PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Xtandi - 40 mg mekké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Xtandi - 40 mg mékké tobolky
Jedna mekka tobolka obsahuje enzalutamidum 40 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna mékka tobolka obsahuje 57,8 mg sorbitolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Mekka tobolka.
Bil¢ az témeft bilé podlouhlé mekkeé tobolky (pfiblizn€ 20 mm x 9 mm) s potiskem ,,ENZ* cernym
inkoustem na jedné stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Xtandi je indikovan:

o v monoterapii nebo v kombinaci s androgen-deprivacni 1écbou k 1écbé dospélych muzi

s vysoce rizikovym biochemicky rekurentnim (BCR) nemetastazujicim hormon senzitivnim
karcinomem prostaty (nmHSPC), ktefi nejsou vhodni k zachranné (,,salvage*) radioterapii (viz

bod 5.1).

o v kombinaci s androgen-deprivacni 1é¢bou k 1écbé dospelych muzi s metastazujicim hormon
senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC) (viz bod 5.1).

o k 1écbé dospélych muzii s vysoce rizikovym nemetastazujicim kastracné-rezistentnim
karcinomem prostaty (CRPC) (viz bod 5.1).

o k 1é¢be dospélych muzt 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).

o k 1é¢be dospélych muzt s metastazujicim CRPC, u jejichz onemocnéni doslo k progresi pii
nebo po 1é¢b¢ docetaxelem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba enzalutamidem musi byt zahajena a dohlizena specializovanym lékatem se zkuSenostmi
s 1écbou karcinomu prostaty.

Déavkovani
Doporucena davka je 160 mg enzalutamidu (Ctyfi 40 mg mékké tobolky) jako jedna denni peroralni
davka.

U pacienti s CRPC nebo mHSPC, ktefi nepodstoupili chirurgickou kastraci, je zapotiebi behem 1écby
pokracovat ve farmakologické kastraci pomoci analoga hormonu uvoliujiciho luteiniza¢ni hormon
(LHRH).



Pacienti s vysoce rizikovym BCR nmHSPC mohou byt 1é¢eni piipravkem Xtandi s analogem LHRH
nebo bez néj. U pacientt, ktefi uzivaji pripravek Xtandi s analogem LHRH nebo bez néj, 1ze 16¢bu
prerusit, pokud jsou hodnoty PSA po 36 tydnech 1€cby nedetekovatelné (< 0,2 ng/ml). Lécba ma byt
znovu zahajena, pokud se hodnoty PSA zvysi na >2,0 ng/ml u pacientt s predchozi radikalni
prostatektomii, nebo na > 5,0 ng/ml u pacientii a ptedchozi primarni radioterapii. Pokud jsou hodnoty
PSA detekovatelné (> 0,2 ng/ml) po 36 tydnech 1é€by, ma 1é¢ba pokracovat (viz bod 5.1).

Pokud pacient zapomene uzit Xtandi v obvyklou dobu, ma uzit piedepsanou davku co nejblize
k obvyklé dobé. Jestlize pacient vynecha davku cely den, ma 1écba pokracovat nasledujici den
obvyklou davkou.

Pokud se u pacienta vyskytne toxicita >stupeil 3 nebo netolerovatelny nezadouci u¢inek, ma byt
ptipravek vysazen po dobu jednoho tydne nebo dokud se nezlepsi piiznaky na stupen 2 nebo nizsi, pak
1ze pokracovat se stejnou nebo, pokud je tieba, niz$i davkou (120 mg nebo 80 mg).

Soucasné uzivani se silnymi inhibitory CYP2C8

Pokud je to mozné, je tieba se vyhnout sou¢asnému uzivani silnych inhibitortt CYP2CS8. Jestlize
pacientim musi byt souc¢asn¢ podavan silny inhibitor CYP2CS, davka enzalutamidu ma byt snizena na
80 mg jednou denng. Jestlize dojde k preruseni souc¢asného podavani silného inhibitoru CYP2C8, méla
by se davka enzalutamidu vratit na tu, ktera byla podavana pted zahdjenim uzivani silného inhibitoru
CYP2C8 (viz bod 4.5).

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

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stfedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfidy A, B resp.
C) neni nutnd zadna uprava davky. Nicméné u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater bylo zjisténo
zvyseni polo¢asu enzalutamidu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné 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 konec¢ném stadiu (viz bod 4.4).

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

Pacienti s obtizemi pri 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 mg a 80 mg).

