] 1 ] 1 ] ] ] ] 1 1 ] 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Mésice

Pacienti v riziku
Enzalutamid 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0 0
Placebo 576 511 445 314 191 106 39 10 0 0 0 0

Obrazek 3: Kaplanovy-Meierovy kiivky rPFS ve studii ARCHES (analyza intent-to-treat)

Kli¢ové sekundarni cilové parametry Gi¢innosti posuzované ve studii zahrnovaly dobu do progrese
PSA, dobu do zahajeni nové antineoplastické terapie, nedetekovatelnou hladinu PSA (pokles na
< 0,2 ug/l) a miru objektivni odpovédi (RECIST 1.1 podle nezavislého piezkoumani). Statisticky
vyznamna zlepSeni u pacientti 1é¢enych enzalutamidem ve srovnani s placebem byla prokazana

u vSech téchto sekundérnich cilovych parametrti.
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Dalsim kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem G¢innosti hodnocenym v této studii bylo celkové
pieziti. V predem specifikované kone¢né analyze celkového preziti, ktera byla provedena pii
zaznamenani 356 umrti, bylo prokazano statisticky vyznamné 34% sniZeni rizika imrti ve skupiné
randomizované pro podani enzalutamidu oproti skupiné randomizované pro placebo [HR = 0,66, (95%
CI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Median ¢asu celkového preziti nebyl dosazen v zadné z lécebnych skupin.
Odhad medidnu casu sledovani vSech pacientd byl 44,6 mésice (viz obrazek 4).
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Mesice
Pacienti v riziku
Enzalutamid 574 568 559 551 535 516 498 479 457 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1
Placebo 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1

Obrazek 4: Kaplanovy-Meierovy krivky celkového pieziti ve studii ARCHES (analyza intent-to-
treat)

Studie MDV3100-14 (PROSPER) (pacienti s nemetastazujicim CRPC)

Do studie PROSPER bylo zatazeno 1401 pacientti s asymptomatickym, vysoce rizikovym
nemetastazujicim CRPC, kteti pokracovali s androgen-deprivacni terapii (ADT; definované jako
analog LHRH nebo ptfedchozi bilateralni orchiektomie). Bylo pozadovano, aby doba pro
zdvojnasobeni PSA u pacientl byla <10 mé&sict, PSA >2 ng/ml a potvrzeni nemetastazujiciho
onemocnéni zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim (BICR).

Zarazeni pacientll s anamnézou lehkého az stfedné t€¢zkého srdecniho selhani (NYHA tfida I nebo II) a
pacientli uzivajicich 1éCivé ptipravky spojené se snizenim prahu pro vznik epileptického zachvatu bylo
povoleno. Byli vylouceni pacienti s pfedchozi anamnézou epileptického zachvatu nebo s
onemocnénim, které by je mohlo k zachvatu predisponovat, nebo pacienti, kteti diive podstoupili
urcitou 1écbu karcinomu prostaty (tj. chemoterapii, 1écbu ketokonazolem, abirateron-acetatem,
aminoglutethimidem a/nebo enzalutamidem).

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k uzivani bud’ enzalutamidu v davce 160 mg jednou denné
(n=933), nebo placeba (n = 468). Pacienti byli stratifikovani podle doby zdvojnasobeni prostatického
specifického antigenu (PSA, resp. PSADT) (<6 mésicti nebo >6 mésicti) a podle uzivani 1éki cilenych
na kostni tkan (ano nebo ne).

Demografické parametry a charakteristiky onemocnéni pacientl pii vstupu do studie byly mezi
lécebnymi rameny dobie vyvazeny. Median véku ptfi randomizaci byl 74 let v rameni s enzalutamidem
a 73 let v rameni s placebem. VétSina pacient (pfiblizné 71 %) ve studii byli bélosi; 16 % bylo Asijci
a 2 % Cernochi. Osmdesat jedna procent pacientl mélo vykonnostni stav dle ECOG 0 a 19 % mélo
stav ECOG 1.

Priméarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez metastdz (MFS), které bylo definovano jako doba od
randomizace do radiografické progrese ¢i imrti do 112 dnti od pteruseni 1€cby bez prikazu
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radiografické progrese, podle toho, co nastane diive. Kli¢ové sekundarni cilové parametry hodnocené
ve studii byly doba do progrese PSA, doba do prvniho uziti nové antineoplastické terapie, celkové
preziti (OS). Dalsi sekundarni cilové parametry zahrnovaly dobu do prvniho uZiti cytotoxické
chemoterapie a pieziti bez chemoterapie. Viz nize uvedené vysledky (tabulka 4).

Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné 71% sniZeni relativniho rizika radiografické progrese nebo
umrti v porovnani s placebem [HR = 0,29 (95% CI: 0,24, 0,35), p <0,0001]. Median MFS byl

36,6 mésice (95% CI: 33,1, NR) v rameni s enzalutamidem oproti 14,7 mésice (95% CI: 14,2, 15,0)

v rameni s placebem. Konzistentni vysledky MFS byly rovnéz pozorovany u vSech pfedem
specifikovanych podskupin pacienti zahrnujicich PSADT (<6 mésicti nebo >6mésicit), demografické

rrrrrrrrrrrr

kostni tkai (ano nebo ne) (viz obrazek 5).

Tabulka 4: Souhrn vysledku ucinnosti ve studii PROSPER (analyza intent-to-treat)

Enzalutamid Placebo
(n =933) (n = 468)
Primarni cilovy parametr
Preziti bez metastazy
Pocet prihod (%) 219 (23.5) 228 (48.,7)

Median, mésice (95% CI)’

36,6 (33,1; NR)

14,7 (14,2; 15,0)

Pomér rizik (95% CI)®

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

p-hodnota’

p <0,0001

Kli¢ové sekundarni cilové parametry acin

nosti

Celkové preziti’

Pocet prihod (%)

288 (30,9)

178 (38,0)

Median, mésice (95% CI)’

67,0 (64,0; NR)

56,3 (54.48; 63,0)

Pomér rizik (95% CI)®

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

p-hodnota’ p <0,0011

Doba do progrese PSA

Pocet piihod (%) 208 (22,3) 324 (69,2)
Median, mésice (95% CI)’ 37,2 (33,1; NR) 3.9 (3,8:4.,0)
Pomér rizik (95% CI)? 0,07 (0,05; 0,08)

p-hodnota’ p <0,0001

Doba do prvniho uZiti nové antineoplastické terapie

Pocet prihod (%) 142 (15.2) 226 (48.,3)

Median, mésice (95% CI)’

39,6 (37,7; NR)

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

Pomér rizik (95% CI)°

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

p-hodnota’

p <0,0001

NR = nedosazZeno.

