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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEVPRIPRAVKU

Enzalutamide Accord 40 mgmekké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mékka tobolka obsahuje 40 mgenzalutamidu.

Pomocna latka se zndmym uéinkem:
Jedna mékka tobolka obsahuje 47,80 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek vizbod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Me¢ekkatobolka (tobolka).
Bila aztémérbila, neprihlednd, podlouhld (20 mm nadélku a 10 mm na Sitku) mekka tobolka s potiskem
»JG1 Cernym inkoustem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Enzalutamide Accord je indikovan:

. v monoterapiinebo v kombinaci s androgen-deprivac¢ni lécbou k 1é¢bé dospélych muzi s vysoce
rizkovym biochemicky rekurentnim (BCR) nemetastazujicim hormon senzitivnim karcinomem prostaty
(non-metastatic hormone-sensitive prostate cancer, nmHSPC), ktefi nejsou vhodni k zdchranné
(,,salvage) radioterapii (viz bod 5.1).

o v kombinacisandrogen-deprivacni lé¢bou k 1é¢bé dospélych muzl s metastazujicim hormon
senzitivnim karcinomem prostaty (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) (vizbod
5.1)

o k 1é¢bedospélychmuziis vysocerizikovym nemetastazujicim kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty (castration-resistant prostate cancer, CRPC)(vizbod 5.1)

o k 16¢be dospélych muzt s metastazujicim CRPC, ktefi jsou asymptomaticti nebo mime

symptomaticti po selhdni androgen-deprivacni terapie, a unichz dosud nebyla chemoterapie
klinicky indikovana (vizbod 5.1)

. k 16¢b¢ dospélych muzi s metastazujicim CRPC, jejichz onemocnéni progredovalo pfinebo po 1é¢bé
docetaxelem.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécba enzalutamidem musi byt zahédjena a dohliZzena specializovanym lékatem se zkuSenostmi s
lécbou karcinomu prostaty.

Davkovani
Doporucena davka je 160 mgenzalutamidu (¢tyii40mgmeékké tobolky) jako jedna denni perordIni davka.

U pacienti s CRPC nebo mHSPC, ktefi nepodstoupili chirurgickou kastraci, je zapotiebi béhem lécby



pokracovat ve farmakologické kastracipomocianalogu hormonu uvoliiujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH).

Pacientis vysoce rizikovym BCR nmHSPC mohou byt léCeni piipravkem Enzalutamide Accord s analogem
LHRH nebo beznéj. U pacient, ktefi uzivaji ptipravek Enzalutamide Accord s analogem LHRH nebobezn¢;j,
Ize lécbu prerusit, pokud jsou hodnoty PSA po 36 tydnech lécby nedetekovatelné (< 0,2 ng/ml). Lécba ma byt
znovu zahajena, pokud se hodnoty PSA zvySina > 2,0 ng/ml u pacientt s pfedchozi radikalni prostatektomii,
nebo na > 5,0 ng/mlu pacientii s predchozi primami radioterapii. Pokud jsou hodnoty PSA detekovatelné
(= 0,2 ng/ml) po 36 tydnech lécby, ma lécba pokracovat (viz bod 5.1).

Pokud pacientzapomene uzit Enzalutamide Accord v obvyklou dobu, ma uzitpredepsanou davkuco nejblize k
obvyklé dobé¢. Jestlize pacient vynecha davku cely den, ma 1é¢ba pokracovat néasledujiciden obvykloudavkou.

Pokud se u pacienta vyskytne toxicita >stupné 3 nebo netolerovatelny nezddouci ti¢inek, mé byt pfipravek
vysazen po dobujednoho tydne nebo dokud se nezleps$ipfiznaky na stupen 2 nebo nizsi, pak lze pokracovat
se stejnou nebo, pokud je tieba, niz§i davkou (120 mgnebo 80 mg).

Soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYP2C8

Pokud je to mozné, je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani silnych inhibitord CYP2CS8. Jestlize pacientim
musi byt soucasné podavan silny inhibitor CYP2CS, davka enzalutamidu mé byt snizena na 80 mgjednou
denng. Jestlize dojde k ukonceni soucasného podavani silného inhibitoru CYP2C8, ma se davka
enzalutamidu vratit na tu, kterd byla podavana pied zahajenim uzivani simého inhibitoru CYP2C8 (vizbod
4.5).

Starsi pacienti
U star$ich pacientii neni nutna zadnd uprava davky (vizbody 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkcejater (tfidy A, B resp. C podle Childa a Pugha)
neninutna zadna uprava davky. Nicméné u pacientii s té€zkou poruchou funkce jater bylo pozorovano
prodlouzeni polo¢asu enzalutamidu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neninutna zadna uprava davky (vizbod 5.2).

Opatmost se doporuc¢uje u pacientt s tézkou poruchou funkceledvin nebo s onemocnénim ledvin
v terminalnim stadiu (vizbod 4 .4).

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti enzalutamidu u pediatrické populace vindikaci, kterou je lécba
dospélych muzi s CRPC, mHSPC nebo vysoce rizikovym BCR nmHSPC.

Pacienti s obtizemi p7i polykani nebo s dysfagii
Pro pacienty, ktefi maji potize s polykanim velkych tobolek, a pro pacienty s dysfagii v anamnéze je
enzalutamid dostupny také ve formé tablet (40 mga 80 mg).

Zpusobpodani
Enzalutamide Accord je uréen k peroralnimu podani. Mékké tobolky se nesmi zvykat, rozpoustét nebo
otevirat, ale musi se polykat celé, zapijet dostateCnym mnozstvim vody a Ize je uzivats jidlem nebo bezjidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latkunebo na kteroukolipomocnou latku uvedenou v bod& 6.1. Zeny,
které jsou t€hotné nebo mohou otéhotnét (vizbody 4.6 a 6.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Riziko epileptického zdchvatu
Uzivani enzalutamidu je spojovano s epileptickym zachvatem (vizbod 4.8). Rozhodnuti pokradovat v
1é¢bé u pacienti, u kterych doslo k epileptickému zachvatu, musi byt hodnoceno individuaInég.

Syndrom posteriornireverzibilniencefalopatie

Vzacné doslo k hlaseni syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES)u pacientd uzivajicich
enzalutamid (vizbod 4.8). PRES je vzacnareverzibilni neurologicka porucha, ktera se mize projevit rychle
se vyvijecimisymptomy, véetné epileptického zachvatu, bolestihlavy, zmatenosti, slepoty a dalSimi
vizualnimia neurologickymiporuchami, doprovazenymihypertenzi nebo bez hypertenze.

Diagnostika PRES vyZaduje potvizeni pomoci zobrazeni mozku, pfednostné zobrazeni magnetickou
rezonanci (MRI). U pacienti, u kterych se rozvinul PRES, se doporucuje pierusit lé¢bu enzalutamidem.

Druhé primd i malignity

V klinickych studiich byly u pacientti lécenych enzalutamidem hlaseny druhé primarni malignity.
Nejcastéjihlasenymipiihodamiv klinickych studiich faze 3, které se objevily u pacientt lécenych
enzalutamidem a kterych bylo vice nezu placeba, byly: karcinom mocového méchyte (0,3 %),
adenokarcinom tlustého stieva (0,2 %), karcinom z ptechodnych bunék (0,2 %)a maligni melanom
(0,2 %).

Pacienty je tfeba poucit, aby okamzité vyhledali svého 1ékate, pokud béhem 1é¢by enzalutamidem
zaznamenaji znamky gastrointestinalntho krvaceni, makroskopické hematurie nebo jiné ptiznaky,
napfiklad dysuriinebo urgentni moceni.

Soucasnéuzivanisjinymilééivymipiipravky

Enzalutamid je silny induktor enzymii, a to mtize vést ke ztrat¢ ucinnostimnoha bézné uzivanych lk¢ivych
piipravki (viz ptiklady v bodu 4.5). Piehled soucasné podavanych 1é¢ivych pfipravkti ma byt stanoven pti
zahajenilécby enzalutamidem. Soucasnému podévani enzalutamidu s lé¢ivymi pfipravky, které jsou citlivymi
substraty mnoha metabolizujicich enzymiinebo transportérii (viz bod 4.5) jeticba se vyhnout, pokud ma jejich
lécebny Gcinek pro pacienta velky vyznam a jestlize nelze snadno provadét tpravy davkyna zdkladé
sledovani t¢innostinebo plazmatické koncentrace.

Jetfeba se vyhnout sou¢asnému podavani warfarinu a antikoagulancii kumarinového typu. Pokud je
Enzalutamide Accord podavansoucasnés antikoagulanciem, které je metabolizovano pomoci CYP2C9 (jako
napf. warfarin nebo acenokumarol), ma se provadét dodateéné monitorovani hodnot INR (Gnternational
normalised ratio) (vizbod 4.5).

Porucha funkce ledvin
Opatrnostije zapotfebi u pacientlis tézkou poruchou funkceledvin, nebot u této populace pacientti nebyly
provedeny zadné studie s enzalutamidem.

Tézka porucha funkce jater

U pacienti s téZkou poruchou funkce jater bylo pozorovano prodlouzeni polo¢asu enzalutamidu,
pravdépodobné v souvislostise zvysenou distribuci v tkanich. Klinicky vyznam tohoto zjisténi ziistava
neznamy. Nicméné o¢ekava se prodlouzeni doby do dosazeni rovnovazného stavu koncentraci a doba k
dosaZenimaximalniho farmakologického ticinku, stejné jako doba pro nastup a pokles indukce enzymi (viz
bod 4.5)muze byt zvysena.

Nedavnékardiovaskuldrnionemocnéni

Ze studii faze 3 bylivyloucenipacientis nedavnym infarktem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo
nestabilni anginou pectoris (v poslednich 3 mésicich), srde¢nim selhanim t¥idy 11l nebo IV podle Newyorské
kardiologické asociace (NYHA), s vyjimkou piipadi, kdy byla leva ventrikulami ejekéni frakce (LVEF)>
45 %, bradykardii nebo nelécenou hypertenzi. To je tieba vzit viivahu, je-lienzalutamid pfedepisovan témto
pacientim.




Androgen-deprivacni 1é€ba muze prodluzovat interval QT.

Pred zahéjenim léCby pfipravkem Enzalutamide Accord ma I€kat u pacientli s anamnézou prodlouzeni
intrervalu QT nebo s rizikovymifaktory pro prodlouzeni intervalu QT a u pacientii soub&ézné uzivajicich 1é¢ivé
ptipravky, které mohou prodluzovat interval QT (viz bod 4.5), zvazit pomér piinosu a rizik, véetné rizika
torsade de pointes.

Pouziti s chemoterapii

Bezpecnost a ucinnost sou¢asnéhouzivani enzalutamidu s cytotoxickou chemoterapii nebyly stanoveny.
Soucasné podavani enzalutamidunemeélo zadny klinicky vyznamnyu¢inek na farmakokinetiku intravendzné
podavaného docetaxelu (vizbod 4.5); zvySeni vyskytu neutropenie vyvolané docetaxelem vSak nelze
vyloucit.

Zavazné kozni nezddouci Gcinky
V souvislosti s Ié¢bou enzalutamidem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci uc¢inky (SCAR), véetné
Stevensova—Johnsonova syndromu, které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.

O jejich znadmkach a pfiznacich maji byt pacienti pfi pfedepisovani ptipravku poucenia vzhledem k
moznému vyskytu koznich nezadoucich G¢inkt maji byt peclivé sledovani.

Pokud se objevi znamky a pfiznaky svédcici o této reakci, je nutné enzalutamid okamzité vysadit a zvazit
vhodnou alternativni 1é¢bu.

Hypersenzitivni reakce
Hypersenzitivni reakce zde uvedené, aniz by byljejich vycet iplny, jako jsou vyrazka nebo edém obliceje,
jazyka,rtinebo faryngu, byly pozorovany v souvislostis enzalutamidem (vizbod 4.8).

Enzalutamid v monoterapii u pacientt s vysoce rizikovym BCP nmHSCP
Vysledky studie EMBARK naznacuji, ze enzalutamid v monoterapiia v kombinacis androgenni

deprivacnilécbou nejsou u pacientii s vysoce rizikovym BCR nmHSPC ekvivalentnimi moznostmi lécby
(vizbody 4.8 a 5.1). Enzalutamid v kombinaci s androgenni deprivacni 1é¢bou je povazovan za
preferovanoumoznost 1é¢by s vyjimkouptipadd, kdy by pfidani androgenni depriva¢ni lé¢by mohlo vést k
nepiijatelné toxicité nebo riziku.

Dysfagie souvisejici s Iékovou formou pfipravku

Byly hlaseny ptipady, kdy pacienti méli potize s polykanim mékkych tobolek enzalutamidu, v¢éetné hlaseni
tykajicichse duseni. PotiZze s polykdnim a epizody dusSeni byly hlaSeny pfevaznéu tobolek, coz mize souviset s
jejich vétsi velikosti. Pacientiim se doporucuje polykat tobolky celé a zapijet je dostatecnym mnozstvim vody.