Zptsob podani
Xtandi je ur¢en k peroralnimu podani. M&kkeé tobolky se nesmi Zvykat, rozpoustét nebo otevirat, 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 bodg 6.1.
Zeny, které jsou t¢hotné nebo mohou otéhotnét (viz body 4.6 a 6.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Riziko epileptického zachvatu
Uzivani enzalutamidu je spojovano s epileptickym zachvatem (viz bod 4.8). Rozhodnuti pokracovat
v 1é€be u pacientl, u kterych doslo k epileptickému zachvatu, musi byt hodnoceno individualné.
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Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

Vzacné doslo k hlaseni syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES) u pacientii uzivajicich
Xtandi (viz bod 4.8). PRES je vzéacnd, reverzibilni, neurologicka porucha, ktera se mtize 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, pfednostné¢ zobrazeni magnetickou
rezonanci (MRI). U pacientl, u kterych se projevil PRES, je doporuceno pteruseni 1é¢by piipravkem
Xtandi.

Druhé primarni malignity

V klinickych studiich byly hlaSeny druhé primarni malignity u pacientl lé¢enych enzalutamidem.
Nejcasteji hlasenymi piihodami v klinickych studiich faze 3, které se objevily u pacientti [éCenych
enzalutamidem a kterych bylo vice nez u placeba, byly: karcinom mocového méchyte (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 1ékate, pokud béhem 1écby enzalutamidem
zaznamenaji znamky gastrointestinalniho krvaceni, makroskopické hematurie nebo jiné pfiznaky,
napiiklad dysurii nebo urgentni moceni.

Soucasné uzivani s jinymi 1é€ivymi pfipravky

Enzalutamid je silny induktor enzymt, a to mizZe vést ke ztraté u¢innosti mnoha bézné uzivanych
1é¢ivych pripravki (viz priklady v bodu 4.5). Piehled soucasné podavanych lécivych ptipravk ma byt
stanoven pii zahdjeni 1écby enzalutamidem. Soucasnému podavani enzalutamidu s 1é¢ivymi pfipravky,
které jsou citlivymi substraty mnoha metabolizujicich enzymti nebo transportért (viz bod 4.5) se ma
vyhnout, pokud ma jejich 1é¢ebny ucinek pro pacienta velky vyznam a jestlize nelze snadno provadét
upravy davky na zakladé¢ sledovani ucinnosti nebo plazmatické koncentrace.

Je tieba se vyhnout souc¢asnému podavani warfarinu a antikoagulancii kumarinového typu. Pokud je
Xtandi podavan soucasné s antikoagulanciem, které je metabolizovano pomoci CYP2C9 (jako napf.
warfarin nebo acenokumarol), ma se provadét dodatecné monitorovani hodnot International
Normalised Ratio (INR) (viz bod 4.5).

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

Té&zka porucha funkce jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater bylo zjisténo zvysSeni poloc¢asu enzalutamidu,
pravdépodobné v souvislosti se zvySenou distribuci v tkanich. Klinicky vyznam tohoto zjiSténi zlstava
neznamy. Nicméné ocekava 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 ttidy III nebo IV podle
Newyorské kardiologické asociace (NYHA), s vyjimkou ptipadu, kdy byla leva ventrikularni ejekéni
frakce (LVEF) > 45%, bradykardii nebo nelééenou hypertenzi. To je tieba vzit v ivahu, je-li pfipravek
Xtandi pfedepisovan témto pacienttim.

Androgen-deprivaéni 1é€ba muize prodluzovat QT interval.

Pted zahajenim 1éCby pripravkem Xtandi by mél 1ékaf zvazit pomér prinosu a rizik, véetné rizika
Torsade de pointes, u pacientu s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a

u pacienti soub&ézn¢ uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).
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Pouziti s chemoterapii

Bezpecnost a ucinnost souc¢asné¢ho uzivani pripravku Xtandi s cytotoxickou chemoterapii nebyly
stanoveny. Soucasné podavani enzalutamidu nemelo zadny klinicky vyznamny t¢inek na
farmakokinetiku intravendzné podavaného docetaxelu (viz bod 4.5), zvySeni vyskytu neutropenie
vyvolané docetaxelem vSak nelze vyloucit.

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

O jejich znamkach a ptiznacich maji byt pacienti pii pfedepisovani piipravku pouceni a vzhledem k
moznému vyskytu koznich nezadoucich ucinkli maji byt peclive sledovani.