1. Na zakladé Kaplanovych-Meierovych odhadu.

2. Pomér rizik je odvozen od Coxova regresniho modelu (s 1é¢bou jako jedinou proménnou), stratifikovaného
rizik v porovnani s placebem <1 favorizuje enzalutamid.

3. P-hodnota je odvozena ze stratifikovaného log-rank testu podle doby zdvojnasobeni PSA (<6 mésict,
>6 mésict) a diivéjsiho uzivani na kostni tkan cilenych 1€kt (ano, ne).

4.  Na zaklad¢ predem specifikované interim analyzy s ukoncenim sbéru dat k 15.10.2019.
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Obrazek 5: Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez metastazy ve studii PROSPER (analyza
intent-to-treat)

Pii zavére¢né analyze celkového preziti provedené v dobé, kdy bylo zaznamenano 466 umrti, bylo
statisticky vyznamné zlepseni celkového preziti prokazano u pacientii randomizovanych k 1é¢bé
enzalutamidem ve srovnani s pacienty randomizovanymi k 1€¢bé placebem, a to snizenim rizika amrti
0 26,6 % [pomér rizika (HR) = 0,734, (95% CI: 0,608; 0,885), p=0,0011] (viz obrazek 6). Median
doby sledovani ¢inil 48,6 mésice ve skupiné s enzalutamidem a 47,2 mésice ve skupin€ s placebem.
Tticet tfi procent pacientl lécenych enzalutamidem a 65 % pacientd 1é€enych placebem obdrzelo
alesponi jednu néslednou antineoplastickou 1é¢bu, ktera mtize prodlouzit celkové preziti.
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Doba celkového prezZiti (mésice)
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Placebo 458 0) 465 (0) 444 (12) 421 (28) 381 (59) 348 (78) 274 (114) 196 (140) 140 (152) 87 (162) 30 (177) 9(178) 0(178)

Obrazek 6: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti ve studii PROSPER (analyza intent-
to-treat)

Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné 93% snizeni relativniho rizika progrese PSA v porovnani s
placebem [HR = 0,07 (95% CI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Median doby do progrese PSA byl
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37,2 mésice (95% CI: 33,1; NR) v rameni s enzalutamidem oproti 3,9 mésice (95% CI: 3,8; 4,0)
v rameni s placebem.

Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné zpozdéni doby do prvniho uziti nové antineoplastické
terapie v porovnani s placebem [pomeér rizik (HR) = 0,21 (95% CI: 0,17; 0,26), p < 0,0001]. Median
doby do prvniho uziti nové antineoplastické terapie byl 39,6 mésict (95% CI: 37,7, NR) v rameni

s enzalutamidem oproti 17,7 mésict (95% CI: 16,2; 19,7) v rameni s placebem (viz obrazek 7).
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Obrazek 7: Kaplanovy-Meierovy krivky doby do prvniho uziti nové antineoplastické terapie ve
studii PROSPER (analyza intent-to-treat)

Studie MDV3100-09 (STRIVE) (pacienti s nemetastazujicim/metastazujicim CRPC bez predchozi
chemoterapie)

Do studie STRIVE bylo zatazeno 396 pacientll s nemetastazujicim nebo metastazujicim CRPC, ktefti
méli sérologickou nebo radiografickou progresi onemocnéni navzdory primarni androgen-deprivacni
terapii, kteti byli randomizovani k podavani bud’ enzalutamidu v davce 160 mg jednou denné

(n = 198), nebo bikalutamidu v davce 50 mg jednou denné¢ (n = 198). Primarnim cilovym parametrem
bylo pteziti bez progrese (PFS), které je definovano jako doba od randomizace do nejranéjsiho
objektivniho potvrzeni radiografické progrese, progrese PSA nebo umrti béhem studie. Median PFS
byl 19,4 mésice (95% CI: 16,5, nedosaZen) u skupiny s enzalutamidem oproti 5,7 mésice (95% CI:
5,6; 8,1) ve skuping s bikalutamidem [HR = 0,24 (95% CI: 0,18; 0,32), p <0,0001]. Konzistentni
benefit enzalutamidu nad bikalutamidem na PFS byl pozorovan u vSech ptedem specifikovanych
podskupin pacientli. U nemetastazujici podskupiny (n = 139) mélo celkem 19 ze 70 (27,1 %) pacientli
lécenych enzalutamidem a 49 z 69 (71,0 %) pacientti lé€enych bikalutamidem ptipad PFS (celkem

68 pripadl). Pomer rizik byl 0,24 (95% CI: 0,14; 0,42) a median doby do ptipadu PFS nebyl dosazen
ve skupiné s enzalutamidem oproti 8,6 mésice ve skupiné s bikalutamidem (viz obrazek 8).
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Obrazek 8: Kaplanovy-Meierovy krivky preziti bez progrese ve studii STRIVE (analyza intent-
to-treat)

Studie 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacienti s metastazujicim CRPC bez predchozi chemoterapie)

Do studie TERRAIN bylo celkem zafazeno 375 pacienti s metastazujicim CRPC dfive nelécenych ani
chemoterapii ani antiandrogeny, kteti byli randomizovani bud’ k uzivani enzalutamidu v davce 160 mg
jednou denné (n = 184), nebo bikalutamidu v davce 50 mg jednou denné (n = 191).

Median PFS byl 15,7 mésice pro pacienty 1é¢ené enzalutamidem oproti 5,8 mésice u pacientd na
bikalutamidu [HR = 0,44 (95% CI: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Preziti bez progrese bylo definovano jako
potvrzena radiograficka progrese onemocnéni podle nezavislého centralniho vyhodnoceni, vyskyt
skeletalni ptihody, zahajeni nové antineoplastické 1éCby nebo imrti z jakékoliv pfi¢iny, podle toho, co
nastane drive. Konzistentni benefit pro PFS byl pozorovan napfic¢ vsemi pfedem specifikovanymi
podskupinami pacientt.