U pacienti, ktefi maji potize s polykanim velkych tobolek, a u pacientti s dysfagii v anamnéze se namisto toho
doporucuje uzivat enzalutamid ve formé tablet.

Pomocnélatky
Enzalutamide Accord obsahuje 47,80 mgsorbitolu (E420)v jednémeékké tobolce.

4.5 Interakces jinymilécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Mozné udinky jinych 1é¢ivych piipravkil na expozice enzalutamidu

Inhibitory CYP2CS8

CYP2CS hraje dulezitou ulohu pfi eliminaci enzalutamidu a pii tvorbé€ jeho aktivniho metabolitu.

Po peroralnim podanisilného inhibitoru CYP2CS8 gemfibrozilu (600 mg dvakrat denn¢) zdravym muzskym
subjektim dosloke zvyseni hodnoty AUC enzalutamidu o 326 %, zatimco hodnota Cpmax enzalutamidu se snizila
0 18 %. Hodnota AUC pro volny enzalutamid vcetn€ volného aktivniho metabolitu se zvysila o 77 %, zatimco
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hodnota Crax se snizila 0 19 %. Behem lécby enzalutamidem je tfeba se vyhnout silnym inhibitordm (napf.
gemfibrozil) CYP2CS8 nebo je pouzivat s opatrnosti. Pokud pacientim musi byt sou¢asn€ podavan silny
inhibitor CYP2C8, ma byt davka enzalutamidu snizena na 80 mgjednou denné (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A4

CYP3 A4 hraje nevyznamnoutlohu piimetabolismu enzalutamidu. Po peroralnim podavani silného inhibitoru
CYP3 A4 itrakonazolu (200 mgjednou denné) zdravym muzskym subjektiim doslo ke zvyseni hodnoty AUC
enzalutamiduo 41 %, zatimco hodnota Cnax zUstala beze zmény. Hodnota AUC pro volny enzalutamid véetné
volného aktivniho metabolituse zvysila 0 27 %, zatimco hodnota Crax zlistala opét beze zmény. Pii podavani
piipravku Enzalutamide Accord soucasné s inhibitory CYP3 A4 neni nutna zadna uprava davky.

Induktory CYP2C8 a CYP3A4

Po peroralnim podani stiedné silného induktoru CYP2CS a silného induktoru CYP3 A4 rifampicinu (600
mgjednou denné) zdravym muzskym subjektiim se hodnota AUC pro enzalutamid véetné aktivniho
metabolitu snizila 0 37 %, zatimco hodnota Cmax zlistala beze zmény. Pfipodavani ptfipravku Enzalutamide
Accord soucasn¢ s induktory CYP2C8 a CYP3 A4 neni nutna zadné tprava davky.

Mozné ucinky enzalutamidu na expozicijinych 1é¢ivych pfipravka

Indukce enzymii

Enzalutamid jesilny induktor enzymtia zvySuje syntézumnoha enzymu a transportérQ; proto je ocekdvana
interakce s mnoha bé&Znéuzivanymi léCivymipiipravky, které jsou substraty téchtoenzymi nebo transportéri.
Pokles plazmatické koncentrace muze byt znacny a vede ke ztrat€ nebo snizeni klinické u¢innosti. Je zde také
riziko zvysené tvorby aktivnich metabolitii. Mezienzymy, které mohou bytindukované,patii CYP3Av
jatrech a stfevech, CYP2B6,CYP2C9,CYP2C19 a uridin

5'-difosfo-glukuronosyltransferaza (UGT —glukuronid-konjugujici enzymy). Mohou bytindukovany také
nékteré transportéry, napt. multirezistentni protein 2 (MRP2) a polypeptidovy transportér organickych aniontt
1B1 (OATP1B1).

Studie in vivo ukazaly, Ze enzalutamid je silny induktor CYP3 A4 a stfedné silny induktor CYP2C9 a
CYP2C19. Soucasné podavani enzalutamidu (160 mgjednou denné€) s jednou peroralni davkou citlivych
substrati CYP u pacientl s karcinomem prostaty meélo zanéasledek 86% pokles hodnoty AUC midazolamu
(substrat CYP3A4),56% pokles hodnoty AUC S-warfarinu (substrdt CYP2C9)a 70% pokles hodnoty AUC
omeprazolu (substrat CYP2C19). UGT1Al mohla byt indukovana také.

V klinické studii u pacient s metastazujicim CRPC nemélenzalutamid (160 mgjednou denné) zadny

klinicky vyznamny uc¢inek na farmakokinetiku intraven6zné podavaného docetaxelu (75 m g/m2 infuzi kazdé

3 tydny). AUC docetaxelu poklesla o 12 % [pomér geometrického praiméru (GMR)= 0,882 (90% CI:0,767;
1,02)],zatimco C,x poklesla 04 %[GMR =0,963 (90% CI:0,834; 1,11)].

Jsou ocekavanéinterakce s ur€itymilécivymipiipravky, které jsou vylu¢ovany metabolismem nebo aktivnim
transportem. Pokud ma 1é¢ebny ucinek pro pacienta velky vyznam a nelze snadno provadét upravy davky na
zaklade sledovani t¢innostinebo plazmatické koncentrace, je tieba se témto léCivym piipravkim vyhnout
nebo je pouzivat s opatrnosti. Existuje podezieni na vyssi riziko poskozeni jater popodaniparacetamoluu
pacientd, ktefi jsou soucasné lé¢eniinduktory enzym.

Skupiny lé¢ivych piipravki, které mohou byt ovlivnény, zahmuji mimo jiné:

. analgetika (napf. fentanyl, tramadol)

o antibiotika (napft.klarithromycin,doxycyklin)

. cytostatika (napt.kabazitaxel)

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

antikoagulancia (napf.acenokumarol, warfarin,klopidogrel)

. betablokatory (napt.bisoprolol,propranolol)



blokatory kalciovych kanal (napt. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil)
srde¢ni glykosidy (napft. digoxin)

kortikosteroidy (napf.dexamethason, prednisolon)

antivirotika protiviru HIV (napft. indinavir, ritona vir)

hypnotika (napft. diazepam, midazolam, zolpidem)

imunosupresiva (napt.takrolimus)

inhibitory protonové pumpy (napt. omeprazol)

statiny metabolizované CYP3 A4 (napf. atorvastatin, simvastatin)

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

Plné induk¢ni schopnostenzalutamidu se mize projevit ptiblizn€ azza 1 mésic po zahajeni 1é¢by, kdy bude
dosazenoustaleného stavu plazmatické koncentrace enzalutamidu, ackolinékteré u¢inky indukce mohou byt
patmé diive. Upacientti uzivajicich léc¢ivé ptipravky, které jsou substraty CYP2B6, CYP3A4,CYP2C9,
CYP2C19 nebo UGT1A1,ma byt hodnocena ptipadna ztrata farmakologickych ucéinkti (nebo zvyseni ucinkt
v ptipadech, kdy dochazik tvorbé aktivnich metabolitii) béhem prvniho mésice 1é¢by enzalutamidem, ama se
zvazit vhodna uprava davky. S ohledem na dlouhy polo¢as rozpadu enzalutamidu (5,8 dne, vizbod 5.2)
mohou téinky na enzymy pfetrvavatpo dobu jednoho mésice nebo déle po ukonéeni uzivani enzalutamidu.
Pii ukonceni lécby enzalutamidem muze byt nezbytné postupné snizovani ddvky soucasné podavanych
lé¢ivych piipravki.

Substraty CYP1A2 a CYP2CS8

Enzalutamid (160 mgjednou denn¢) nezplisobovalklinicky vyznamné zmény v AUC nebo C,.x kofeinu
(substrat CYP1A2)nebo pioglitazonu (substrat CYP2C8). Hodnota AUC pioglitazonu se zvysila 020 %,
zatimco hodnota C,.x sesnizila o 18 %. Hodnota AUC kofeinu se snizila o 11 % a Cay 04 %. Pii
souc¢asném podavéanisubstratu CYP1 A2 nebo CYP2C8 s enzalutamidem neni indikovana zadna uprava
davky.

Substraty P-gp

Invitro idaje naznacuji, ze enzalutamid miize byt inhibitorem efluxniho transportéru P-gp. Ve studiiu
pacienti s karcinomem prostaty, ktefi dostavalijednu peroraIni davku testovaciho substratu P-gp digoxinu
pied podanim enzalutamidua nésledné soucasné snim (souc¢asné podavani probihalo nejméné 55 dnti pii
davce 160 mgenzalutamidu jednou denné). Hladiny digoxinu v plazmé byly méieny pomoci validovaného testu
kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii..V ustdleném stavu bylpozorovan mimny
inhibi¢ni i¢inek enzalutamidu na P-gp. AUC a Cmax digoxinu se zvySily 033 % a 17 %. LéCivé piipravkys
uzkym terapeutickym rozpétim, které jsou substraty pro P-gp (napf. kolchicin, dabigatran-etexilat, digoxin)
majibytpfisouasném podavani s enzalutamidem pouzivany s opatrnosti a mohou vyzadovatipravu
davky k udrzeni optimalni koncentrace v plazmé.

Viiv na vysledek laboratorniho testu

U pacientt lécenych enzalutamidem byly pfi chemiluminiscenéni imunoanalyze na mikroc¢asticich
(chemiluminescent microparticle immunoassay, CMIA) zjistény falesné zvysené hladiny digoxinu
v plazmé, a to nezavisle na 16¢bé digoxinem. Proto pfed piijetim jakychkoli opatfeni tykajicich se
davek digoxinu maji byt vysledky hladin digoxinu v plazmé ziskané pomoci CMIA interpretovany
s opatrnosti a potvrzeny jinym typem testu.

Substraty BCRP

U pacientl s karcinomem prostaty, kteii dostavalijednu peroraIni davku testovaciho substratu proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) rosuvastatinu pfed poddnim enzalutamidu a nasledné soucasné

s nim (soucasné podavani probihalo nejméné 55 dnti ptidavee 160 mgenzalutamidu jednou denné),
nezpuUsobil enzalutamid v ustaleném stavu klinicky vyznamnou zménu v expozicirosuvastatinu. AUC

rosuvastatinuse snizila o 14 % a Cmax se zvysila o 6 %. Pfi sou¢asném podavanisubstratu BCRP spoleéné
s enzalutamidem neni nutna zadna uprava davky.



Substraty MRP2, OAT3 a OCTI

Na zakladéudajh in vitro nelze vyloucit inhibici proteinu MRP2 (ve stieve), stejnéjakoinhibici organického
aniontového transportéru 3 (OAT3)a organického kationového transportéru 1 (OCT1) (systémovou
inhibici). Teoreticky je mozna indukce itéchto transportéri, celkovy efekt neni

v soucasné dob& znam.

Lécivé pripravky, které prodluzuji interval QT

Kviili souvislosti androgen-deprivacni lécby a prodlouzeni intervalu QT ma byt pec¢livé zvazena soub&zna
lécba enzalutamidem s 1é¢ivymiptipravky, o kterych je zndmo, ze prodluzuji interval QT a 1écba ptipravky,
které mohou vyvolatzrorsade de pointes,jako jsou antiarytmika tfidy A (napf. chinidin, disopyramid)nebo
ttidy 111 (napf. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod
4.4).

Vliv jidla na expozice enzalutamidu
Jidlo nemé zadny klinicky vyznamny u¢inek na rozsah expozice enzalutamidu. Vklinickych studiich byl
enzalutamid podavan bez ohledu na jidlo.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajicise pouzitienzalutamidu v té€hotenstvi a tento léCivy pfipravek neni
uréen k pouziti u zen ve fertilnim véku. Jestlize je tento pfipravek uzivantéhotnymizenami, mize zpusobit
poskozeni unenarozenych déti nebo ptipadnou ztratu téhotenstvi (vizbody 4.3,5.3a 6.6).

Antikoncepce umuzt a zen

Neniznamo, zda jsou enzalutamid nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu. V pribéhu 1écby
enzalutamidem a 3 mésice po l€cbé pacient musi pouzivat kondom, pokud je sexudIn€ aktivni

s t€hotnou zenou. Pokud ma pacientpohlavnistyk s Zenou ve fertilnim véku, musi pouzivat kondom a dalsi
formu antikoncepce v pritbéhu 1é¢by a 3 mésice po jejim skonceni. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Téhotenstvi
Enzalutamid neni uréenk pouzitiu Zen. Enzalutamid je kontraindikovan u zen, které jsou nebo mohou byt
téhotné (vizbody 4.3,5.32a 6.6).

Kojeni
Enzalutamid neniurcen k pouziti u Zen. Neni znamo, zda je enzalutamid vyluc¢ovan do lidského mateiského
mléka. Enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany do mateiského mléka potkanti (vizbod 5.3).