Pokud se objevi znamky a priznaky svédcici o této reakci, je nutné enzalutamid okamzité vysadit
a zvazit vhodnou alternativni 1écbu.

Hypersenzitivni reakce
Hypersenzitivni reakce zde uvedené, aniz by byl jejich vycet uplny, jako jsou vyrazka nebo edém
obliceje, jazyka, rtl nebo faryngu, byly pozorovany v souvislosti s enzalutamidem (viz bod 4.8).

Piipravek Xtandi v monoterapii u pacientii s vysoce rizikovym BCP nmHSCP

Vysledky studie EMBARK naznacuji, ze Xtandi v monoterapii a v kombinaci s androgenni
deprivacni 1écbou nejsou u pacientti s vysokce rizikovym BCR nmHSPC ekvivalentnimi
moznostmi 1é¢by (viz body 4.8 a 5.1). Ptipravek Xtandi v kombinaci s androgenni deprivacni
1é¢bou je povazovan za preferovanou moznost 1é€by s vyjimkou piipadii, kdy by pfidani
androgenni deprivaéni 1é¢by mohlo vést k nepfijatelné toxicité nebo riziku.

Dysfagie souvisejici s 1ékovou formou ptipravku

Byly hlaseny ptipady, kdy pacienti méli potize s polykanim piipravku Xtandi, v¢etné hlaseni
tykajicich se duseni. Potize s polykanim a epizody duseni byly hlaseny pfevazné u tobolek, coz mlze
souviset s jejich vétsi velikosti. Pacientim se doporucuje polykat tobolky celé a zapijet je dostatecnym
mnozstvim vody.

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

Pomocné latky
Xtandi obsahuje 57,8 mg sorbitolu (E 420) v jedné mekké tobolce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozné ucéinky jinych lé¢ivych pfipravku na expozice enzalutamidu

Inhibitory CYP2C8

CYP2C8 hraje dilezitou tlohu pfi eliminaci enzalutamidu a pfi tvorb¢€ jeho aktivniho metabolitu.

Po peroralnim podani silného inhibitoru CYP2CS8 gemfibrozilu (600 mg dvakrat denn¢) zdravym
muzskym subjektim doslo ke zvyseni hodnoty AUC u enzalutamidu o 326 %, zatimco hodnota Cmax
enzalutamidu se snizila o 18 %. Hodnota AUC pro volny enzalutamid vcetné volného aktivniho
metabolitu se zvySila o 77 %, zatimco hodnota Cnmax se snizila o 19 %. Béhem 1écby enzalutamidem je
tteba se vyhnout silnym inhibitorim (napt. gemfibrozil) CYP2CS8 nebo je pouZivat s opatrnosti. Pokud
pacientiim musi byt souc¢asn¢ podavan silny inhibitor CYP2C8, ma byt davka enzalutamidu sniZzena na
80 mg jednou denné¢ (viz bod 4.2).

Inhibitory CYP3A44



CYP3A4 hraje nevyznamnou ulohu pii metabolismu enzalutamidu. Po peroralnim podavani silné¢ho
inhibitoru CYP3A4 itrakonazolu (200 mg jednou denn¢€) zdravym muzskym subjektiim doslo

ke zvyseni hodnoty AUC enzalutamidu o 41 %, zatimco hodnota Cnmayx ziistala beze zmény. Hodnota
AUC pro volny enzalutamid véetné volného aktivniho metabolitu se zvysila o 27 %, zatimco hodnota
Cmax ztistala opét beze zmény. Pii podavani Xtandi soucasné s inhibitory CYP3A4 neni nutna zadna
uprava davky.

Induktory CYP2C8 a CYP3A44

Po peroralnim podani stfedné silného induktoru CYP2CS a silného induktoru CYP3A4 rifampicinu
(600 mg jednou denn¢) zdravym muzskym subjekttim, se hodnota AUC pro enzalutamid vcetné
aktivniho metabolitu snizila o 37 %, zatimco hodnota Cuax zlistala beze zmény. Pti podavani Xtandi
soucasn¢ s induktory CYP2CS8 a CYP3A4 neni nutna zadna Gprava davky.