Studie MDV3100-03 (PREVAIL) (pacienti s metastazujicim CRPC bez predchozi chemoterapie)

Celkem bylo 1717 asymptomatickych nebo mirné¢ symptomatickych pacienti, kteti neabsolvovali
chemoterapii, randomizovano v poméru 1:1 k podavani bud’ enzalutamidu peroralné v davce 160 mg
jednou denné (n = 872) nebo placeba peroralné jednou denné (n = 845). Zatazeni pacientli

s visceralnim onemocnénim, s anamnézou lehkého az stiedné t€zkého srde¢niho selhani (NYHA tiida
I nebo II), nebo uzivajicich 1é¢ivé pripravky spojené se snizenim prahu epileptického zachvatu bylo
povoleno. Byli vylouceni pacienti s pfedchozi anamnézou epileptického zachvatu nebo onemocnénim,
které by mohlo k epileptickému zachvatu predisponovat a pacienti se sttedné silnou nebo silnou
bolesti zplisobenou karcinomem prostaty. Studijni 1é¢ba pokracovala do progrese onemocnéni
(prukazu radiografické progrese, vyskytu skeletalni piihody nebo klinické progrese) a iniciace
podavani bud’ cytotoxické chemoterapie, nebo jiného hodnoceného piipravku, nebo do nepftijatelné
toxicity.

Demografické parametry a charakteristiky onemocnéni pacientti pii vstupu do studie byly mezi
lécebnymi rameny vyvazeny. Medidn véku byl 71 let (rozsah 42-93) a rasové rozdéleni bylo 77 %
bé&lochtl, 10 % Asijct, 2 % ernochil a 11 % jinych nebo neznamych ras. Sedesat osm procent (68 %)
pacientti m¢lo vykonnostni stav dle ECOG 0 a 32 % pacientti mélo ECOG 1. Vychozi hodnoceni
bolesti bylo 0—1 (asymptomaticky) u 67 % pacientli a 2—3 (mirn¢ symptomaticky) u 32 % pacient,
jak je definovéano dle kratkého formulare hodnoceni bolesti (Brief Pain Inventory Short Form)
(nejhorsi bolest za poslednich 24 hodin na stupnici od 0 do 10). Piiblizn€ 45 % pacientli mélo pii
vstupu do studie méfitelné onemocnéni v mékkych tkanich a 12 % pacientth mélo visceralni metastazy
(plice a/nebo jatra).
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Spole¢né primarni cilové parametry u¢innosti zahrnovaly celkové pieziti a pieziti bez radiografické
progrese (radiographic progression-free survival, rPFS). Kromé spole¢nych primarnich cilovych
parametri se rovnéZ hodnotil piinos 1€cby prostrednictvim doby do zahajeni cytotoxické
chemoterapie, nejlepsi celkové 1écebné odpovedi v mekkych tkanich, doby do prvni kostni ptihody,
PSA odpovédi (>50% pokles viici vychozimu stavu), doby do progrese PSA a doby do zhorSeni
celkového skore dle FACT-P.

Radiograficka progrese byla hodnocena pomoci sekvenéniho zobrazovaciho sledovani, jak je definuji
kritéria pracovni skupiny Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (pro kostni 1éze)
a/nebo kritéria hodnoceni odpovédi na 1écbu u solidnich tumorti (RECIST v 1.1) (pro 1éze v mékkych
tkanich). Pii hodnoceni rPFS bylo vyuzito centralniho hodnocent.

V predem specifikované pribézné analyze celkového preziti, kde bylo zaznamenano 540 tmrti, bylo
prokazano pfi 1é€b¢ enzalutamidem statisticky vyznamné zlepSeni celkového ptreziti v porovnani

s 1éEbou placebem se snizenim rizika umrti 0 29,4 % [HR = 0,706; (95% CI: 0,60; 0,84), p <0,0001].
Aktualizovana analyza preziti byla provedena, kdyz bylo zaznamenano 784 umrti. Vysledky této
analyzy byly shodné s vysledky prubézné analyzy (tabulka 5). V aktualizované analyze dostavalo

52 % pacientl [éCenych enzalutamidem a 81 % pacienti 1é¢enych placebem naslednou terapii kvili
metastazujicimu CRPC, kterd mtize prodlouzit celkové preziti.

Zaveérecna analyza pétiletych udaji studie PREVAIL prokazala zachovani statisticky vyznamného
zvySeni celkového preziti u pacientii 1é¢enych enzalutamidem ve srovnani s pacienty lécenymi
placebem [HR = 0,835, (95% CI: 0,75; 0,93); hodnota p = 0,0008] i pfes to, ze 28 % pacientll na
placebu preslo na enzalutamid. Mira celkového preziti za dobu 5 let byla 26 % u ramene 1é¢eného
enzalutamidem ve srovnani s 21 % u ramene léceného placebem.

Tabulka 5: Celkové preziti pacienti lé¢enych enzalutamidem ¢i placebem ve studii PREVAIL
(analyza intent-to-treat)

‘ Enzalutamid (n = 872) ‘ Placebo (n = 845)
Planovana interim analyza
Pocet umrti (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)
Median pieziti, mésice (95% CI) 32.4 (30,1; NR) 30,2 (28,0; NR)
p-hodnota’ p<0,0001
Pomér rizik (95% CI) b 0,71 (0,60; 0,84)
Aktualizovana analyza preziti
Pocet umrti (%) 368 (42,2%) 416 (49,2%)
Medién pieziti, mésice (95% CI) 35,3(32,2; NR) 31,3 (28.,8;34,2)
p-hodnota’ p =0,0002
Pomér rizik (95% CI) 2 0,77 (0,67; 0,88)
Analyza preziti po 5 letech
Pocet umrti (%) 689 (79) 693 (82)
Median pieziti, mésice (95% CI) 35,5(33,5; 38,0) 31,4 (28,9; 33,8)
p-hodnota’ p =0,0008
Pomér rizik (95% CI) * 0,835 (0,75; 0,93)

NR — nedosazeno

1. p-hodnota odvozena z nestratifikovaného log-rank testu

2. Pomér rizik je odvozen z nestratifikovaného proporcionalniho modelu rizik. Pomér rizik <1
favorizuje enzalutamid

21



100 {——u___
95 4 N Enzalutamid 160 mg
s “_ .~ . mmeeaaaa- Placebo
““—\-\
&5 4
75 \\
70 ] 29 S
65 ] = \\
— &0 S
G b ~
= 55 ] \“\_\
= s T et
- -
3N as ~_\\kx_
o .. ~
e 40 .
=5 '\.\
35 S
30 1 = :x\“ o
25 e T i
20 - B iy
15 1 Létha Medidin N .,
10 ] Enzalutamid 160 mg 355 Sl B
[N R — Placebo 314 Pomér rizik (95% CIy: 0.835 (0.751, 0.928) p=0.0008
o]
L R EEEEEEEEEEERE RS RS R R R R R R RN R RN EE R R EEEEEEEEEREEEEEE)
@ 6 12 18 24 30 36 4z a8 54 60 3 72 78 84
Celkova doba piefiti (mésice)
Enzalutamid 160 mg:
Pacienti v riziku 872 850 798 710 611 519 421 351 296 252 215 145 61 5
Placebo:
Pacienti v rizikn 845 782 702 612 514 431 354 296 245 206 162 95 39 i