Fertilita
Studie na zvitatechukazaly, ze enzalutamid mél vliv na reprodukéni systému samct potkantia psi (vizbod
5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidita obsluhovatstroje

Enzalutamide Accord mze mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze byly hlaseny
psychiatrické a neurologické nezadouci uéinky, véetné epileptického zachvatu (viz bod 4.8). Pacientimaji
byt poucenio mozném riziku vyskytu psychiatrické nebo neurologické piihody pfitizeni nebo obsluhovani
stroji. Nebyly provedeny zadné studie, které by stanovily vlivenzalutamiduna schopnostfiditnebo
obsluhovat stroje.

we

4.8 Nezadouciucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu




NejcastéjsSiminezadoucimitcinky jsou astenie/iinava, navaly horka, hypertenze, fraktury a pady.
Dalsimi diillezitymi nezadoucimi uCinky jsou ischemicka choroba srdecni a epileptické zachvaty.

K epileptickému zachvatu doslo u 0,6 % pacientti Ié€enych enzalutamidem, 0,1 % pacientii 1éCenych
placebem a 0,3 % pacientl lécenych bikalutamidem.

Vzacné bylu pacientl léCenych enzalutamidem hld$en syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie
(vizbod 4.4).

Pii [é¢bé enzalutamidem byl hlasen vyskyt Stevensova—Johnsonova syndromu (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inkt

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich jsou uvedeny nize podle kategorie frekvence
vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmicasté (> 1/10); casté (= 1/100 az
< 1/10); méné Casté (= 1/1000 az <1/100); vzacné (= 1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<
1/10000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné€ cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky identifikované v kontrolovanych klinickych studiich a po uvedeni
na trh

Tridy organovych systtmipodle | NeZadouciicineka frekvence
databiaze MedDRA
Poruchy krve a lymfatického Méné Casté: leukopenie, neutropenie
systému Neniznamo*: trombocytopenie
Poruchyimunitniho systému Neni zndmo*: edém tvare, edém jazyka, edém rtd, edém faryngy
Poruchy metabolismu a vyzivy Neniznamo*: snizena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté: izkost
M¢éné Casté: zrakové halucinace
Poruchynervového systému Casté: bolest hlavy, porucha paméti, amnézie, porucha
pozomosti, dysgeuzie,syndrom neklidnych nohou,
kognitivni porucha
Méné Casté: epilepticky za chvat¥
Neni zndmo*: syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie
Srde¢niporuchy Casté: ischemicka choroba srde¢ni T
Neni znamo*: prodlouzeni intervalu QT (vizbody 4.4 a 4.5)
Cévniporuchy Velmi ¢asté: ndvaly horka, hypertenze
GastrointestinaIni poruchy Neniznamo*: dysfagie”, nauzea, zvraceni, prijem
Poruchy jater a zZluCovych cest M¢éng¢ Casté: zvysené hladiny jaternich enzymu
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté: sucha kiize, svédéni
Neniznamo*: erythema multiforme, Stevensiv—Johnsontv
syndrom, vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Velmi ¢asté: fraktury+
soustavy a pojivové tkané Neniznamo*: myalgie, svalové spasmy, svalova slabost, bolest
zad
Poruchy reprodukéniho systému a Casté: gynekomastie, bolest bradavky?, citlivost prsu”
prsu
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi ¢asté: astenie, inava
aplikace




Poranéni, otravy a proceduralni Velmi casté: pad
komplikace
*Spontanni hlaeni pouvedenina trh.

¥ Podiehodnoceni dle zazenych standardizovanych dotazi MedDRA (SMQ),,zdchvaty* zahrnuji

zéchvat, generalizované tonicko-klonické zachvaty, komplexni parcidlni zdchvaty, parcidlni zachvaty a

status epilepticus. Toto zahmuje ivzacné piipady epileptického zachvatus komplikacemi vedoucimi

k amrti.

t Podle hodnoceni dle zuzenych standardizovanych dotaziit MedDRA (SMQ),,infarkt myokardu‘“a ,,jina
ischemicka choroba srde¢ni* zahrnuji nasledujici preferované terminy pozorované nejméné udvou pacientd v
randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich faze 3: angina pectoris, ischemicka choroba srde¢ni,
infarkty myokardu, akutni infarkt myokardu, akutni korondmi syndrom, nestabilni angina pectoris, ischemie
myokardu a arterioskler6za koronarni tepny.

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

# Nezddouci u¢inky enzalutamidu v monoterapii.

o Byly hlaseny ptipady dysfagie, véetné duseni. Obé epizody byly hlaSeny pievazné u tobolek, coz miize
souviset s jejich veétsi velikosti (viz bod 4.4).

Popis vybranych neZzddoucich adinkt

Epileptickyzachvat

V kontrolovanych klinickych studiich se epilepticky zachvat objevilu 31 pacienti (0,6 %) z 5 110 pacientd
lécenych denni ddvkou 160 mgenzalutamidu. Epilepticky zdchvat bylzaznamendn u ctyfpacienti (0,1 %)
uzivajiciho placebo a ujednoho pacienta (0,3 %)uzivajiciho bikalutamid.Zda se,ze davka je dulezitym
predik¢énim faktorem ohledné rizika epileptického zachvatu, jak o tom svéd¢i preklinické udaje a udaje ze studie
s eskalacidavky. Vkontrolovanych klinickych studiich byli vyfazenipacientispiedchozim epileptickym
zdchvatem nebo rizikovymifaktory pro vznik zdchvatu.

Vjednoramenné studii 9785-CL-0403 (UPWARD) hodnotici incidenciepileptickych zachvatii u pacientt s
predisponujicimi faktory (znichz 1,6 % mélo epileptickézachvaty v anamnéze) prodélalo 8 z366 pacienti (2,2
%) lécenych enzalutamidem epilepticky zachvat. Median délky 1é¢by byl 9,3 mésic.

Mechanismus, kterym enzalutamid mize snizovat prah vzniku epileptickych zachvati, neniznam, ale mohlby
souvisetsudajizestudiiin vitro,které prokazaly,zeenzalutamid a jehoaktivnimetabolity se vazina chloridovy
kanals GABA a mohou inhibovat jeho aktivitu.

Ischemicka chorobasrdecni

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt ischemické choroby srdecni
u 3,5 % pacienti lécenych enzalutamidem s ADT v porovnani s 2 % pacientl lécenych placebem s ADT.
Ctréct (0,4 %) pacientii lé¢enych enzalutamidem s ADT a 3 (0,1 %) pacientidostdvajici placebos ADT
m¢éli ptihodu ischemické choroby srde¢ni vedouci k umrti.

Ve studii EMBARK byl vyskyt ischemické choroby srde¢ni 5,4 % u pacientii 1é€enych enzalutamidem s
leuprolidem a 9 % u pacientiilé¢enych enzalutamidem v monoterapii. Za dny pacient lé¢eny enzalutamidem s
leuprolidem ajeden (0,3 %)pacientlécenyenzalutamidem v monoterapii mél pithodu ischemické choroby
srde¢ni vedouci k umrti.

Gynekomastie

Ve studii EMBARK byla gynekomastie (vSech stupitll) pozorovana u 29 z 353 pacientt (8,2 %), ktefi byli
léceni enzalutamidem s leuprolidem, a u 159 z 354 pacientl (44,9 %), ktefi byli lé¢eni enzalutamidem v
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monoterapii. Gynekomastie 3. nebo vyssiho stupné nebyla pozorovana u zadného pacienta, ktery byl lé¢en
enzalutamidem s leuprolidem, a byla pozorovéana u 3 pacientii (0,8 %), ktefi byli Ié€eni enzalutamidem v
monoterapii.

Bolest bradavky

Ve studii EMBARK byla bolest bradavky (vSech stupiiii) pozorovana u 11 z 353 pacientti (3,1 %), ktefi byli
léCeni enzalutamidem s leuprolidem, a u 54 z 354 pacientt (15,3 %), ktefi byli lé¢eni enzalutamidem v
monoterapii. Bolest bradavky 3. nebo vyssiho stupnénebyla pozorovana u zadného pacienta, ktery byl lécen
enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoterapii.

Citlivost prsu

Ve studii EMBARK byla citlivost prsu (vSech stupiit)) pozorovanau 5 z353 pacientt (1,4 %), kteii byli léceni
enzalutamidem s leuprolidem,a u 51 z 354 pacientl (14,4 %), ktefi bylilécenienzalutamidem v monoterapii.
Citlivost prsu 3. nebo vyssiho stupn€ nebyla pozorovana u zadného pacienta, ktery byl 1é¢en enzalutamidem s
leuprolidem ani enzalutamidem v monoterapii

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezddouci u¢inky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadidme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prosttednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
4.9 Predavkovani

Enzalutamid nema zadné antidotum. V pfipadé ptedavkovani musi byt 1é¢ba enzalutamidem pierusenaa maji
byt zahajena obecna podplirna opatieni berouciv ivahu poloc¢as 5,8 dni. Upacientiipo pfedavkovani mize
byt zvysené riziko epileptickych zachvatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté hormonti a piibuzna lé¢iva, antiandrogeny, ATC kod:
L02BB04.

Mechanismusucinku

O karcinomu prostaty je zndmo, ze je citlivy na androgeny a reaguje na inhibicisignalnich drah
androgennich receptori. I pfes nizké nebo dokonce nedetekovatelné hladiny androgenu v séru signalni drahy
androgennich receptorti inadéle podporuji progresionemocnéni. Stimulace ristu nddorovych bunck
prostfednictvim androgenniho receptoru vyzaduje jeho translokacido jaddra buiiky a vazbuna DNA.
Enzalutamid je silny inhibitor signalizace androgennich receptorti, ktery blokuje nékolik krokti androgenni
signaIni drahy. Enzalutamid kompetitivné inhibuje vazbu androgenu na androgenni receptory a nasledné
inhibuje translokaciaktivovanych receptorti do jadra a inhibuje spojeni aktivovaného androgenniho
receptoru s DNA dokonce iv pfipadé nadmeémeé exprese androgennich receptortia v bunkach karcinomu
prostaty rezistentnichna antiandrogeny. Lécba enzalutamidem snizuje riist bun€k karcinomu prostaty a umi
vyvolat zanik rakovinnych bunék a regresinaddoru.

V predklinickych studiich enzalutamidu nebyla prokdzana aktivita agonisty androgenniho receptoru.
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Farmakodynamické ucinky

Ve fazi3 klinické studie (AFFIRM) z pacientti, u nichz doslo k progresipo pfedchozi chemoterapii
docetaxelem, vykazalo 54 % pacientt lécenych enzalutamidem nejméné 50% pokles hladiny PSA oproti
vychozimu stavu oproti 1,5 % pacienti, ktefi dostavaliplacebo.

V jiné klinické studii faze 3 (PREVAIL)u chemonaivnich pacientl, bylu pacientd, ktefi dostavali
enzalutamid, prokazan signifikantné vyssi celkovy vyskyt PSA odpovédi(definované jako>50% pokles
vucivychozimu stavu) v porovnanis pacienty, kteti dostavaliplacebo, 78,0 % versus 3,5 % (rozdil=74,5 %;
p<0,0001).

V klinické studii faze 2 (TERRAIN)u chemonaivnich pacientti, bylu pacientt, ktefi dostavali
enzalutamid, prokazan signifikantnévyssicelkovy vyskyt PSA odpovédi (definované jako >50% pokles
vucivychozimu stavu) v porovnani s pacienty, ktefi dostavalibikalutamid, 82,1 % versus 20,9 %
(rozdil=61,2 %; p <0,0001).

V jednoramenné studii (9785-CL-0410)u pacient, ktefi byliv minulostialespon po dobu 24 tydnt 1éceni
abirateronem (plus prednisonem), mélo 22,4 % pacientll > 50% pokles hladiny PSA oproti vychozi hodnoté.
Podle pfedchozi chemoterapie vanamnéze byl vysledny pomérpacienti s >50% poklesem PSA 22,1 % ve
skupiné bez pfedchozi chemoterapie a 23,2 % s pfedchozi chemoterapii.

V klinické studiiMDV3100-09 (STRIVE)u pacientii snemetastazujicim a metastazujicim CRPC byl u
pacienti, ktefi dostavali enzalutamid, prokazan signifikantné vyssivyskyt PSA odpovédi (definovanéjako
>50% pokles vii¢ivychozimu stavu) v porovnani s pacienty, ktefi dostavali bikalutamid, 81,3 % versus
31,3 % (rozdil=50,0 %, p <0,0001).