Mozné ucinky enzalutamidu na expozici jinych 1€¢ivych piipravka

Indukce enzymii

Enzalutamid je silny induktor enzymt a zvySuje syntézu mnoha enzymti a transportérd; proto je
o¢ekavana interakce s mnoha bézné uzivanymi 1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty téchto enzymi
nebo transportért. Pokles plazmatické koncentrace miize byt zna¢ny a vede ke ztraté nebo snizeni
klinické Gcinnosti. Je zde také riziko zvysené tvorby aktivnich metabolitd. Mezi enzymy, které mohou
byt indukované, patti CYP3A v jatrech a stitevech CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 a uridin
5'-difosfo-glukuronosyltransferaza (UGT — glukuronid-konjugujici enzymy). Mohou byt indukovany
také nekteré transportéry, napi. multirezistentni protein 2 (MRP2) a polypeptidovy transportér
organickych anionti 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 substrati CYP u pacientt 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 indukovéna také.

V klinické studii u pacientti s metastatickym CRPC nemél pfipravek Xtandi (160 mg jednou denng)
74dny klinicky vyznamny ¢inek na farmakokinetiku intravenozné podavaného docetaxelu (75 mg/m?
infuzi kazdé 3 tydny). AUC docetaxelu poklesl o 12 % [pomér geometrického priméru (GMR) =
0,882 (90% CI: 0,767; 1,02)], zatimco Cnmax poklesla o 4 % [GMR = 0,963 (90% CI: 0,834; 1,11)].

Jsou o¢ekavané interakce s ur¢itymi 1éCivymi piipravky, které jsou vyluCovany metabolismem nebo
aktivnim transportem. Pokud ma 1é¢ebny Uc¢inek pro pacienta velky vyznam a nelze snadno provadét
upravy davky na zakladé sledovani uc¢innosti nebo plazmatické koncentrace, je tieba se témto 1éCivym
piipravkiim vyhnout nebo je pouzivat s opatrnosti. Existuje podezieni vyssiho rizika poskozeni jater
po podani paracetamolu u pacientdl, ktefi jsou sou¢asné 1é¢eni induktory enzymu.

Skupiny lécivych pripravki, které mohou byt ovlivnény, zahrnuji mimo jiné:

analgetika (napft. fentanyl, tramadol)

antibiotika (napf. klarithromycin, doxycyklin)

cytostatika (napf. kabazitaxel)

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

antikoagulancia (napt. acenokumarol, warfarin, klopidogrel)

betablokatory (napf. bisoprolol, propranolol)

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

kortikosteroidy (napt. dexamethason, prednisolon)

antivirotika proti viru HIV (napf. indinavir, ritonavir)

hypnotika (napt. diazepam, midazolam, zolpidem)

imunosupresiva (napf. takrolimus)
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o inhibitory protonové pumpy (napf. omeprazol)
o statiny metabolizované CYP3A4 (napf. atorvastatin, simvastatin)
o léky na onemocnéni §titné zlazy (napt. levothyroxin).

PIna induk¢ni schopnost enzalutamidu se muze projevit ptiblizné az za 1 mésic po zahajeni 1é¢by, kdy
bude dosazeno ustaleného stavu plazmatické koncentrace enzalutamidu, ackoli nékteré G€inky indukce
mohou byt patrné diive. U pacientil uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které jsou substraty CYP2B6,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, nebo UGT1A1 ma byt hodnocena pfipadna ztrata farmakologickych
ucinkl (nebo zvyseni ucinkd v ptipadech, kdy dochazi k tvorbé aktivnich metabolit) béhem prvniho
mésice 1écby enzalutamidem, a méla by se zvazit vhodna uprava davky. S ohledem na dlouhy polocas
rozpadu enzalutamidu (5,8 dne, viz bod 5.2) mohou G¢inky na enzymy pietrvavat po dobu jednoho
meésice nebo déle po ukonceni uzivani enzalutamidu. Pti ukoncéeni 1é¢by enzalutamidem mize byt
nezbytné postupné snizovani davky soucasn¢ podavanych 1écivych ptipravki.

Substraty CYPIA2 a CYP2C8

Enzalutamid (160 mg jednou denn€) nezptsoboval klinicky vyznamné zmény v AUC nebo Cax
kofeinu (substrat CYP1A2) nebo pioglitazonu (substrat CYP2C8). Hodnota AUC pioglitazonu se
zvysila o 20 %, zatimco hodnota Cpax se snizila o 18 %. Hodnota AUC kofeinu se snizilao 11 % a
Cinax 0 4 %. Pfi soucasném podavani substratu CYP1A2 nebo CYP2CS s ptipravkem Xtandi neni
indikovana Zadna uprava davky.