Obrazek 9: Kaplanovy-Meierovy krivky celkového preziti na zakladé pétileté analyzy prezZiti ve
studii PREVAIL (analyza intent-to-treat
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Obrazek 10: Pétileta analyza celkového piezZiti v jednotlivych podskupinach: pomér rizik a 95%
interval spolehlivosti ve studii PREVAIL (analyza intent-to-treat)

V predem specifikované analyze rPFS bylo prokazano statisticky vyznamné zlepseni mezi lécebnymi
skupinami se snizenim rizika radiografické progrese nebo umrti o 81,4 % [HR = 0,19 (95% CI: 0,15;
0,23), p <0,0001]. Jedno sto osmnact (14 %) pacientd léCenych enzalutamidem a 321 (40 %) pacientt
lécenych placebem mélo prihodu. Medianu rPFS nebylo dosazeno (95% CI: 13,8; nedosazeno) ve
skupiné lécené enzalutamidem, ve skupiné 1é¢ené placebem (obrazek 11) byl dosazen median rPFS
3,9 mésice (95% CI: 3,7; 5,4). Konzistentni benefit pro rPFS pfi 1é€bé enzalutamidem byl prokazan

v ramci vSech pfedem specifikovanych podskupin pacientti (napft. dle véku, vychoziho vykonnostniho
stavu dle ECOG, vychoziho PSA a LDH, Gleasonova skore pii diagnoze a pfitomnosti visceralniho
onemocnéni pfi screeningu). Pfedem specifikovana analyza rPFS zaloZena na hodnoceni radiografické
progrese zkouSejicim Iékatem prokézala statisticky vyznamné zlepSeni mezi 1é¢ebnymi skupinami
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s 69,3% snizenim rizika radiografické progrese ¢i umrti [HR = 0,31 (95% CI: 0,27; 0,35), p <0,0001].
Median rPFS byl 19,7 mésice ve skupiné s enzalutamidem a 5,4 mésice ve skupin€ s placebem.
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V dobé¢ primarni analyzy bylo randomizovano 1633 pacientti.

Obrazek 11: Kaplanovy-Meierovy kiivky preziti bez radiografické progrese ve studii PREVAIL
(analyza intent-to-treat)

Kromeé spole¢nych primarnich cilovych parametrti i¢innosti byla rovnéz prokazana statisticky
vyznamna zlepSeni v nasledujicich prospektivné definovanych cilovych parametrech.

Median doby do zahajeni cytotoxické chemoterapie byl 28,0 mé&sicli u pacientti uzivajicich
enzalutamid a 10,8 mésicti u pacientti dostavajici placebo [HR = 0,35 (95% CI: 0,30; 0,40),
p <0,0001].

Podil pacientl 1é¢enych enzalutamidem s méfitelnym onemocnénim pfi vstupu do studie, kteti méli
objektivni 1é€ebnou odpoved’ v mekkych tkdnich, byl 58,8 % (95% CI: 53,8; 63,7) v porovnani s

5,0 % (95% CI: 3,0; 7,7) pacient uzivajicich placebo. Absolutni rozdil v objektivni odpovédi

v mékkych tkanich mezi rameny s enzalutamidem a placebem byl [53,9 % (95% CI: 48,5 %, 59,1 %),
p <0,0001]. Kompletni 1é¢ebné odpovédi byly hlaseny u 19,7 % pacientli lécenych enzalutamidem

v porovnani s 1,0 % pacientd lécenych placebem a astecné odpovédi na 1écbu byly hlaseny u 39,1 %
pacientt 1é¢enych enzalutamidem versus 3,9 % pacientt 1é¢enych placebem.

Enzalutamid vyznamné sniZzil riziko prvni skeletalni ptihody o 28 % [HR = 0,718 (95% CI: 0,61;
0,84), p <0,0001]. Skeletalni ptihoda byla definovana jako radia¢ni terapie nebo chirurgicky vykon na
kostech kvili karcinomu prostaty, patologicka fraktura, komprese michy nebo zména antineoplastické
terapie kvuli 1é€bé kostni bolesti. Analyza zahrovala 587 skeletalnich ptihod, z nichz 389 prihod
(66,3 %) predstavovalo radia¢ni 1é¢bu, 79 ptihod (13,5 %) kompresi michy, 70 ptihod (11,9%)
patologickou frakturu, 45 ptihod (7,6 %) zménu antineoplastické terapie kvili 16¢bé kostni bolesti a
22 ptihod (3,7 %) chirurgicky zakrok na kostech.

U pacientl lécenych enzalutamidem byl prokazan vyznamné vyssi celkovy vyskyt odpovédi PSA
(definované jako > 50% snizeni od vychozi hodnoty) v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo, a to
78,0 % versus 3,5 % (rozdil = 74,5 %, p <0,0001). Median do progrese PSA podle PCWG?2 kritérii byl
11,2 mésicth pro pacienty lécené enzalutamidem a 2,8 mésicl pro pacienty, ktefi uzivali placebo [HR =
0,17 (95% CI: 0,15; 0,20), p <0,0001].
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Pt 1é¢bé enzalutamidem doslo ke sniZeni rizika zhorSeni celkového skore FACT-P 0 37,5 %
v porovnani s placebem (p < 0,0001). Median doby do zhorSeni FACT-P skore byl 11,3 mésicii ve
skuping s enzalutamidem a 5,6 mésict ve skupiné s placebem.

vvvvv

Utinnost a bezpe¢nost enzalutamidu u pacientii s metastazujicim CRPC, ktefi dostavali docetaxel,
uzivali analog LHRH nebo podstoupili orchiektomii, byla hodnocena v randomizované, placebem
kontrolované, multicentrické klinické studii faze 3. Celkem 1199 pacientti bylo randomizovano

v poméru 2:1 k peroralnimu uzivani bud’ enzalutamidu v davce 160 mg jednou denné (n = 800), nebo
placeba jednou denné€ (n = 399). Pacientim bylo povoleno, ale nebylo vyzadovano, aby uzivali
prednison (povolena maximalni denni davka Cinila 10 mg prednisonu nebo ekvivalentu). Pacienti
randomizovani do jakékoli z té€chto skupin pokracovali v 1é¢b¢ az do progrese onemocnéni
(definované jako potvrzena radiograficka progrese nebo vyskyt skeletdlni piihody) a zahajeni nové
systémové antineoplastické 1é€by, nepfijatelné toxicity, nebo odstoupeni ze studie.