V klinické studii MDV3100-14 (PROSPER) u pacientl snemetastazujicim CRPC bylu pacientt, ktefi
dostavalienzalutamid, prokazan signifikantné vyssi vyskyt PSA odpovédi(definované jako >50% pokles
vucivychozimu stavu) v porovnani s pacienty, ktefi dostavaliplacebo, 76,3 % versus 2,4 % (rozdil="73,9
%, p<0,0001).

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Utinnost enzalutamidu byla zjistovana ve tfech randomizovanych placebem kontrolovanych
multicentrickych klinickych studiich faze 3 [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03
(PREVAIL)] u pacienti s progredujicim karcinomem prostaty, u nichz doslo k progresi onemocnéni pii
androgen-deprivacni terapii[analog LHRH nebo po bilateralni orchiektomie]. Do studie PREVAIL byli
zafazenipacientis metastazujicim CRPC, ktefi dosud nepodstoupili chemoterapii, zatimco pacientis
metastazujicim CRPC zatazeni do studie AFFIRM bylijiz pfedtim lé¢enidocetaxelem; do studie PROSPER
byli zatazenipacienti s nemetastazujicim CRPC.

Utinnost u pacienttis mHSPC byla stanovena vjedné randomizovanéplacebem kontrolované multicentrické
klinické studiifaze 3 [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Dalsi randomizovana placebem kontrolovana
multicentricka klinicka studie faze 3 [MDV3100-13 (EMBARK)] prokédzala u¢innost u pacientti s vysoce
rizikovym BCR nmHSPC. Vsichnipacientibyliléceni analogem LHRH nebo podstoupilibilateraIni
orchiektomii, pokud neni uvedeno jinak.

V ramenechsaktivni lécbou bylperoraIn€ podavan enzalutamid v ddvce 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.

Zmény v sérovych koncentracich PSA nezavisle nepredikuji vzdy klinicky pfinos. Proto bylo ve vSech péti
studiich doporuceno, aby pacientipokracovalive studijni 1écb¢, dokud nebudou spInéna kritéria pro preruseni
nebo ukonceni, jak je dale pro kazdou studiiuvedeno.
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Studie MDV3100-13 (EMBARK) (pacienti s vysoce rizikovym BCR nemetastatzujicim HSPC)

Do studie EMBARK bylo zafazeno 1 068 pacienti s vysocerizikovym BCRnmHSPC, ktefi bylirandomizovani
vpomeéru 1:1:1k1é¢beé enzalutamidem peroralné v davce 160 mg jednou denné soucasné s ADT (n =355),
enzalutamidem peroraln€ v davce 160 mg jednou denné v oteviené monoterapii (n =355) nebo placebem
peroraIné¢jednoudennésoucasné s ADT (n=358) (ADT definovéna jako leuprolid). VSichnipacientipodstoupili
piedchozidefinitivni 1é¢bu radikaIni prostatektomii nebo radioterapii (véetné brachyterapie) nebo obojim s
kurativnim zdmérem. U pacientii bylo vyZzadovano potvrzeni nemetastazujiciho onemocnéni zaslepenym
nezavislym centralnim hodnocenim (BICR) a vysoce rizikové biochemické rekurence (definované dobou
zdvojeni PSA <9 mésicti). Pacienti rovnéz museli mit hodnoty PSA > 1 ng/ml, pokud pfedtim podstoupili

radikalni prostatektomii (s radioterapii nebo bez ni) jako primarnilé¢bu karcinomu prostaty, nebo hodnoty PSA
kteti podstoupili pfedchozi prostatektomiia byli vhodnymikandidaty k zachranné (,,salvage*) radioterapii podle
rozhodnuti zkousejiciho, byli ze studie vylouceni.

Pacientibylistratifikovani podle screeningu PSA (<10 ng/mlvs.> 10 ng/ml),dobyzdvojeni PSA (<3 m¢ésicevs.
>3 mésiceaz<9 mésicl) a predchozi hormondalni 1é¢by (pfedchozi hormonalni lé¢ba vs. Zadné predchozi
hormonalni 1écba). U pacienti, jejichz hodnoty PSA byly v 36. tydnunedetekovatelné (<0,2 ng/ml), byla lécba v
37.tydnupferusena a poté znovu zahdjena, kdyzse hodnoty PSA zvysily na> 2,0 ng/ml u pacientt s pfedchozi
prostatektomii nebo na > 5,0 ng/mlu pacientil bez ptedchoziprostatektomie. U pacienttl, jejichz hodnoty PSA
byly detekovatelné v 36. tydnu (> 0,2 ng/ml), pokracovala lécba bez preruseni az do splnéni kritérii pro trvalé
ukonceni lécby. Lécba byla trvale ukoncéena, pokud byl vyvoj radiografické progrese potvrzen centralnim
hodnocenim po prvnim mistnim odectu.

Demogra fické a vychozi charakteristiky byly mezittemi lé¢enymi skupinamidobievyvazeny. Median véku pti
randomizacibyl 69 let (rozmezi: 49,0-93,0 let). VétSina pacientli z celkové populace byli bélosi (83,2 %), 7,3 %
byli Asijcia 4,4 % byli¢ernosi. Median doby zdvojeni PSA byl 4,9 mésice. Sedmdesat ¢tyfi procent pacientli
podstoupilo pfedchozi definitivni 1é¢buradikalni prostatektomii, 75 % pacientti podstoupilo predchozi lécbu
radioterapii (véetné brachyterapie)a 49 % pacientll podstoupilo pfedchozi 1é¢bu obéma zpusoby. Tticet dva
procent pacientimélo Gleasonovo skore > 8. ECOG skore bylo piivstupudo studie u 92 % pacienti 0 a u 8 %
pacientt 1.

Primamim cilovym parametrem bylo pfeziti bez metastaz (MFS) u pacientti randomizovanych k uzivani
enzalutamidus ADT ve srovnanis pacienty randomizovanymi k uzivani placeba s ADT. Preziti bez metastaz
bylo definovano jako doba od randomizace do radiografické progrese ¢i umrti v prubéhu studie, podle toho, co
nastane dfive.

Sekundarnimi cilovymipamametry testovanymina multiplicitu, které byly hodnoceny, byly doba do progrese
PSA, doba doprvniho pouziti cytostatické terapie a celkové preziti. Dal§im sekundarnim cilovym parametrem
testovanym na multiplicitu bylo MFS u pacientirandomizovanych k uzivani enzalutamidu v monoterapii ve
srovnani s pacienty randomizovanymik uzivani placeba s ADT.

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

Tabulka 2: Souhrn ui¢innosti u pacientii 1é¢enych bud’ enzalutamidem s ADT, placebem s ADT, nebo
enzalutamidem v monoterapii ve studii EMBARK (analyza intent-to-treat)

Enzalutamid s Placebo s Enzalutamid
ADT ADT v monoterapii
(n = 355) (n = 358) (n = 355)
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PrezZiti bez metastaz'

Pocet prihod (%)

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)

P-hodnota ve srovnani s placebem s

ADT® p <0,0001 -- p = 0,0049
Doba do progrese PSA®

Pocet piihod (%) 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)
PA-S%(Sinota ve srovnani s placebem s p < 0,0001 . p < 0,0001
Doba do zahajeni nové cytostatické terapie

Pocet piihod (%) 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)

P-hodnota ve srovnani s placebem s

s p < 0,0001 - p < 0,0001
Celkové preziti®

Pocet piihod (%) 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 srovnani s placebem
s ADT (95% CI)*

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

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

P-hodnota ve srovnani s placebem s
ADT’

p=0,0153°

p =0,2304°

NR = nedosazeno.

1. Median doby sledovani 61 mésicu.
Na zakladé nejcasnéjsi prispivajici ptihody (radiograficka progrese ¢i imrti).

Pomér rizik je odvozen od Coxova regresniho modelu stratifikovaného podle screeningu PSA, doby zdvojeni PSA
Oboustranna p-hodnota je odvozena z log-rank testu stratifikovaného podle screeningu PSA, doby zdvojeni PSA
Na zékladé progrese PSA v souladu s kritérii pracovni skupiny Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.

Na zaklad¢ prvniho pouziti cytostatické terapie karcinomu prostaty po zahajeni 1écby.
Na zakladé pfedem specifikovanéinterim analyzy s uzavérkoudatke dni31. 1. 2023 a medianem doby névazného

2.
3. Na zaklad¢ Kaplanovych-Meierovych odhadu.
4

a pfedchozi hormonalni lécby.
5.

a pfedchozi hormonalni lécby.
6.
7.
8.

sledovéani 65 mésici.
9.

Vysledek nesplnil pfedem stanovenou oboustrannou hladinu vyznamnosti p <0,0001.
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o | Stratifikovany pomér rizik (85% Cl): 0,424 (0,296, 0,607)
T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
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 kirivky MFS v 1é¢ebnych ramenech enzalutamid s ADT vs. placebo s ADT
ve studii EMBARK (analyza intent-to-treat)
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15 Monoterapie enzalutamidem
104 ====--- Placebo + ADT 358
5 | Stratifikovany log-rank test: p = 0,0049
1 Stratifikovany pomér rizik (95% Cl): 0,631 (0,456, 0,871)
0
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Mésic
Monoterapie enzalutamidem:
Pacienti v riziku 355 342 328 309 287 273 260 247 228 209 171 108 52 26 5 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 2: Kaplanovy-Meierovy kiivky MFS v 1é¢ebnych ramenech enzalutamid v monoterapii vs.
placebo s ADT ve studii EMBARK (analyza intent-to-treat)

Popodani ADT ve formé enzalutamid s ADT nebo placebo s ADT se hladina testosteronu rychle snizila na
kastracnitiroven a zustala nizkd az do preruseni lécby v 37. tydnu. Po pferuseni 1éCby se hladiny testosteronu
postupnézvysily na témét vychozi hodnoty. Po opétovném zahdjeni l€cby opét klesly na kastracni tiroven. V
rameni s enzalutamidem v monoterapii se hladiny testosteronu po zahgjenilécby zvysily a po pteruseni 1éCby se
vratily k vychozim hodnotadm. Po opétovném zahajeni 1é¢by enzalutamidem se opét zvy Sily.
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Studie 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacienti s metastazujicim HSPC)

Do studie ARCHES bylo zatazeno 1 150 pacienttis metastazujicim HSPC, kteti bylirandomizovanivpomému
1:1 kuzivanilécby enzalutamidem plus ADT nebo placebem plus ADT (ADT definovanojakoanalog LHRH
nebo bilaterd Ini orchiektomie). Pacientiuzivalienzalutamid v davce 160 mgjednou denné (n = 574)nebo
placebo (n=576).

Zatazenibylipacienti s metastazujicim karcinomem prostaty zdokumentovanym pozitivnim scintigrafickym
vysetienim kosti (v pfipad€ onemocnéni kosti) nebo metastatickymilézemipti vysetieni CT nebo MRI (v
ptipade mekkych tkani). Pacienti, u kterych bylo rozsifeni onemocnéni omezenonaregionalnipanevni mizni
uzliny, nebylizatazeni. Pacientimohlidostataz 6 cyklii 1é¢by docetaxelem s posledni davkou podanou do 2
mésictiod 1.dne zahdjeni Iécbya bez ditkazu progrese onemocnéni béhem 16¢by docetaxelem nebo po jejim
ukonceni. Vyloucenibylipacientise znamou metastazou v mozku nebo s podezienim na ninebo s aktivnim
leptomeningealnim onemocnénimnebo s anamnézou epileptického zachvatunebo s jakymkoliv faktorem,
ktery by mohlvyvolat epilepticky zachvat.

Demografické a vychozi charakteristiky byly meziob&ma lécenymi skupinamidobie vyvazeny. Median véku
piirandomizacibyl70 let u obou lécenych skupin. Vétsina pacientii z celkové populace byli bélosi(80,5 %),
13,5 % byli Asijci a 1,4 % byli cermosi. Zhodnoceni vykonnostniho stavu podle Vychodni kooperativni
onkologické skupiny (ECOG PS) bylo pfi vstupu do studie 0 u 78 % pacienttia 1u22 % pacientd. Pacienti
byli stratifikovani podle nizkého vs vysokého objemu onemocnéni a podle pfedchozi léCbyrakoviny prostaty
docetaxelem. Tticet sedm procent pacientti mélo nizky objem onemocnéni a 63 % pacientti mélo vysoky
objem onemocnéni. Osmdesatdva procentpacientii pfedtim nedostalo 1é¢bu docetaxelem,2 % dostalo 1-5
cyklia 16 % dostalo 6 pfedchozich cykli. Soubéznad 1é¢ba docetaxelem nebyla dovolena.

Preziti bez radiografické progrese (rPFS)na zakladé nezavislého centralniho piezkoumani bylo primamim
cilovym parametrem definovanym jako doba od randomizace do prvniho objektivniho pritkkazu
radiografické progrese onemocnéninebo do umrti (v disledku jakékolipfi¢iny od doby randomizace azdo
24 tydnt od pferuseni 16¢by l€kem ve studii), podle toho, co nastalo diive.

Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné 6 1% snizeni rizika vyskyturPFS pifihody vesrovnani s placebem
[HR=0,39(95% CI: 0,30; 0,50); p<0,0001]. Konzistentni vysledky rPFS byly pozorovany upacientts
vysokym nebo nizkym objemem onemocnéni a u pacientt s predchozi lé¢bou docetaxelem nebo bezni.
Median dobydo vyskyturPFS piihody nebyldosazen v rameniléCeném enzalutamidem a v rameniléceném
placebem byl 19,0 mésicti (95% CI: 16,6;22,2).

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

Enzalutamid plus ADT Placebo plus ADT
(n=574) (n=576)
Preziti bez radiografické progrese
Pocet pithod (%) 91(15,9) 201 (34,9)
Median, mésice (95% CI)I NR 19,0 (16,6;22,2)
Pomérrizik (95% CI)* 0,39(0,30;0,50)
p-hodnota p<0,0001

NR =nedosazeno.
1. Vypocitano spouzitim Brookmeyerovy a Crowleyovy metody.

2. Stratifikovanopodle objemu onemocnéni (nizky vs vysoky) a pfedchoziho uzivani docetaxelu (ano
nebo ne).
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Radlograficky vyvol - pfeZiti (%)

Pacienti v riziku
Enzalutamid 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0 1]

Placebo 376 311 445 J14 191 106 J9 10 1 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 studiizahrnovaly dobudo progrese PSA,
dobu do zahéjeni nové protinddorové terapie, nedetekovatelnou hladinu PSA (poklesna < 0,2 pg/l)a
objektivni miru odpoveédi (RECIST 1.1 podle nezavislého pfezkoumani). Statisticky vyznamna
zlepSeni u pacientii lé¢enych enzalutamidem ve srovnani s placebem byla prokdzana

u vSech téchto sekundamich cilovych parametri.

Dalsim klicovym sekundamim cilovym parametrem ti¢innostihodnocenym v této studiibylo celkové
pieziti. V pfedem specifikované konecné analyze celkového pteziti, ktera byla provedena pfi zaznamenani
356 umrti, bylo prokazano statisticky vyznamné 34% snizeni rizika umrti ve skupiné randomizované pro
podani enzalutamidu oprotiskupin€ randomizované pro placebo [HR =0,66,(95% CI:0,53;0,81),p
<0,0001].Median casu celkového preziti nebyl dosazen v zadnéz 1é¢ebnych skupin. Odhad medidnu casu
sledovani vsech pacientli byl44,6 mésice (viz obrazek 4).

'T 1 Lécba Pocet subjektd
| . Enzalutamid ara
Placebo L]

T Stratifikovany log-rank test:
# .. Pomérrizik (95% Cl): 0,66 (0,53; 0,81)

Mésice
Pacienti v riziku
Enzalutamid 37 38 338 331 3 W 4 4M @7 a0 7 407 MM M MW MM 138 a8 L] ] 1
Placebo AW OBEM MAE BN BT ABW GER X3 A4 MW M XM NI W 0 - ¥ u ' 1

Obrazek 4: Kaplanovy-Meierovy ki'ivky celkového preziti ve studii ARCHES (analyza intent-to-treat)
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Studie MDV3100-14 (PROSPER) (pacienti s nemetastazujicim CRPC)

Do studie PROSPER bylo zatfazeno 1 401 pacientlis asymptomatickym, vysoce rizikovym nemetastazujicim
CRPC, ktefi pokracovalis androgen-deprivacni terapii (ADT; definované jako analog LHRH nebo pfedchozi
bilateralni orchiektomie). Bylo pozadovano, aby doba pro zdvojnadsobeni PSA u pacienti byla <10 mésicii, PSA
>2ng/mla potvrzeni nemetastazujiciho onemocnéni zaslepenym nezavislym centrd Inim hodnocenim (BICR).

Zatazenipacientl sanamnézou lehkého az stiedné tézkého srde¢niho selhani (NYHA tfida I neboll) a pacienti
uzivajicich 1é¢ivé piipravky spojené se snizenim prahu pro vznik epileptickych zachvatu bylo povoleno. Byli
vyloucenipacientis piedchozi anamnézou epileptického zachvatu nebo s onemocnénim, které by je mohlo k
zachvatu predisponovat, nebo pacienti, ktefi diive podstoupili ur€itou lé¢bu karcinomu prostaty (tj.
chemoterapii, léEbuketokonazolem,abirateron-acetdtem,aminoglutethimidem a/nebo enzalutamidem).

Pacientibylirandomizovaniv poméru 2:1 k uzivani bud’ enzalutamidu v davee 160 mgjednou denné (n =933),
nebo placeba (n =468). Pacientibylistratifikovanipodle doby zdvojnasobeni prostatického specifického
antigenu (PSA, resp. PSADT) (< 6 mésiclinebo > 6 mésicit) a podle uzivani Ekti cilenychna kostni tkan (ano
nebo ne).

Demografické parametry a charakteristiky onemocnéni pacientil ptivstupu do studie byly mezi 1é¢ebnymirameny
dobfe vyvazeny. Median vékuptirandomizacibyl 74 let vramenis enzalutamidem a 73 let vramenisplacebem.
Vétsina pacientd (pfiblizne 71 %) ve studiibylibélosi; 16 % bylo Asijcti a 2 % ¢emochi. Celkem 81 % pacient
mélo vykonnostnistav dle ECOG0a 19 % m¢élo stav ECOG 1.

Primamim cilovym parametrem bylo pieziti bez metastaz (metastasis-free survival, MFS), které bylo definovano
jako doba od randomizace do radiografické progrese ¢iimrti do 112 dnii od pferuseni 1écby bez pritkazu
radiografické progrese, podle toho, co nastane diive. Klicové sekundami cilové parametry hodnocené ve studii byly
doba do progrese PSA, doba do prvniho uziti nové protinadorové terapie (TTA), celkové pieziti (OS). Dalsi
sekundami cilové parametry zahrmovaly dobu do prvniho uziti cytotoxické chemoterapie a pteziti bez
chemoterapie. Viznize uvedené vysledky (tabulka 4).

Enzalutamid prokazalstatisticky vyznamné 71% sniZeni relativniho rizika radiografické progrese nebo timrtiv
porovnani splacebem [HR=0,29 (95% CI:0,24,0,35),p <0,0001]. Median MFS byl 36,6 mésice (95% CI: 33,1,
NR) vramenisenzalutamidem oproti 14,7 mésice (95% CI: 14,2,15,0) vramenisplacebem. Konzistentni
vysledky MFS byly rovnéz pozorovany u vSech predem specifikovanych podskupin pacient zahmujicich PSADT
(<6 mésicii nebo >6mésicll), demografické oblasti (Severni Amerika, Evropa, zbytek svéta), vék (<75 nebo >75),

vvvvvv

Tabulka 4: Souhrn vysledkii u¢innosti ve studii PROSPER (analyza intent-to-treat)

Enzalutamid Placebo

n=933 n=468
Primarnicilovy parametr
PreZziti bez metastazy
Pocet piihod (%) 219 (23.5) 228(48,7)
Median, mésice (95% CI)’ 36,6 (33,1;NR) 14,7 (14,2;15,0)
Pomeérrizik (95% CI) 0,29 (0,24;0,35)
p-hodnota” p <0,0001
Kli¢ové sekundarni cilové parametry ucinnosti
CelkovépieZiti”
Pocet piihod (%) 288(30,9) 178 (38,0)
Median, m&sice (95% CI)’ 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54,4;63,0)
Pomérrizik (95% CI) 0,734 (0,608; 0,885)
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p-hodnota’ p<0,0011
Doba do progrese PSA
Pocet ptihod (%) 208 (22,3) 324(69,2)
Median, mésice (95% CI)’ 37,2(33,1;NR) 3,9(3.8;4,0)
Pom¢érrizik (95% CI) 0,07 (0,05;0,08)
p-hodnota” p<0,0001

Doba do prvniho uZiti nové protinadorové terapie
Pocet ptihod (%) 142 (15,2) 226(48,3)
Median, mésice (95% CI)’ 39,6 37,7;NR) 17,7(16,2;19,7)
Pomérrizik (95% CI) 0,21(0,17;0,26)
p-hodnota” p<0,0001

NR =nedosazeno.

1. Nazékladé Kaplanovych-Meierovych odhadi.

2. Pomér rizik je odvozen od Coxova regresniho modelu (s 1é¢bou jako jedinou proménnou), stratifikovaného
podle doby zdvojnasobeni PSA a diivéjsiho nebo soubézného uzivani 1éku cilenych na kostni tkan. Pomér
rizik v porovnani s placebem <1 favorizuje enzalutamid.

3. p-hodnotaje odvozena ze stratifikovaného log-rank testu podle doby zdvojnasobeni PSA (<6 mésicti, >6

rrrrrr

4. Na zékladé predem specifikované interim analyzy dat s ukon&enim sbéru datk 15.10.2019
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Pacienti v riziku Mésice
Enzalutamid 933 865 759 637 528 431 418 328 237 159 87 77 3 4 0
Placebo 468 420 296 212 157 105 98 64 49 3 16 11 5 1 0

Obrazek 5: Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez metastiazy ve studii PROSPER (analyza intent-
to-treat)

Pri zavérecné analyze celkového pteziti provedené v dobég, kdy bylo zaznamenano 466 imrti, bylo statisticky
vyznamné zlepsSeni celkového pteziti prokdzano u pacientli randomizovanych k 1é¢bé enzalutamidem ve
srovnani s pacienty randomizovanymik lé¢bé placebem, a to snizenim rizika umrti 0 26,6 % [pomérrizik
(HR)=0,734,(95% CI:0,608; 0,885),p=0,0011] (vizobrazek 6). Median doby sledovani ¢inil48,6 mésice
ve skupiné€ s enzalutamidem a 47,2 mésice ve skupiné splacebem. Trticet tiiprocent pacientii lécenych
enzalutamidema 65 % pacientil lécenychplacebem obdrzelo alespoii jednu naslednou protinddorovou lécbu,
ktera muze prodlouzit celkové pieziti.
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Obrazek 6: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového pieziti ve studii PROSPER (analyza intent-to-treat)

Enzalutamid prokazalstatisticky vyznamné 93% sniZeni relativniho rizika progrese PSAv porovnani s
placebem [pomérrizik (HR)=0,07 (95% CI: 0,05; 0,08),p <0,0001]. Median doby do progrese PSA byl
37,2 meésice (95% CI: 33,1; NR) vramenis enzalutamidem oproti3,9 mésice (95% CI: 3,8; 4,0) vramenis
placebem.

Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné zpozdéni doby do prvniho uziti nové protinadorové terapie v
porovnani s placebem [pomérrizik (HR)=0,21 (95% CI1:0,17;0,26),p <0,0001]. Median doby do prvniho
uziti nové protinddoroveé terapie byl139,6 mésicl (95% CI: 37,7, NR) v rameni s enzalutamidem oproti 17,7
mesiclti (95% CI: 16,2;19,7) vramenis placebem (viz obrazek 7).
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Obrazek 7: Kaplanovy-Meierovy kiivky doby do prvniho uZiti nové protinddorové terapie ve studii
PROSPER (analyzaintent-to-treat)

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

Do studie STRIVE bylo zatazeno 396 pacientll s nemetastazujicim nebo metastazujicim CRPC, kteti méli
serologickou nebo radiogra fickou progresi onemocnéni navzdory primarniandrogen-deprivacni terapii, ktefi
bylirandomizovanik podavani bud’ enzalutamidu v davce 160 mgjednou denné (n=198),nebo
bikalutamidu v ddvce 50 mgjednou denné (n=198). Primarnim cilovym parametrem bylo pfeziti bez
progrese (PFS), které je definovano jako doba od randomizace do nejranéjsiho objektivniho potvrzeni
radiografické progrese, progrese PSA nebo imrtibehem studie. Median PFS byl 19,4 mésice (95% CI: 16,5,
nedosazen)u skupiny s enzalutamidem oproti5,7 mésice (95% CI: 5,6; 8,1) ve skupiné s bikalutamidem
[HR=0,24 (95% CI:0,18;0,32),p <0,0001]. Konzistentni benefit enzalutamidu nad bikalutamidem na PFS
bylpozorovanu vSech pfedem specifikovanych podskupin pacient. Unemetastazujici podskupiny (n=
139)meélo celkem 19 ze 70 (27,1 %) pacienti 1é¢enych enzalutamidema 49z 69 (71,0 %) pacientd lécenych
bikalutamidem piipad PFS (celkem 68 piipad). Pomérrizik byl0,24 (95% CI: 0,14; 0,42) a median doby do
pfipadu PFSnebyldosazen ve skupiné s enzalutamidem oproti 8,6 mésice ve skupiné s bikalutamidem (viz
obrazek 8).
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PreZiti bez progrese (%)

10: Enzalutamid (N = 198)  Median 19,4 mésice Pomér rizik = 0,24.L
o Bikalutamid (N = 198) Median 5,7 mésice 85% Cl (0,18; 0,32), p < 0,0001 H
r r 111111 T1 11 11 117 17 1 171 11T 1T 1T T 117 TT°T1
a 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Pacienti v riziku Mésice
Enzalutamid 198 171 150 131 101 66 43 24 16 5 0
Bikalutamid 198 138 80 51 29 17 9 5 3 1 0

Obrazek 8: Kaplanovy-Meierovy kifivky preZziti 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 zatazeno 375 pacientll s metastazujicim CRPC diive nelécenych ani
chemoterapii aniantiandrogeny, kteii byli randomizovanibud’ k uzivani enzalutamidu vdavce 160 mg
jednou denné (n=184),nebo bikalutamidu vdavce 50 mgjednou denné (n=191).