Substraty P-gp

In vitro Udaje naznacuji, Ze enzalutamid miZze byt inhibitorem efluxniho transportéru P-gp. Ve studii u
pacientl s karcinomem prostaty, kteti dostavali jednu peroralni davku testovaciho substratu P-gp
digoxinu pted podanim enzalutamidu a néasledné soucasné s nim (soucasné podavani probihalo
nejméné 55 dnti pii davce 160 mg enzalutamidu jednou denné), byl v ustaleném stavu pozorovan
mirny inhibi¢ni G¢inek enzalutamidu na P-gp. AUC a Cpax digoxinu se zvySily 0 33 % a 17 %. Lécivé
piipravky s izkym terapeutickym rozpétim, které jsou substraty pro P-gp (napf. kolchicin, dabigatran-
etexilat, digoxin) by pii soucasném podavani Xtandi mely byt pouzivany s opatrnosti a mohou
vyzadovat upravu davky k udrzeni optimalni koncentrace v plazme.

Substraty BCRP

U pacientl s karcinomem prostaty, ktefi dostavali jednu peroralni davku testovaciho substratu proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) rosuvastatinu pfed podanim enzalutamidu a nasledn¢ soucasné

s nim (soucasné podavani probihalo nejméné 55 dnd pfi davce 160 mg enzalutamidu jednou denné),
nezpusobil enzalutamid v ustaleném stavu klinicky vyznamnou zménu v expozici rosuvastatinu. AUC
rosuvastatinu se snizila o 14 % a Cpax se zvysila o 6 %. Pti souasném podavani substratu BCRP
spole¢né s pripravkem Xtandi neni nutna zadna aprava davky.

Substraty MRP2, OAT3 a OCTI1

Na zaklad¢ udaji in vitro nelze vyloucit inhibici proteinu MRP2 (ve stfeve), stejné jako inhibici
organického aniontového transportéru 3 (OAT3) a organického kationového transportéru 1 (OCT1)
(systémovou inhibici). Teoreticky je mozna indukce i téchto transportért, celkovy efekt neni

v soucasné dob¢ znam.

Lécivé pripravky, které prodluzuji QT interval

Kwviili souvislosti androgen-deprivacni 1é€by a prodlouzeni QT intervalu ma byt peclivé zvazena
soubézna 1é¢ba pripravkem Xtandi s 1é¢ivymi ptipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval
a lécba piipravky, které mohou vyvolat Torsade de pointes, jako jsou antiarytmika téidy IA (napf.
chinidin, disopyramid) nebo ttidy III (napi. 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 Xtandi podavan bez ohledu na jidlo.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pouziti pripravku Xtandi v t€hotenstvi a tento 1éCivy
piipravek neni ur¢en k pouziti u Zen ve fertilnim véku. Jestlize je tento 1€k uzivan t€hotnymi Zenami,
muze zpusobit poSkozeni u nenarozenych déti nebo pripadnou ztratu t€hotenstvi (viz body 4.3, 5.3 a
6.6).

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 1é¢be pacient musi pouzivat kondom, pokud je sexualné aktivni

s t€hotnou zenou. Pokud ma pacient pohlavni styk s zenou ve fertilnim véku, musi pouzivat kondom
a dalsi formu antikoncepce v priibéhu 1é€by a 3 mésice po jejim skonceni. Studie na zviratech
prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Téhotenstvi
Enzalutamid neni urcen k pouziti u zen. Enzalutamid je kontraindikovan u Zen, které jsou nebo mohou
byt t€hotné (viz body 4.3, 5.3 a 6.6).

Kojeni

Enzalutamid neni ur€en k pouziti u zen. Neni znamo, zda je enzalutamid vyluc¢ovan do lidského
matefského mléka. Enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany do matefského mléka
u potkani (viz bod 5.3).

Fertilita
Studie na zvifatech ukazaly, Ze enzalutamid mél vliv na reproduk¢ni systém u samct potkanti a pst
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Xtandi mlze mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze byly hlaseny
psychiatrické a neurologické prihody, v¢etné epileptického zachvatu (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
pouceni o mozném riziku vyskytu psychiatrické nebo neurologické piihody pfi fizeni nebo
obsluhovani strojii. Nebyly ale provedeny zadné studie, které by stanovily vliv enzalutamidu na
schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky jsou astenie/unava, navaly horka, hypertenze, zlomeniny a pady.
Dal8imi dalezitymi nezadoucimi G¢inky jsou ischemicka choroba srde¢ni a epileptické zachvaty.