Nasledujici demografické udaje pacientt a zakladni charakteristiky onemocnéni byly mezi lécenymi
skupinami vyrovnané. Medidn v€ku byl 69 let (rozmezi 41-92) a rasové rozdéleni bylo 93 % bélochi,
4 % Cernochu, 1 % Asijct a 2 % ostatnich. Hodnoceni u¢innosti podle ECOG skore ¢inilo 0-1 u

91,5 % pacientli a 2 u 8,5 % pacientii; 28 % melo prumérné skore bolesti pomoci stru¢nych dotaznik
bolesti (Brief Pain Inventory) >4 (pacientem hlasend primérna nejhorsi bolest v pribchu predchozich
24 hodin pocitana po dobu sedm dni pfed randomizaci). Vétsina (91 %) pacientll méla metastazy v
kostech a 23 % m¢lo visceralni metastazy v plicich a/nebo jatrech. Pfi vstupu do studie mélo 41 %
randomizovanych pacientii pouze progresi PSA, zatimco 59 % pacienti mélo radiografickou progresi.
Padesat jedno procento (51 %) pacientil bylo na pocatku 1écby léceno bisfosfonaty.

Ze studie AFFIRM byli vylouc¢eni pacienti se zdravotnimi potizemi, které je mohly predisponovat

k epileptickym zachvatim (viz bod 4.8), a pacienti uzivajici 1écivé piipravky, o nichz je zndmo, ze
snizuji prah pro vznik epileptickych zachvati, stejn¢ jako pacienti s klinicky vyznamnym
kardiovaskularnim onemocnénim, jako je nekontrolovana hypertenze, nedavno prodélany infarkt
myokardu nebo nestabilni angina pectoris, selhani srdce funkéni tiidy Il nebo IV podle Newyorské
kardiologické asociace (pokud ejekeni frakce nebyla > 45 %), klinicky vyznamné komorové arytmie
nebo AV blokada (bez permanentniho kardiostimulatoru).

Protokolem predem specifikovana pfedb€zna analyza po 520 umrtich ukazala statisticky vyznamnou
prevahu v celkovém pfeziti u pacientl Iécenych enzalutamidem ve srovnani s placebem (tabulka 6 a
obr. 12 a 13).

Tabulka 6: Celkové pieZiti pacienti lécenych bud’ enzalutamidem, nebo placebem ve studii
AFFIRM (analyza intent-to-treat)

Enzalutamid (n = 800) Placebo (n = 399)
Umrti (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Median pieziti (mésice) (95% CI) 18,4 (17,3, NR) 13,6 (11,3; 15,8)
p-hodnota’ p< 0,0001
Pomér rizik (95% CI)° 0,63 (0,53 0.75)

NR = nedosazeno.

1. p-hodnota je odvozena od log-rank testu stratifikovaného podle ECOG skére vykonnosti (0—1
vs. 2) a primérného skore bolesti (<4 vs. >4)

2. Pomér rizik je odvozen od stratifikovaného proporcionalniho modelu rizika. Pomér rizik < 1
favorizuje enzalutamid
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Obrazek 12: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti ve studii AFFIRM (analyza — intent-
to-treat)
Pocet pacienti Pomeér rizika umrti  Celkova stfedni hodnota preziti (més.)
Podskupina Enzalutamid/Placebo (95%Cl) Enzalutamid/Placebo
Vsichni pacienti 800/399 H— 0,63 (0,53-0,75) 18,4/1316
Vék ]
<65 2321130 —— 0,63 (0,46-0,87) 12,4
> 65 568/269 e—i ! 0,63 (0,51-0,78) 18,4/13,9
Wchozi ECOG skare ucinnosti '
0-1 730/367 o— 0,62 (0,52-0,75) 14,2
2 70/32 ———— 0,65 (0,39-1,07) 10,5/7,2
Wehozi stredni skdre bolesti na BPI-SF (otézka €. 3) ]
<4 574/284 H—i : 0,59 (0,47-0,74) /16,2
24 228/115 —— 0,71 (0,54-0,94) 12,4/9,1
Poéet predchozich chemoterapeutickych rezimd '
1 579/296 ro— 0,59 (0,48-0,73) 14,2
22 221/103 —— 0,74 (0,54-1,03) 15,9112,3
Typ progrese pfi vstupu do studie -
Pouze PSA progrese 326/164 —_— 0,62 (0,46—0,83) -/19,5
Rentgenologick4 progrese + PSA progrese 470/234 H— 0,64 (0,52-0,80) 17,3/13,0
Wehozi hodnota PSA '
< stfedni hodnota (111,2 pg/l) 412/188 —— | 0,67 (0,50-0,89) =192
> stfedni hodnota (11,2 pg/l) 388/211 —.— 0,62 (0,50-0,78) 15,3/10,3
Wchozi hodnota LDH ]
< stfedni hodnota (211 IU/I) 411192 —— | 0,63 (0,46—-0,86) -/19,2
> stfedni hodnota (211 1U/) 389/205 —_— 0,61 (0,50-0,76) 12,4/85
Celkové Gleason skore v dobé stanoveni diagnozy ]
<7 360/175 —— 0,67 (0,51-0,88) 18,4/14,8
=8 366/193 —— 0,60 (0,47-0,76) 18,2/11,3
Viscerdlni onemocnéni plic nebo jater pfi screeningu ]
Ano 196/82 —— 0,78 (0,56-1,09) 13,4/9,5
Ne 604/317 o ' 0,56 (0,46-0,69) /14,2
0,0 0,5 15 2,0

prostaticky specificky antigen

Upfednostiiuje Enzalutamid  Upfednostiiuje Placebo

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

Obrazek 13: Celkové preZiti podle podskupin ve studii AFFIRM — pomér rizik a 95% interval

spolehlivosti

Kromé pozorovaného zlepSeni celkového preziti, uptednostnily klicové sekundarni cilové parametry
(progrese PSA, preziti bez rentgenologické progrese a doba do prvni skeletalni piihody) enzalutamid a
byly statisticky vyznamné po Uprave pro vicendsobné testovani. Pfeziti bez progrese podle
rentgenologického hodnoceni ze strany zkousejiciho pomoci RECIST v1.1 pro mékké tkané a vyskytu
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2 nebo vice kostnich 1ézi na skenu kosti ¢inilo 8,3 mésich u pacientt 1é€enych enzalutamidem a

2,9 mésice u pacientt, ktefi dostavali placebo [HR = 0,40 (95% CI: 0,35; 0,47), p <0,0001]. Analyza
zahrnovala 216 umrti bez zdokumentované progrese a 645 zdokumentovanych ptipadii progrese, z
nichz 303 (47 %) bylo v disledku progrese do meékkeé tkané, 268 (42 %) bylo v dusledku progrese
kostnich 1ézi a 74 (11 %) bylo v disledku progrese do mékké tkané i kostnich 1ézi.