Median PFSbyl 15,7 mésict pro pacienty lé¢ené enzalutamidem oproti 5,8 mésice u pacientti na
bikalutamidu [HR =0,44 (95% CI:0,34; 0,57),p <0,0001]. Pfeziti bez progrese bylo definovano jako
potvrzena radiograficka progrese onemocnéni podle nezavislého centralniho vyhodnoceni, vyskyt
skeletalni pfihody, zahajeni nové protinadorové I€¢by nebo umrti z jakékolipti¢iny, podletoho,co
nastane dfive. Konzistentni benefit pro PFS bylpozorovan napii¢ vSemipfedem specifikovanymi
podskupinamipacientd.

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

Celkem bylo 1717 asymptomatickych nebo mimé symptomatickych pacientt, ktefi neabsolvovali
chemoterapii, randomizovano v poméru 1:1 k podavani bud’ enzalutamidu peroraln¢ v davce 160 mg jednou
denné (n=872)nebo placeba peroralné jednou denné (n=845). Zatazeni pacientl s visceralnim
onemocnénim, sanamnézou lehkého az sttedné tézkého srde¢niho selhani (NYHA tiida I nebo II),nebo
uzivajicich 1é¢ivé piipravky spojené se snizenim prahu pro vznk epileptického zachvatu bylo povoleno. Byli
vyloucenipacientis pfedchozi anamnézou epileptického zdchvatu nebo onemocnénim, které by mohlo k
epileptickému zdchvatu predisponovat, a pacientise stiedné silnou nebo silnou bolesti zpisobenou
karcinomem prostaty. Studijni 1é¢ba pokracovala do progrese onemocnéni (prukazu radiografické progrese,
vyskytu skeletalni ptihody nebo klinické progrese) a iniciace podavani bud’ cytotoxické chemoterapie, nebo
jiného hodnoceného pfipravku, nebo do nepiijatelné toxicity.

Demografické parametry a charakteristiky onemocnéni pacientl piivstupu do studie byly mezi lécebnymi
rameny vyvazeny. Median véku byl 71 let (rozsah 42-93)a rasové rozdeleni bylo 77 % bélocha, 10 %
Asijctl, 2 % ¢ernochti a 11 % jinych nebo neznamych ras. Sedesat osm procent (68 %) pacientti mélo
vykonnostnistav dle ECOG 0 a 32 % pacienti mélo ECOG 1. Vychozi hodnoceni bolestibylo 0-1
(asymptomaticky)u 67 % pacienttia 2-3 (mirmné symptomaticky)u 32 % pacientt, jak je definovano dle
kratkého formulate hodnoceni bolesti (Brief Pain Inventory Short Form) (nejhor$i bolest za poslednich 24
hodin na stupniciod 0 do 10). Piiblizné 45 % pacientli mélo pfivstupu do studie méfitelné onemocnéni v
meékkych tkanich a 12 % pacientti mélo viscerdIni metastazy (plice a/nebo jatra).
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Spole¢né primarni cilové parametry u¢innostizahmovaly celkové piezitia pieziti bez radiografické progrese
(radiographic progression-free survival, rPFS). Kromé spole¢nych primarnich cilovych parametrt se rovneéz
hodnotil pfinos lécby prostfednictvim doby do zahajenicytotoxické chemoterapie, nejlepsi celkové 1éCebné
odpovédiv mekkychtkanich, doby doprvni kostni ptihody, PSA odpovédi (>50% pokles vi¢ivychozimu
stavu),doby do progrese PSA a doby do zhorSeni celkového skore dle FACT-P.

Radiograficka progrese byla hodnocena pomocisekvencniho zobrazovaciho sledovani, jak je definuji kritéria
pracovniskupiny Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (pro kostni 1éze) a/nebo kritéria
hodnoceniodpovédina lécbu u solidnich tumortt (RECIST v 1.1) (pro 1éze v mékkych tkanich). Pfihodnoceni
rPFS bylo vyuzito centrdIniho hodnoceni.

V ptedem specifikované pribé&zné analyze celkového preziti, kde bylo zaznamenano 540 umrti, bylo
prokdzano ptilécbé enzalutamidem statisticky vyznamné zlepSeni celkového pieziti v porovnéni s 1é¢bou
placebem se snizenim rizika umrti 0 29,4 % [HR =0,706, (95% CI: 0,60;0,84),p <0,0001]. Aktualizovana
analyza pteziti bylaprovedena, kdyZz bylo zaznamenano 784 umrti. Vysledky této analyzy byly shodné s
vysledky pribézné analyzy (tabulka 5). Vaktualizované analyze dostavalo 52 % pacientii 1é€enych
enzalutamidema 81 % pacientl léCenych placebemnéslednou terapii kvili metastazujicimu CRPC, ktera
muze prodlouzit celkové preziti.

Zavérecna analyza pétiletych udaji studie PREVAIL prokazala zachovani statisticky vyznamného
zvysenicelkového preziti upacientiilé¢enych enzalutamidem ve srovnanis pacientylééenymiplacebem [HR =
0,835, (95% CI: 0,75; 0,93); hodnota p =0,0008] ipfes to, ze 28 % pacientii na placebu pieslo na
enzalutamid. Mira celkového pteziti za dobu 5 let byla 26 % u ramene lé€eného enzalutamidem ve srovnéni s
21 %uramene lé€eného placebem.

Tabulka 5: Celkové pi‘eZiti pacientii lé¢enych enzalutamidem ¢i placebem ve studii PREVAIL (analyza
intent-to-treat)

Enzalutamid
(n=2872)

Placebo
(n = 845)

Planovanainterim analyza

Pocet imrti (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Median preziti, mésice (95% CI) 32,4(30,1;NR) 30,2 (28,0; NR)
p-hodnota’ p <0,0001

Pomér rizik (95% CI)

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

Aktualizovand analyza preziti

Pocet tmrt (%) 368@22%) | 416(@92%)
Median pieziti, mésice (95% CI) 353(32.2:NR) | 313 (28.8;34.2)
p-hodnota’ p=0,0002

Pomér rizik (95% CI)

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

Analyza pteziti po 5 letech

Pocet imrti (%)

689 (79)

693 (32)

Medidn preziti, mésice (95% CI)

35,5(35,5;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 znestratifikovaného log-rank testu

2. Pomeérrizik je odvozen z nestratifikovaného proporcionaIniho modelu rizik. Pomér rizik <1

favorizuje enzalutamid.
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Obrazek 9: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti na zakladé pétileté analyzy pieZiti ve

studii PREVAIL (analyza intent-to-treat)

Podet pacienti

Pomér rizika amrti

Podskupina Enzalutamid/Placebo (95% CI)
Viichnl pacienti 872 /845 ng! 0.83 (0.75-0.93)
Stav vwkonnosti dle ECOG =0 284 /585 |-e 0.87 (0.77 - 0,99)
Stav vykonnosti dle ECOG = 1 288 /260 e 0.73 (0.61 - 0.88)
Vék < 75 555 /553 | ® 0,88 (0.77 - 1.00)
Vek >~ 75 317/292 e 0.74 (0.62 - 0.88)
Geograficky region — Severni Amerika 218/208 e 0,85 (0.68 - 1.05)
Geogralicky region — Evropa 465/ 446 |-e 0.85 (0.74 -0.98)
Geogralicky region - Zbylek svéta 1897191 e 0.79(0.63 - 0.99)
Viscerdini onemaocnéni (plicni a/nebo ledvinové) —Ano 98 /106 [ 0.85 (0.64 -1.15)
Visceralni onemocnéni (plicni a/nebo ledvinove)- Ne T74/739 [ 0.84 (0,75 - 0.94)
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Obrazek 10: Pétileta analyza celkového pieziti v jednotlivych podskupinach: pomér rizik a 95%

interval spolehlivosti ve studii PREVAIL (analyza intent-to-treat)

V piedem specifikované analyze rPFS bylo prokazano statisticky vyznamné zlepsSeni mezilécebnymi
skupinamise snizenim rizika radiografické progrese nebo imrtio 81,4 % [HR =0,19 (95% CI: 0,15;
0,23),p <0,0001]. Jedno sto osmnact (14 %) pacientli lécenych enzalutamidema 321 (40 %) pacientt
lécenych placebem mélo piithodu. Medidnu rPFS nebylo dosazeno (95% CI: 13,8; nedosaZeno) ve
skuping lé¢ené enzalutamidem, ve skupiné 1é¢ené placebem (obrazek 11) byl dosazenmedian rPFS 3,9
mésicti (95% CI: 3,7; 5,4). Konzistentni benefit pro rPFS pfilécbé enzalutamidem bylprokdzan v
ramcivsech pfedem specifikovanych podskupin pacientt (napft. dle véku, vychoziho vykonnostniho
stavu dle ECOG, vychoziho PSA a LDH, Gleasonova skore pfidiagn6ze a ptitomnosti visceralniho
onemocnéni pfiscreeningu). Pfedem specifikovand nasledna analyza rPFS zalozena na hodnoceni
radiografickeé progrese zkousejicim Iékatem prokazala statisticky vyznamné zlepSeni mezilécebnymi
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skupinamis 69,3% snizenimrizika radiogra fické progrese ¢citmrti [HR =0,31 (95% CI:0,27;0,35),p
<0,0001]. MedianrPFSbyl19,7 mésicii ve skupiné senzalutamidem a 5,4 mésici ve skupin¢ s
placebem.
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Pacienti v riziku Mésice
Enzalutamid 832 501 240 119 32 5 1 0
Placebo 801 280 65 12 2 0 0 0

V dobé primami analyzy bylo randomizovano 1633 pacientd.

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

Kromé spole¢nych primarnich cilovych parametritiéinnostibyla rovnéz prokazana statisticky vyznamna
zlepSeni v nasledujicich prospektivné definovanych cilovych parametrech.

Median doby do zahajeni cytotoxické chemoterapie byl28,0 mésicliu pacientii uzivajicich enzalutamid a
10,8 mesict u pacientt dostavajici placebo [HR=0,35 (95% C1:0,30,0,40),p <0,0001].

Podilpacientii lé¢enych enzalutamidem s méfitelnym onemocnénim pfivstupu do studie, kteti meli
objektivni lé¢ebnou odpoveéd v mekkych tkanich, byl58,8 % (95% CI:53,8; 63,7) v porovnani s 5,0 % (95%
CI: 3,0; 7,7) pacienti uzivajicich placebo. Absolutni rozdil v objektivniodpovédiv mekkych tkanich mezi
rameny s enzalutamidem a placebem byl53,9 % [(95% CI: 48,5; 59,1), p <0,0001]. Kompletni lécebné
odpovédibyly hlaSeny u 19,7 % pacientii lécenych enzalutamidem v porovndnis 1,0 % pacientl lécenych
placebem a caste¢né odpovédina Iécbu byly hlasenyu 39,1 % pacientl lé¢enych enzalutamidem versus 3,9
% pacientti IéCenych placebem.

Enzalutamid vyznamné snizilriziko prvni skeletaIni pfihody 0 28 % [HR =0,718 (95% CI1: 0,61; 0,84),
p<0,0001]. Skeletalnipiihoda byla definovana jakoradiaéniterapie nebo chirurgicky vykonna kostech kvuli
karcinomu prostaty, patologicka fraktura, komprese michy nebo zména protinadorové terapie kviililecbe
kostni bolesti. Analyza zahrnovala 587 skeletalnich piihod, znichz 389 piihod

(66,3 %) piedstavovalo radiaéni lé¢bu, 79 ptihod (13,5 %) kompresimichy, 70 ptihod (11,9 %)
patologickou frakturu,45 piihod (7,6 %)zménu protinddorové terapie kviililécbé kostni bolestia 22
pfihod (3,7 %) chirurgicky zdkrok na kostech.