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

Vzacné byl hlaSen syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie u pacientt 1é¢enych enzalutamidem
(viz bod 4.4).

Pti 1é6¢bé enzalutamidem byl hlasen vyskyt Stevensova—Johnsonova syndromu (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinki

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

< 1/10); méng casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000);
neni znamo (z dostupnych tidajti nelze urcit). V kazdé skuping€ Cetnosti jsou nezadouci ¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.




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

na trh

Tridy organovych systému podle
databiaze MedDRA

Nezadouci u¢inek a frekvence

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méng¢ Casté: leukopenie, neutropenie
Neni znamo*: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo*: edém tvare, edém jazyka, edém rtdl, edém faryngu

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo*: snizena 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

Méné Casté: epilepticky zachvat*

Neni znamo*: syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

Srdec¢ni poruchy

Casté: ischemicka choroba srde&ni
Neni znamo*: prodlouzeni QT intervalu (viz body 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy

Velmi Casté: navaly horka, hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo*: dysfagie®, nauzea, zvraceni, prijem

Poruchy jater a zluCovych cest

Méng¢ Casté: zvysené jaterni enzymy

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté: sucha kiize, svédéni
Neni znamo*: erythema multiforme, Stevensiiv—Johnsontv
syndrom, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté: zlomeniny*
Neni znamo*: myalgie, svalové spasmy, svalova slabost, bolest zad

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Casté: gynekomastie, bolest bradavky”, citlivost prsu”

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi ¢asté: astenie, inava

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Velmi Casté: pad

* Spontanni hlaseni po uvedeni na trh.

¥ Podle hodnoceni dle zuzenych standardizovanych dotazi MedDRA (SMQ) ,,zachvaty* zahrnuji zachvat,
generalizované tonicko-klonické zachvaty, komplexni parcialni zachvaty, parcialni zachvaty a status epilepticus. Toto
zahrnuje i vzacné ptipady zachvatu s komplikacemi vedoucimi k umrti.

1 Podle hodnoceni dle zizenych standardizovanych dotazi MedDRA (SMQ) ,,infarkt myokardu* a ,,jin4 ischemicka
choroba srdecni* zahrnuji nasledujici preferované terminy pozorované nejméné u dvou pacientli v randomizovanych,
placebem kontrolovanych studiich faze 3: angina pectoris, ischemicka choroba srdecni, infarkty myokardu, akutni
infarkt myokardu, akutni koronarni syndrom, nestabilni angina pectoris, ischemie myokardu a arterioskler6za koronarni

tepny.

i Zahrnuje vSechny preferované terminy se slovem ,,zlomenina“ kosti.

# Nezadouci t€inky enzalutamidu v monoterapii.

oo Byly hlaseny pfipady dysfagie, véetné duseni. Ob¢ epizody byly hlaSeny pfevazné u tobolek, coz mize souviset

s jejich vétsi velikosti (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Epilepticky zdachvat

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

z 5 110 pacientt 1é¢enych denni davkou 160 mg enzalutamidu. Epilepticky zachvat byl zaznamenan

u Ctyt pacientt (0,1 %) uzivajiciho placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uzivajiciho bikalutamid. Zda
se, ze davka je dulezitym predikénim faktorem ohledné rizika epileptického zachvatu, jak o tom svédci
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preklinické udaje a udaje ze studie s eskalaci davky. V kontrolovanych klinickych studiich byli
vytazeni pacienti s piedchozim epileptickym zachvatem nebo rizikovymi faktory pro vznik zachvatu.

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

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

9,3 mésicu.

Mechanismus, kterym enzalutamid muze sniZzovat prah vzniku epileptickych zachvatt, 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 % pacientd 1é¢enych enzalutamidem s ADT v porovnani s2 % pacientii 1é¢enych
placebem s ADT. Ctrnact (0,4 %) pacienti lé¢enych enzalutamidem s ADT a 3 (0,1%) pacienti
dostavajici placebo s ADT m¢li ptihodu ischemické choroby srde¢ni vedouci k amrti.

Ve studii EMBARK byl vyskyt ischemické choroby srdecni 5,4 % u pacientii [éCenych enzalutamidem
s leuprolidem a 9 % u pacienti lé¢enych enzalutamidem v monoterapii. Zadny pacient léceny
enzalutamidem s leuprolidem a jeden (0,3 %) pacient 1éCeny enzalutamidem v monoterapii mél
ptihodu ischemické choroby srdec¢ni vedouci k Gmrti.