Potvrzeny pokles PSA o 50 % nebo o0 90 % byl 54,0 % resp. 24,8 % u pacientd lécenych
enzalutamidem a 1,5 % resp. 0,9 % u pacientd, ktefi dostavali placebo (p <0,0001). Median doby do
progrese PSA ¢inil 8,3 mésice u pacientl lé€enych enzalutamidem a 3,0 mésice u pacienti, ktefi
dostavali placebo [HR = 0,25 (95% CI: 0,20, 0,30), p <0,0001].

Median do prvni skeletdlni ptihody €inil 16,7 mésice u pacientl [éCenych enzalutamidem a

13,3 mésice u pacientd, ktefi dostavali placebo [HR = 0,69 (95% CI: 0,57, 0,84), p <0,0001)].
Skeletalni piihoda byla definovana jako radiacni terapie nebo operace kosti, patologicka fraktura kosti,
komprese michy nebo zména protinddorové terapie k 1€cbé bolesti kosti. Analyza zahrnovala

448 skeletalnich ptihod, z nichz 277 ptihod (62 %) bylo ozafovani kosti, 95 ptihod (21 %) byly
komprese michy, 47 piihod (10 %) byly patologické zlomeniny kosti, 36 piihod (8 %) byly zmény

v protinddorové terapii k 1écbé bolesti kosti a 7 ptihod (2 %) byly operace kosti.

Studie 9785-CL-0410 (enzalutamid po abirateronu u pacientii s metastazujicim CRPC)

Jednoramenna studie zahrnovala 214 pacientd s progredujicim metastazujicim CRPC, ktefi po 1écbe
abirateron-acetatem plus prednisonem, ktera trvala nejmén¢ 24 tydni, dostavali enzalutamid (160 mg
jednou denng). Median rPFS (pfeziti bez radiografické progrese — primarni cilovy parametr studie) byl
8,1 mésice (95% CI: 6,1; 8,3). Median OS nebyl dosazen. PSA odpovéd’ (definovana jako >50%
pokles viici vychozi hodnot¢) byla 22,4 % (95% CI: 17,0; 28,6). U 69 pacientt, kteii diive dostavali
chemoterapii, byl median rPFS 7,9 mésict (95% CI: 5,5; 10,8). Odpoveéd’ PSA byla 23,2 % (95% CI:
13,9; 34,9). U 145 pacienti, ktefi dfive nedostavali chemoterapii, byl median rPFS 8,1 mésice (95%
CI: 5,7; 8,3). Odpoved PSA byla 22,1 % (95% CI: 15,6; 29,7).

Ackoliv byla odpoveéd’ u neékterych pacientl 1écenych enzalutamidem po abirateronu limitovana,
davod tohoto zjisténi neni v soucasné dobé znam. Design studie nemohl ani identifikovat pacienty,
ktefi mohou pravdépodobné profitovat, ani poradi, v kterém by mély byt enzalutamid a abirateron
optimalné podavany.

Starsi pacienti
Z 5110 pacientidl v kontrolovanych klinickych studiich faze 3, ktefi dostavali enzalutamid, bylo

3988 pacientl (78 %) ve veéku 65 let a vysSim a 1703 pacientd (33 %) bylo ve véku 75 let a vySsim.
U téchto starSich pacientl nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti nebo Gcinnosti ve srovnani
s mlad$imi pacienty.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s enzalutamidem u vSech podskupin pediatrické populace u karcinomu prostaty (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Enzalutamid je $patn€ rozpustny ve vodé€. Rozpustnost enzalutamidu je zvySovana
emulgatorem/detergentem glyceromakrogol-oktanodekanoatem. V preklinickych studiich byla
absorpce enzalutamidu zvySovana rozpusténim v glyceromakrogol-oktanodekanoatu.

Farmakokinetika enzalutamidu byla hodnocena u pacientd s karcinomem prostaty a u zdravych
muzskych subjektti. Primérny terminalni polocas (ti2) enzalutamidu u pacientd po jedné peroralni
davce je 5,8 dne (v rozmezi od 2,8 do 10,2 dne) a ustaleného stavu je dosazeno piiblizn¢ za jeden
mésic. Pfi kazdodennim peroralnim podani se enzalutamid akumuluje pfiblizné 8,3ndsobné v
porovnani s jednou davkou. Denni kolisani plazmatickych koncentraci jsou nizka (pomér minimalnich
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a maximalnich hodnot — peak-to-trough — je 1,25). Ke clearance enzalutamidu dochazi hlavné
prostfednictvim metabolismu v jatrech, pfi¢emz vznika aktivni metabolit, ktery je srovnatelné aktivni
jako enzalutamid a cirkuluje pfiblizné ve stejnych plazmatickych koncentracich jako enzalutamid.

Absorpce
Peroralni absorpce potahovanych tablet enzalutamidu byla hodnocena u zdravych muzskych

dobrovolnikl po jedné davce 160 mg potahovanych tablet enzalutamidu a k predikci
farmakokinetického profilu v ustaleném stavu byly pouzity farmakokinetické modelovani a simulace.
Na zéklad¢ téchto predikcei a dalSich podpirnych dat bylo stanoveno, ze median do dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) enzalutamidu ¢ini 2 hodiny (rozpéti od 0,5 do 6 hodin) a ze
farmakokinetické profily enzalutamidu a jeho aktivnich metabolitil v ustaleném stavu jsou u
potahovanych tablet a mékkych tobolek enzalutamidu podobné. Po peroralnim podani mékké tobolky
(enzalutamid 160 mg denn€) u pacientl s metastazujicim CRPC jsou v ustaleném stavu pramérné
hodnoty Cmax v plazmé pro enzalutamid 16,6 pg/ml (23% varia¢ni koeficient [CV]) a pro jeho aktivni
metabolit 12,7 pg/ml (30% CV).

Na zaklad¢ balanéni studie celkového piijmu a vydeje u ¢lovéka se peroralni absorpce enzalutamidu
odhaduje nejméné na 84,2 %. Enzalutamid neni substratem efluxnich transportérii P-gp nebo BCRP.