U pacientt lé¢enych enzalutamidem byl prokazan vyznamné vyssi celkovy vyskyt odpovédi PSA
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(definované jako >50%sniZeni od vychozi hodnoty) v porovnanis pacienty uzivajicimiplacebo,a to 78,0 %
versus 3,5 % (rozdil = 74,5 %, p<0,0001).

Median do progrese PSA podle PCWG2 kritérii byl 11,2 mésict pro pacienty lé€ené enzalutamidem a 2,8
mésicl pro pacienty, ktefi uzivali placebo [HR=0,17, (95% CI: 0,15; 0,20), p <0,0001].

Pii lécbe enzalutamidem doslo ke sniZeni rizika zhorSeni celkového skore FACT-P o0 37,5 % v porovnani
s placebem (p <0,0001). Medidn doby do zhorSeni FACT-P skore byl 11,3 mésictive skupinés
enzalutamidem a 5,6 mésicii ve skupiné€ s placebem.

Studie CRPC2 (AFFIRM) (pacienti s metastazujicim CRPC, kterijiz diive podstoupili chemoterapii)

Utinnost a bezpe&nost enzalutamidu u pacientd s metastazujicim CRPC, ktefi dostavali docetaxel,
uzivali analog LHRH nebo podstoupili orchiektomii, byla hodnocena v randomizované, placebem
kontrolované, multicentrické klinickéstudiifaze3.Celkem 1199 pacientt bylo randomizovano v pomemu
2:1k peroralnimu uzivani bud’enzalutamidu v davce 160 mgjednou denné (n = 800), nebo placeba
jednou denné (n = 399). Pacientim bylo povoleno, ale nebylo vyzadovano, aby uzivali prednison
(povolend maximalnidennidavka ¢inila 10 mgprednisonu nebo ekvivalentu). Pacienti randomizovani
do jakékoliz téchto ramen pokracovaliv 16¢bé az do progrese onemocnéni (definované jako potvrzena
radiograficka progrese nebo vyskytskeletalni piihody) a zahdjeni nové systémovéprotinadorové 1écby,
nepfijatelné toxicity, nebo odstoupeni ze studie.

Nasledujici demografické idaje pacientt a zakladni charakteristiky onemocnéni byly meziléCenymi
rameny vyrovnané. Medidnveéku byl 69 let (rozmezi 41 — 92) a rasové rozdéleni bylo 93 % bélocht, 4
% Cernochi, 1 % Asijci a 2 % ostatnich. Hodnoceni u¢innostipodle ECOGskore ¢inilo0 —1u91,5 %
pacientiia 2u 8,5 % pacientt; 28 % mélo primémé skore bolesti pomoci struénych dotaznikl bolesti
(Brief Pain Inventory)>4 (pacientem hldSend primeérna nejhorsi bolest v priibéhu pfedchozich 24 hodin
pocitand po dobu sedm dni pfed randomizaci). VétSina (91 %) pacientl méla metastazy v kostech a 23
% m¢lo visceraIni metastazy v plicich a/nebo do jatrech. Pfi vstupu do studie mélo 41 %
randomizovanychpacientii pouze progresi PSA, zatimco 59 % pacientl mélo radiografickou progresi.
Padesatjedno procento (51 %)pacientii bylo na pocatku studie 1é¢eno bisfosfonaty.

Ze studie AFFIRM bylivyloucenipacientise zdravotnimipotizemi, které je mohly predisponovat k
epileptickym zachvatim (vizbod4.8), a pacientiuzivajici léCivé piipravky, o nichZ je znadmo, ze snizuji
prah pro vznik epileptickych zachvati, stejné jako pacientis klinicky vyznamnym kardiovaskularnim
onemocnénim, jako je nekontrolovana hypertenze, nedavno prodélany infarkt myokardu nebo nestabilni
angina pectoris, selhani srdce funk¢ni tiidy IITnebo I'V podle Newyorské kardiologické asociace (pokud
ejekeni frakce nebyla >45 %), klinicky vyznamné komorové arytmie nebo AV blokada (bez
permanentniho kardiostimulatoru).

Protokolem pfedem specifikovana predbézna analyza po 520 umrtich ukazala statisticky vyznamnou
prevahu v celkovém pieziti u pacientd léCenych enzalutamidem ve srovnanis placebem (tabulka 6 a obr.
12a 13).

Tabulka 6: Celkové pieZiti pacientiilé¢enych bud’ enzalutamidem, nebo placebem ve studii
AFFIRM (analyzaintent-to-treat)

Enzalutamid (n=800) Placebo (n=399)
Umrti (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Median preziti (mésice) (95% CI) 18,4 (17,3; NR) 13,6 (11,3;15,8)
p-hodnota’ p <0,0001
Pomérrizik (95% CI)* 0,63(0,53;0,75)

NR =nedosazeno.
1. p-hodnota jeodvozena od log-rank testu stratifikovaného podle ECOG skore vykonnosti(0— 1 vs.
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a primémé skore bolesti (<4 vs. >4)
2. Pomérrizik je odvozen od stratifikovaného proporcionalniho modelu rizika. Pomérrizik <1
favorizuje enzalutamid
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Enzalutamid (N =800) Median 18,4 mésice  Pomér rizik = 0,63
----- Placebo (N = 399) Median 13,6 mésice  95% C1(0,53; 0,75), p < 0,0001
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Pacienti v riziku Mésice
Enzalutamid 800 775 701 627 400 211 72 7 0
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 0

Obrazek 12: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preZiti ve studii AFFIRM (analyza— intent-to-
treat)

Pocet pacientii Pomér rizika imrti ~ Gelkova stfedni hodnota preZiti (més.)

Podskupina Enzalutamid/Placebo (95%Gl) Enzalutamid/Placebo
Vaichni pacienti 800/399 = 0,63 (0,53-0,75) 18,4/1316
Vék H

<65 232130 —— 0,63 (0,46-0,87) 12,4

=65 568/269 — 0,63 (0,51-0,78) 18,4139
Wychozi ECOG skare Gcinnosti '

01 730/367 o— 0,62 (0,52-0,75) -14,2

2 70/32 —— 0,65 (0,39-1,07) 10,57,2
Wychozi stredni skdre bolesti na BPI-SF (otazka ¢. 3) '

<4 574/284 i 0,59 (0,47-0,74) —16,2

=4 228/115 ——! 0,71 (0,54-0,94) 12,4/9,1
Potet pfedchozich chemoterapeutickych rezimi :

1 579/296 o—i ' 0,59 (0,48-0,73) 14,2

=2 221/103 | 0,74 (0,54-1,03) 15,9/12,3
Typ progrese pii vstupu do studie '

Pouze PSA progrese 326/164 —— 0,62 (0,46-0,83) -/19,5

Rentgenologickd progrese + PSA progrese 470/234 — 0,64 (0,52-0,80) 17,3/13,0
Wehozi hodnota PSA :

< stfedni hodnota (111,2 pg/l) 412/188 ——i | 0,67 (0,50-0,89) -192

> stfedni hodnota (111,2 pg/) 388/211 —— 0,62 (0,50-0,78) 15,3/10,3
Wchozi hodnota LDH '

< stfedni hodnota (211 IW/1) 411/192 ——t | 0,63 (0,46-0,86) /19,2

> stfedni hodnota (211 1U/) 389/205 —— 0,61 (0,50-0,76) 12,418,5
Celkové Gleason skore v dobé stanoveni diagnozy :

<7 360/175 —.— 0,67 (0,51-0,88) 18,4/14,8

>8 366/193 ——i 0,60 (0,47-0,76) 18,211,3
Visceralni onemocnéni plic nebo jater pfi screeningu H

Ano 196/82 —— 0,78 (0,56-1,09) 13,4/9.5

Ne 604/317 ot 0,56 (0,46-0,69) 142

0,0 05 1,0 i 2,0
Upfednostiiuje Enzalutamid  Upfednostiiuje Placebo

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

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

Kromé pozorovaného zlepseni celkového pieziti, uptednostnily klicové sekundarni cilové parametry
(progrese PSA, pfeZziti bez rentgenologické progrese a doba do prvni skeletalni pfihody)enzalutamid a byly
statisticky vyznamné po uprave pro vicenasobné testovani.

Preziti bez progrese podle rentgenologického hodnoceni ze strany zkousejiciho pomoci RECIST v1.1 pro
mekkeé tkane€ a vyskytu 2 nebo vice kostnich 1ézi na skenu kosti ¢inilo 8,3 mésicti u pacientt 1é¢enych
enzalutamidem a 2,9 mésice u pacienttl, kteti dostdvaliplacebo [HR =0,40 (95% CI: 0,35, 0,47),p <0,0001].
Analyza zahmovala 216 umrtibez zdokumentované progrese a 645 zdokumentovanych pfipadt progrese, z
nichz303 (47 %) bylo v dusledku progrese do mékké tkané, 268 (42 %) bylo v disledku progrese kostnich
lézia 74 (11 %) bylo v disledku progrese do mékké tkané ikostnich 1ézi.

Potvrzeny pokles PSA 0 50 % nebo 0 90 % byl 54,0 % resp. 24,8 % u pacientl lé¢enych enzalutamidem a
1,5 % resp. 0,9 % u pacientt, ktefi dostavali placebo (p <0,0001). Medidn doby do progrese PSA ¢inil 8,3
mésice u pacientti Ié¢enych enzalutamidem a 3,0 mésice u pacientd, ktefi dostavaliplacebo [HR=0,25
(95%CI1:0,20,0,30),p <0,0001].

Median do prvni skeletaIni piihody ¢inil 16,7 mésictiu pacientii lé¢enych enzalutamidem a 13,3

mésice u pacientd, kteti dostavaliplacebo [HR =0,69 (95% CI1:0,57,0,84),p <0,0001].

Skeletalni pfihoda byla definovana jako radiacni terapie nebo operace kosti, patologicka fraktura kosti,
komprese michynebozmeéna protinadorove terapie k 16cbé bolestikosti. Analyza zahmovala 448 skeletalnich
pithod, znichz 277 pithod (62 %) bylo ozatovani kosti, 95 ptihod (21 %) byly komprese michy, 47 ptihod (10
%) byly patologické zlomeniny kosti, 36 piihod (8 %) byly zmény v protinddorové terapiik lécbé bolestikosti
a 7 ptihod (2 %) byly operace kosti.

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

Jednoramenna studie s 214 pacienty s progredujicim metastazujicim CRPC, ktefi po 1é¢bé abirateron-
acetatem plus prednisonem, kterd trvalanejméné 24 tydnti, dostavalienzalutamid (160 mgjednou denné).
Median rPFS (pfeziti bez radiografické progrese — primamicilovy parametr studie) byl 8,1 mésice (95% CI:
6,1;8,3).Median OSnebyldosazen. PSA odpovéd (definovana jako >50 % pokles vicivychozi hodnot¢)
byla 22,4 % (95% CI: 17,0; 28,6). U 69 pacientt, ktefi diive dostavali chemoterapii, bylmedian rPFS 7.9
mésicti (95% CI:5,5;10,8). Odpoveéd PSAbyla 23,2 % (95% CI: 13,9; 34,9). U 145 pacientd, ktefi diive
nedostavalichemoterapii, bylmedian rPFS 8,1 mésice (95% CI: 5,7; 8,3). Odpovéd PSAbyla 22,1 % (95%
CI: 15,6;29.7).

Ackoliv byla odpovéd unékterych pacientl lé¢enych enzalutamidem po abirateronu limitovana, divod
tohoto zjisténi neni v soucasné dob& znam. Design studie nemohlaniidentifikovat pacienty, kteti mohou
pravdépodobné profitovat, aniporadi, v kterém by mély byt enzalutamid a abirateron optimaInépodavany.

Starsi pacienti

Z'5 110 pacienttiv kontrolovanychklinickych studiich, ktefi dostavalienzalutamid, bylo 3 988 pacienti (78 %)
veveku 65 leta vyssim a 1 703 pacientt (33 %) bylo ve véku 75 let a vyssim. U téchto starSich pacientti nebyly
pozorovany zadné rozdily v bezpeCnostinebo ticinnostive srovnani s mladsimipacienty.

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnostiptedlozit vysledky studii

s enzalutamidem u vSech podskupin pediatrické populace skarcinomem prostaty (informace o pouziti u
pediatrické populace vizbod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Enzalutamid je Spatnérozpustny ve vod¢€. Rozpustnost enzalutamidu je zvySovana
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emulgatorem/detergentem glyceromakrogol-oktanodekanoatem. Vpredklinickych studiichbyla absorpce
enzalutamiduzvySovanarozpusténim v glyceromakrogol-oktanodekanoatu.