Gynekomastie

Ve studii EMBARK byla gynekomastie (vSech stupiil) pozorovana u 29 z 353 pacientt (8,2 %), ktefti
byli 1é¢eni enzalutamidem s leuprolidem, a u 159 z 354 pacientti (44,9 %), kteti byli 1é€eni
enzalutamidem v monoterapii. Gynekomastie 3. nebo vyssiho stupn€ nebyla pozorovana u zadného
pacienta, ktery byl 1é¢en enzalutamidem s leuprolidem, a byla pozorovana u 3 pacientt (0,8 %), ktefi
byli 1é€eni enzalutamidem v monoterapii.

Bolest bradavky
Ve studii EMBARK byla bolest bradavky (vSech stupiii) pozorovana u 11 z 353 pacienti (3,1 %),

kteti byli [éCeni enzalutamidem s leuprolidem, a u 54 z 354 pacientt (15,3 %), ktefi byli [éCeni
enzalutamidem v monoterapii. Bolest bradavky 3. nebo vyssiho stupné nebyla pozorovana u zadného
pacienta, ktery byl 1é¢en enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoterapii.

Citlivost prsu
Ve studii EMBARK byla citlivost prsu (vSech stupnil) pozorovana u 5 z 353 pacienti (1,4 %), ktefti

byli 1é¢eni enzalutamidem s leuprolidem, a u 51 z 354 pacient (14,4 %), ktefi byli 1é¢eni
enzalutamidem 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 i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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4.9 Predavkovani

Enzalutamid nema Zzadné antidotum. V ptipad¢ preddvkovani ma byt 1écba enzalutamidem pierusena a
maji byt zahajena obecna podplirna opatteni berouci v tivahu polocas 5,8 dni. U pacient po
piedavkovani mize byt zvysSené riziko epileptickych zachvatd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté hormond a ptibuzna 1é¢iva, antiandrogeny,
ATC kod: L02BB04

Mechanismus t¢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 ristu nadorovych
bunék prostiednictvim androgenniho receptoru vyzaduje jeho translokaci do jadra bunky a vazbu na
DNA. Enzalutamid je silny inhibitor signalizace androgennich receptord, ktery blokuje nékolik krok
androgenni signalni drahy. Enzalutamid kompetitivné inhibuje vazbu androgenu na androgenni
receptory a nasledné inhibuje translokaci aktivovanych receptort do jadra a inhibuje spojeni
aktivovaného androgenniho receptoru s DNA dokonce i v pfipadé nadmérné exprese androgennich
receptoril a v bunikach karcinomu prostaty rezistentnich na antiandrogeny. Léc¢ba enzalutamidem
snizuje rast bunék karcinomu prostaty a umi vyvolat zanik rakovinnych bunék a regresi nadoru.

V preklinickych studiich enzalutamidu nebyla prokazéana aktivita agonisty androgenniho receptoru.

Farmakodynamické uéinky

Ve fazi 3 klinické studie (AFFIRM) z pacientti, u nichz doslo k progresi po piedchozi chemoterapii
docetaxelem, vykazalo 54 % pacientl 1é¢enych enzalutamidem nejméné 50% pokles hladiny PSA
oproti vychozimu stavu oproti 1,5 % pacient, ktefi dostavali placebo.

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

V klinické studii faze 2 (TERRAIN) u chemonaivnich pacientd, byl u pacienti, ktefi 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 pacientd, kteti byli v minulosti alespoii po dobu 24 tydnt
1é¢eni abirateronem (plus prednisonem), mélo 22,4 % pacientti > 50% pokles hladiny PSA oproti
vychozi hodnoté. Podle pfedchozi chemoterapie v anamnéze byl vysledny pomér pacientti s >50%
poklesem PSA 22,1 % ve skupiné bez piedchozi chemoterapie a 23,2 % s pfedchozi chemoterapii.