Jidlo nema klinicky vyznamny uc¢inek na miru absorpce. V klinickych studiich byl enzalutamid
podavan bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Primérny zdanlivy distribuéni objem (V/F) enzalutamidu u pacientti po jedné peroralni davce je 110 1
(29% CV). Distribu¢ni objem enzalutamidu je vét§i nez objem celkové télesné vody, coz svédci o
rozsahlé extravaskularni distribuci. Studie u hlodavct naznacuji, Ze enzalutamid a jeho aktivni
metabolit mohou pfestupovat hematoencefalickou bariéru.

Enzalutamid se z 97 % az 98 % vaze na plazmatické proteiny, pfedevSim na albumin. Aktivni
metabolit je z 95 % vazan na plazmatické proteiny. Nedoslo k vytésnovani proteinové vazby mezi
enzalutamidem a dal§imi vysoce vazanymi lé¢ivymi ptipravky (warfarin, ibuprofen a kyselina
salicylova) in vitro.

Biotransformace

Enzalutamid je rozsahle metabolizovan. V lidské plazmé existuji dva hlavni metabolity:
N-desmethylenzalutamid (aktivni) a derivat kyseliny karboxylové (neaktivni). Enzalutamid je
metabolizovan cytochromem CYP2CS8 a v mensim rozsahu CYP3A4/5 (viz bod 4.5), které oba hraji
roli v tvorb& aktivniho metabolitu. /n vitro se N-desmethylenzalutamid metabolizuje na metabolit
kyseliny karboxylové pomoci karboxylesterazy 1, ktera rovnéz hraje mensi tlohu v metabolismu
enzalutamidu na metabolit karboxylové kyseliny. N-desmethylenzalutamid nebyl metabolizovan CYP
in vitro.

Za podminek klinického pouziti je enzalutamid silny induktor cytochromu CYP3A4, stiedné silny
induktor CYP2C9 a CYP2C19 a nema zadny klinicky vyznamny G¢inek na CYP2CS (viz bod 4.5).

Eliminace
Primérna zdanliva clearance (CI/F) enzalutamidu se u pacientl pohybuje mezi 0,520 a 0,564 1/h.

Po perordlnim podani 14C-enzalutamidu je 84,6 % radioaktivity vylouceno do 77 dni po davce:
71,0 % je vylou¢eno moci (pfevazné v podobé neaktivniho metabolitu se stopovym mnozstvim
enzalutamidu a aktivniho metabolitu) a 13,6 % je vylouceno stolici (0,39 % davky jako nezménény
enzalutamid).

Udaje in vitro ukazuji, 7e enzalutamid neni substratem pro OATP1B1, OATP1B3, nebo OCT1 a N-
desmethylenzalutamid neni substratem pro P-gp nebo BCRP.
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Udaje in vitro ukazuji, 7¢ enzalutamid a jeho hlavni metabolity neinhibuji nasledujici transportéry v
klinicky relevantnich koncentracich: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 nebo OATI.

Linearita

Pti davkéch v rozmezi od 40 do 160 mg nebyly pozorovany zadné zavazné odchylky od
proporcionality davky. V ustaleném stavu Cpin hodnoty enzalutamidu a aktivniho metabolitu ztstaly
konstantni u jednotlivych pacientli po dobu vice nez jednoho roku chronické terapie, coz prokazuje
casové linearni farmakokinetiku, jakmile je jednou dosazeno ustaleného stavu.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna formalni studie enzalutamidu pii poruse funkce ledvin. Pacienti s hladinou
sérového kreatininu >177 pmol/l (2 mg/dl) byli z klinickych studii vylouceni. Na zdkladé populacni
farmakokinetické analyzy neni nutna uprava davky u pacientt s vypocitanymi hodnotami clearance
kreatininu (CrCl) >30 ml/min (odhadnutymi podle vzorce Cockcrofta a Gaulta). Enzalutamid nebyl
hodnocen u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl <30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin a pfi 1é€be téchto pacientli se doporucuje opatrnost. Je nepravdépodobné, ze by
enzalutamid byl vyznamn¢ eliminovan pii intermitentni hemodialyze nebo kontinualni ambulantni
peritonealni dialyze.

Porucha funkce jater

Porucha funkce jater nema vyrazny vliv na celkovou expozici enzalutamidu nebo jeho aktivnich
metaboliti. Nicméné polocas enzalutamidu byl u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater ve srovnani
se zdravymi kontrolnimi subjekty zdvojnasoben (10,4 dne v porovnani se 4,7 dne), pravdépodobné

v souvislosti se zvySenou distribuci v tkanich.

Farmakokinetika enzalutamidu byla zkouména u subjektii s vychozi lehkou (n = 6), stfedné t€zkou

(n = 8) nebo tézkou (n = 8) poruchou funkce jater (tfida A, B, resp. C podle Childa a Pugha) au

22 odpovidajicich kontrolnich subjektti s normalni funkeci jater. V porovnani se zdravymi kontrolnimi
subjekty se po jednorazové peroralni davce 160 mg enzalutamidu u subjektt s lehkou poruchou jater
hodnota AUC enzalutamidu zvysila 0 5 % a Cmax 0 24 %, u subjekti se stiedné tézkou poruchou jater
se AUC enzalutamidu zvysila o 29 %, resp. Cmax klesla o 11 % a u subjektd s t€Zkou poruchou funkce
jater se AUC enzalutamidu zvysila 0 5 % a Ciax klesla 0 41 %. V souctu nevazaného enzalutamidu a
nevazaného aktivniho metabolitu se u subjektti s lehkou poruchou funkce jater zvysila AUC o 14 % a
Crmax 0 19 %, u subjektt se stiedné té¢zkou poruchou jater se AUC zvysila o 14 %, resp. Cmax klesla o
17 % a u subjektt s t€Zkou poruchou funkce jater se AUC enzalutamidu zvy$ila o 34 % a Cpax klesla o
27 % v porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty.

Rasa

Veétsina pacientli v kontrolovanych klinickych studiich (>75 %) byli bélosi. Na zakladé
farmakokinetickych idaju ze studii u japonskych a ¢inskych pacientti s karcinomem prostaty nebyly
zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici mezi populacemi. K vyhodnoceni potencialnich
rozdil ve farmakokinetice enzalutamidu u jinych ras neni dostatek udaja.