Farmakokinetika enzalutamidubyla hodnocena u pacientl s karcinomem prostaty a u zdravych muzskych
subjektl. Primémy terminalnipolocas (t12) enzalutamidu u pacientlipo jedné peroralni davce je 5,8 dne (v
rozmezi od 2,8 do 10,2 dnil) a ustaleného stavu je dosazeno piiblizn€ za jeden mésic. Pii kazdodennim
peroralnim podani se enzalutamid akumuluje pfiblizné 8,3nasobné v porovnani s jednou davkou. Denni
kolisani plazmatickych koncentraci jsou nizka (pomér minimalnich a maximalnich hodnot — peak-to-trough
—je 1,25). Ke clearance enzalutamidu dochézi hlavné prostfednictvim metabolismu v jatrech, pficemz
vznika aktivni metabolit, ktery je srovnatelné aktivni jako enzalutamid a cirkuluje pfiblizn€ ve stejnych
plazmatickych koncentracich jako enzalutamid.

Absorpce

Maxim4dIni plazmatické koncentrace (Cn.x) enzalutamidu u pacientd jsou pozorovany 1 az2 hodiny po
podani. Na zékladébalan¢ni studie celkového ptijmua vydeje u ¢loveka se peroralni absorpce enzalutamidu
odhaduje nejméné na 84,2 %. Enzalutamid neni substratem efluxnich transportér P-gp nebo BCRP.V
ustaleném stavu jsou primémé hodnoty Cpnax pro enzalutamid a jeho aktivni metabolity 16,6 pg/m1(23 %
varia¢ni koeficient [CV])resp. 12,7 ng/m1(30 % CV).

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

Distribuce

Primémy zdanlivy distribu¢niobjem (V/F) enzalutamiduu pacientl pojedné peroralni davceje 1101 (29 %
CV). Distribuéni objem enzalutamidu je vétsi nez objem celkové télesné tekutiny, coz svéd¢i o rozsahlé
extravaskularmi distribuci. Studie u hlodavcl naznacuji, ze enzalutamid a jeho aktivni metabolitmohou
pfestupovat hematoencefalickou bariéru.

Enzalutamid se z97 % az 98 % vaze na plazmatické proteiny, pfedev§imna albumin. Aktivni metabolitjez
95 % vazannaplazmaticképroteiny. n vitro nedoslo k vytésiiovaniproteinové vazby mezi enzalutamidem
a dalsimivysoce vazanymilé¢ivymiptipravky (warfarin, ibuprofen a kyselina salicylova).

Biotransformace

Enzalutamid je rozsahle metabolizovan. V lidské plazmé existuji dva hlavni metabolity: N-
desmethylenzalutamid (aktivni) a derivat kyseliny karboxylové (neaktivni). Enzalutamid je metabolizovan
cytochromem CYP2C8 a v menSimrozsahu CYP3 A4/5 (vizbod 4.5), které oba hraji roliv tvorbé aktivniho
metabolitu. In vitro se N-desmethylenzalutamid metabolizuje na metabolit kyseliny karboxylové pomoci
karboxylesterazy 1, ktera rovnéz hraje mensi tlohu v metabolismu enzalutamiduna metabolit kyseliny
karboxylové. N-desmethylenzalutamid nebylmetabolizovan CYP in vitro.

Za podminekklinického pouziti jeenzalutamid silny induktor cytochromu CYP3 A4, sttedné silny induktor
CYP2C9 a CYP2C19 a nema zadny klinicky vyznamny ticinek na CYP2CS8 (vizbod 4.5).

Eliminace
Primérma zdanliva clearance (CI/F) enzalutamidu seu pacient pohybuje mezi0,520 a 0,564 /h.

Po peroralnim podani 14C-enzalutamiduje 84,6 % radioaktivity vylou¢eno do 77 dnipo davce: 71,0 % je
vylouc¢eno moci (prevazné 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, ze enzalutamid neni substratem pro OATP1B1, OATP1B3,nebo OCT1 a N-
desmethylenzalutamid neni substratem pro P-gp nebo BCRP.

Udaje in vitro ukazuji, e enzalutamid a jeho hlavni metabolity neinhibuji nasledujici transportéry v
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klinicky relevantnich koncentracich: OATP1B1,0ATP1B3,0CT2 nebo OATI.

Linearita

Pii davkach v rozmezi od 40 do 160 mgnebyly pozorovany zadné zavazné odchylky od proporcionality
davky. Vustdleném stavu Cmin hodnoty enzalutamidu a aktivniho metabolitu ziistaly konstantniu
jednotlivych pacientli po dobu vice neZ jednoho roku chronické terapie, coz prokazuje €asoveé linearni
farmakokinetiku, jakmile je jednou dosaZeno ustaleného stavu.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna formalni studie enzalutamidu pfiporuse funkce ledvin. Pacientis hladinou
sérového kreatininu >177 umol/1(2 mg/dl) byliz klinickych studii vylouceni. Na zakladé populacni
farmakokinetické analyzy neni nutna uprava davky upacientli s vypocitanymihodnotamiclearance
kreatininu (CICr) > 30 mI/min (odhadnutymipodle vzorce Cockcrofta a Gaulta). Enzalutamid nebyl
hodnocen u pacientii s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (CICr <30 ml/min) nebo v terminadInim stadiu
onemocnéni ledvin a piilécbe téchto pacientl se doporucuje opatmost. Je nepravdépodobné, ze by
enzalutamid bylvyznamné eliminovan pfiintermitentni hemodialyze nebo kontinualni ambulantni
peritonedlnidialyze.

Porucha funkce jater

Porucha funkcejaternema vyrazny vliv na celkovou expozicienzalutamidunebojeho aktivnich metabolitt.
Nicméné polocas enzalutamidu bylu pacienti s tézkou poruchou funkce jaterve srovnani sezdravymi
kontrolnimisubjekty zdvojnasoben (10,4 dnti v porovnani k 4,7 dntim), pravdépodobné

v souvislostise zvySenou distribuci v tkanich.

Farmakokinetika enzalutamidubyla zkoumana u subjektti s vychozi lehkou (n =6), sttedné téZkou (n=
8)nebo tézkou (n=8) poruchou funkce jater (tfida A, B, resp. C podle Childa a Pugha)a u22
odpovidajicich kontrolnich subjektd snormalni funkcijater. Vporovnani se zdravymi kontrolnimi
subjekty se po jednordzové peroralni davee 160 mgenzalutamidu u subjektii s lehkou poruchou jater
hodnota AUC enzalutamidu zvysila 0 5 % a Cp.x 0 24 %, u subjektii se sttedné tézkou poruchou jaterse
AUC enzalutamiduzvysila 0 29 %, resp. Ciax klesla 0 11 % a u subjekttis tézkou poruchou funkce jater
se AUC enzalutamidu zvysila 0 5 % a Cmax klesla 0 41 %. V souctu nevazaného enzalutamidu a
nevazaného aktivniho metabolitu se u subjektii s lehkou poruchoujaterzvysila AUC 0 14 % a Ciax 0 19
%, u subjekti se stiedné& t&Zkou poruchou jater se AUC zvySila 0 14 %,1esp. Crax klesla 017 % au
subjektil s tézkou poruchou funkce jaterse AUC enzalutamidu zvysila 0 34 % a Cuax klesla 027 % v
porovnani se zdravymikontrolnimisubjekty.

Rasa

Vétsina pacienttiv kontrolovanych klinickych studiich (>75 %) bylibélosi. Na zaklad¢ farmakokinetickych
udaju ze studii u japonskych a ¢inskych pacientli skarcinomem prostaty nebyly zjistény zadné klinicky
vyznamnérozdily v expozicimezipopulacemi. K vyhodnoceni potencialnich rozdili ve farmakokinetice
enzalutamidu u jinych rasneni dostatek udaja.

Starsi pacienti
Ve farmakokinetické analyze starsi populace nebylshledan zadny klinicky relevantni vliv véku na

farmakokinetiku enzalutamidu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lécba enzalutamidem u biezich mysi vedla ke zvysené incidenciimrti embryi a plodi a k externim a
skeletalnim zménam. Studie fertility s enzalutamidem nebyly provedeny, ale ve studiich u potkanti (4 a26
tydnt) a psi (4, 13 a 39 tydnit) byly zjistény atrofie, aspermie/hypospermie a hypertrofie/ hyperplazie
reprodukénich organt, v souladus farmakologickou aktivitou enzalutamidu. Pfistudiich umysi (4 tydny),
potkanii (4 a 26 tydnti) a psti (4, 13 a 39 tydnti) byly ve spojeni senzalutamidem pozorovany zmény
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reproduk¢nich organt, a to pokles hmotnostiorganii satrofii prostaty a nadvarlete. Hypertrofie
Leydingovych bunék a/nebo hyperplazie byly pozorovany umysi (4 tydny)a pst (39 tydni). Dalsi zmény
reproduk¢nich tkdnizahmovaly hypertrofii/hyperplazii hypofyzy a atrofiisemennych vackid upotkantia
testikularni hypospermiia degeneracisemennych tubuld u pst. Rozdily mezipohlavimibyly zaznamenany
uprsnich zlaz potkant (atrofieusamciia lobularni hyperplazie u samic). Zmeény reprodukcénich organtiu
obou druhti byly konzistentnis farmakologickou aktivitou enzalutamidu a k jejich odeznéni nebo ¢astecné
upravé doslopo 8tydennim obdobizotaveni. Aniujednoho ztéchto druhl zvitat nebyly zddné dalsi
vyznamnézmeény Vv klinické patologiinebo histopatologii v jakémkoliv dalSim orgdnovém systému, vCetné
jater.

Studie u biezich potkantiukazaly, Ze enzalutamid a/nebojeho metabolity piestupuji doplodu. Po perordInim

podéaniradioaktivné znaceného 14¢ enzalutamidu potkantim ve 14. dnibfezostivdavee 30 mg/kg
(~1,9ndsobek maximalni davky indikované u ¢clovéka)byla maximdalni radioaktivita uplodu dosazena za
4 hodiny po podani a bylanizsi nez v plazmé matky s pomérem koncentracitkai/plazma 0,27.Radioaktivita
uplodu se snizila na 0,08n4dsobek maximalni koncentrace za 72 hodin po podéni.

Studie u laktujicich potkanti ukazaly, ze enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou vylucovany do mateiského

mléka u potkanti. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného 14C enzalutamidu laktujicim potkantim v
davce 30 mg/kg(~1,9ndsobek maximalni davky indikovanéu clovéka)byla maximalniradioaktivita v
matefském mléce dosazena za 4 hodiny popodania byla 3,54krat vy§sinez v plazmé. Vysledky studie také
ukazaly, ze enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou matefskym mlékem transferovany do tkanimladat
potkanti a nasledné eliminovany.

Enzalutamid nebyl genotoxicky vestandardnim souboru testll in vitroa invivo. V 6mésicni studiiu transgennich
mysirasH2 neprokazal enzalutamid kancerogenni potencial (absenceneoplastickych nalezd) pfidavkachaz20
mg/kgdenné (AUC24h ~317 pg.h/ml), které mély za nasledek plazmatickou expozicipodobnou klinické
expozici(AUC24h ~322 pgh/ml)upacientt smCRPC dostavajicich 160 mgdenng.

Kazdodenni podavani enzalutamidu potkanim po dobu dvou let vedlo ke zvysenému vyskytu
neoplastickych nalezti. Meziné patiil benigni thymom, fibroadenom v mlé¢nych zlazach, benigni nédory z
Leydigovych bunék ve varlatech a uroteliaIni papilom a karcinom moc¢ového méchyte u samct; benigni
nadorz granulézovych bunék ve vajecnicich u samic a adenom v pars distalis hypofyzy u obou pohlavi.
Nelze vyloucit vyznam thymomu, adenomu hypofyzy, fibroadenomu mlééné Zlazy a aniurotelidIniho
papilomu a karcinomu mocového méchyte pro cloveka.

Enzalutamid nebylin vitro fototoxicky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnychlatek

Obsahtobolky
glyceromakrogol-oktanodekanoaty butylhydroxyanisol(E 320)
butylhydroxytoluen(E321)

Tobolka

zelatina

dehydratovany sorbitol (E 420)
glycerol

oxid titanicity (E171)

mastek (E 553b)

¢iSté€nd voda

Potiskovy inkoust
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Selak

Cerny oxid Zelezity

koncentrovany roztok amoniaku

propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiujese.

6.3 Dobapouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PCTFE-AI blistrové baleni po 28 mékkych tobolkach v krabicce.
Vicecetna baleni obsahujici 112 (4 baleni po 28) mekkych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

S ptipravkem Enzalutamide Accord nesmi zachdzetjiné osoby nez pacient a jeho pecovatelé. Na zaklad¢ jeho
mechanismu t¢inku a embryofetaIni toxicity pozorované u mysi miize ptipravek Enzalutamide Accord
poskodit vyvijejici se plod. Zeny, které jsou t€¢hotné nebo mohou otéhotnét,nesmi manipulovats
poskozenymi nebo otevienymitobolkamipfipravku Enzalutamide Accord bez ochrany, napft. rukavic. Viz

bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti.

Veskery nepouzity lé¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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