Starsi pacienti
Ve farmakokinetické analyze star$i populace nebyl shledan zadny klinicky relevantni vliv véku na

farmakokinetiku enzalutamidu.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lécba enzalutamidem u biezich mysi vedla ke zvysené incidenci umrti embryi a plodi a k externim a
skeletalnim zménam. Studie fertility s enzalutamidem nebyly provedeny, ale ve studiich u potkant

(4 2 26 tydnt) a pst (4, 13 a 39 tydnt) byly zjistény atrofie, aspermie/hypospermie a
hypertrofie/hyperplazie reprodukéniho systému, v souladu s farmakologickou aktivitou enzalutamidu.
Ve studiich u mysi (4 tydny), potkant (4 a 26 tydnt) a psu (4, 13 a 39 tydnt) byly ve spojeni s
enzalutamidem pozorovany zmény u reproduk¢nich organi, a to pokles hmotnosti organd s atrofii
prostaty a nadvarlete. Hypertrofie a/nebo hyperplazie Leydigovych bunék byly pozorovany u mysi (4
tydny) a pst (39 tydnd). Dalsi zmény reprodukénich tkani zahrnovaly hypertrofii/hyperplazii hypofyzy
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a atrofii semennych vacki u potkant a testikularni hypospermii a degeneraci semennych tubulii u psa.
Rozdily mezi pohlavimi byly zaznamenany u prsnich Zlaz potkant (atrofie u samcti a lobularni
hyperplazie u samic). Zmény u reproduk¢nich organti u obou druhil byly konzistentni s
farmakologickou aktivitou enzalutamidu a k jejich odeznéni nebo ¢astecné tpraveé doslo po 8tydennim
obdobi zotaveni. Ani u jednoho z téchto druhii zvifat nebyly Zadné dalsi vyznamné zmény v klinické
patologii nebo histopatologii v jakémkoliv dal§im organovém systému, vcetné jater.

Studie u biezich potkanti ukézaly, zZe enzalutamid a/nebo jeho metabolity piestupuji do plodu. Po
peroralnim podani radioaktivné zna¢ené¢ho 14C-enzalutamidu potkantim ve 14. dni biezosti v davce
30 mg/kg (~1,9ndsobek maximalni davky indikované u clovéka) byla maximalni radioaktivita u plodu
dosazena za 4 hodiny po podani a byla nizsi nez v plazmé matky s pomérem koncentraci tkai/plazma
0,27. Radioaktivita u plodu se snizila na 0,08n4dsobek maximalni koncentrace za 72 hodin po podani.

Studie u laktujicich potkanti ukazaly, Ze enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany do
matefského mléka potkand. Po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného '“C-enzalutamidu laktujicim
potkaniim v davce 30 mg/kg (~1,9ndsobek maximalni davky indikované u ¢loveka) byla maximalni
radioaktivita v matefském mléce dosazena za 4 hodiny po podani a byla 3,54krat vyssi nez v plazmé.
Vysledky studie také ukéazaly, ze enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou transferovany do tkani
mlad’at potkan matefskym mlékem a nasledné eliminovany.

Enzalutamid nebyl genotoxicky ve standardnim souboru testd in vitro a in vivo. V 6mésicni studii

u transgennich mysi rasH2 neprokazal enzalutamid kancerogenni potencial (absence neoplastickych
nalezi) pii davkach az 20 mg/kg denné (AUCz4n ~317 pg.h/ml), které mély za nasledek plazmatickou
expozici podobnou klinické expozici (AUCa4n ~322 pg.h/ml) u pacientii s mCRPC dostavajicich

160 mg denné.

Kazdodenni podavani enzalutamidu potkantim po dobu dvou let vedlo ke zvySenému vyskytu
neoplastickych nalezii. Mezi né patiil benigni thymom, fibroadenom v mléénych zlazach, benigni
nadory z Leydigovych bun€k ve varlatech a urotelidlni papilom a karcinom mocového méchyie

u samcu; benigni nador z granul6zovych bunék ve vajecnicich u samic a adenom v pars distalis
hypofyzy u obou pohlavi. Nelze vylou¢it moznost vzniku thymomu, adenomu hypofyzy,
fibroadenomu mlécné zlazy, a ani urotelidlniho papilomu a karcinomu mocového méchyie pro
Cloveka.

Enzalutamid nebyl in vitro fototoxicky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

kopolymer kyseliny methakrylové a ethylakrylatu (1:1) typ A (obsahuje natrium-lauryl-sulfat a
polysorbat 80)

koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551)

mikrokrystalicka celuloza (E 460)

sodna sil kroskarmelozy (E 468)

magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety
hypromelédza 2910 (E 464)
makrogol 3350 (E 1521)
oxid titaniCity (E 171)
zluty oxid zelezity (E 172)
mastek (E 553b)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyjimejte z lahvicek nadobku pohlcujici kyslik.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

40 mg potahované tablety

Baleni ptipravku Enzalutamid STADA obsahuje 112 potahovanych tablet v AI-OPA/AI/PVC blistrech
nebo 112 x 1 potahovanou tabletu v AI-OPA/Al/PVC perforovanych jednodavkovych blistrech.
Enzalutamid STADA se dodava také v lahvickach z polyethylenu o vysoké hustoté¢ (HDPE), které

obsahuji bilou polypropylenovou (PP) nadobku pohlcujici kyslik a jsou uzavieny détskym
bezpecnostnim uzaveérem z polypropylenu (PP). Obsahuji 112 potahovanych tablet.

80 mg potahované tablety

Baleni ptfipravku Enzalutamid STADA obsahuje 56 potahovanych tablet v AI-OPA/AI/PVC blistrech
nebo 56 x 1 potahovanou tabletu v AI-OPA/Al/PVC perforovanych jednodavkovych blistrech.
Enzalutamid STADA se dodava také v lahvickach z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE), které
obsahuji bilou polypropylenovou (PP) nadobku pohlcujici kyslik a jsou uzavieny détskym
bezpecnostnim uzaveérem z polypropylenu (PP). Obsahuji 56 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

S pfipravkem Enzalutamid STADA nesmi zachazet jiné osoby nez pacient nebo jeho peCovatelé. Na
zaklade¢ jeho mechanismu plisobeni a embryofetalni toxicity pozorované u mysi miize ptipravek
Enzalutamid STADA poskodit vyvijejici se plod. Zeny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét,
nesmi manipulovat s rozlomenymi nebo poSkozenymi tabletami ptipravku Enzalutamid STADA bez
ochrany, napt. rukavic. Viz bod 5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpecnosti. Potahované tablety
se nesmi zvykat, délit ani drtit.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Enzalutamid STADA 40 mg potahované tablety: 44/209/23-C
Enzalutamid STADA 80 mg potahované tablety: 44/210/23-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 7. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.9.2025
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