V klinické studii MDV3100-09 (STRIVE) u pacientil s nemetastatickym a metastatickym CRPC byl
u pacientd, kteti dostavali enzalutamid, prokazan signifikantné vyssi vyskyt PSA odpovédi
(definované jako >50% pokles vi¢i vychozimu 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 pacientd s nemetastatickym CRPC byla u pacientt,
kteti dostavali enzalutamid, prokazana signifikantné vyssi vyskyt PSA odpovédi (definované jako
>50% pokles vici vychozimu stavu) v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo, 76,3 % versus
2,4 % (rozdil = 73,9 %, p <0,0001).
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Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost 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-deprivaéni terapii [analog LHRH nebo po bilateralni orchiektomii]. Do
studie PREVAIL byli zafazeni pacienti s metastatickym CRPC, ktefi dosud nepodstoupili
chemoterapii, zatimco pacienti s metastatickym CRPC zatazeni do studie AFFIRM byli jiz pfedtim
1é¢eni docetaxelem; do studie PROSPER byli zatazeni pacienti s nemetastatickym CRPC. U¢innost u
pacientti 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 piipravek Xtandi v davee 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 ptinos. Proto bylo ve vSech
péti studiich doporuéeno, aby pacienti pokracovali ve studijni 1é¢bé, dokud nebudou splnéna kritéria
pro preruseni nebo ukonceni, jak je dale pro kazdou studii uvedeno.

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

Do studie EMBARK bylo zatazeno 1 068 pacient s vysoce rizikovym BCR nmHSPC, ktefi byli
randomizovani v poméru 1:1:1 k 1é¢b¢ 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 peroraln€ jednou denn¢ soucasné s ADT (n=358) (ADT
definovana jako leuprolid). VSichni pacienti podstoupili predchozi definitivni 1é¢bu radikalni
prostatektomii nebo radioterapii (v¢etné brachyterapie) nebo obojim s kurativnim zamérem.

U pacientl bylo vyzadovano potvrzeni nemetastazujiciho onemocnéni zaslepenym nezavislym
centralnim hodnocenim (BICR) a vysoce rizikové biochemické rekurence (definované dobou zdvojeni
PSA <9 mésich). Pacienti rovnéz museli mit hodnoty PSA > 1 ng/ml, pokud predtim podstoupili
radikalni prostatektomii (s radioterapii nebo bez ni) jako primarni lé¢bu karcinomu prostaty, nebo
hodnoty PSA alespoii 2 ng/ml nad nejniz$i hodnotou poklesu (nadir), pokud ptedtim podstoupili pouze
radioterapii. Pacienti, ktefi podstoupili pfedchozi 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 1é¢ba
vs. zadna predchozi hormonalni 1é¢ba). U pacientd, jejichz hodnoty PSA byly v 36. tydnu
nedetekovatelné (< 0,2 ng/ml), byla 1é¢ba v 37. tydnu pierusSena a poté znovu zahéjena, kdyz se
hodnoty PSA zvysily na > 2,0 ng/ml u pacientil s piedchozi prostatektomii nebo na > 5,0 ng/ml

u pacientd bez ptedchozi prostatektomie. U pacienti, jejichz hodnoty PSA byly detekovatelné

v 36. tydnu (= 0,2 ng/ml), pokracovala lécba bez pieruSeni az do splnéni kritérii pro trvalé ukonceni
1é¢by. Lécba byla trvale ukonéena, pokud byl vyvoj radiografické progrese potvrzen centralnim
hodnocenim po prvnim mistnim odectu.

Demografické a vychozi charakteristiky byly mezi tfemi lé¢enymi skupinami dobfe vyvazeny. Median
veku pii randomizaci byl 69 let (rozmezi: 49,0-93,0 let). VétSina pacienti z celkové populace byli
bélosi (83,2 %), 7,3 % byli Asijci a 4,4 % byli cernosi. Median doby zdvojeni PSA byl 4,9 mésice.
Sedmdesat Ctyfi procent pacientli podstoupilo piedchozi definitivni 1é€bu radikalni prostatektomii,

75 % pacientd podstoupilo piedchozi 1é¢bu radioterapii (véetné brachyterapie) a 49 % pacientl
podstoupilo piredchozi 1é¢bu obéma zptisoby. Tticet dva procent pacienti mélo Gleasonovo skore > 8.
ECOG skore bylo pfi vstupu do studie u 92 % pacientd 0 a u 8 % pacientt 1.
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Primérnim cilovym parametrem bylo pteziti bez metastdz (MFS) u pacienti randomizovanych

k uzivéani 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 prubéhu studie, podle toho, co nastane dfive.

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

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

Tabulka 2: Souhrn G¢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)
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)
Pomér rizik ve srovnani s placebem . )
s ADT (95% CI)’ 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
i—lljlf)r(}nota ve srovnani s placebem s 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)
Pomér rizik ve srovnani s placebem ) )
s ADT (95% CIY? 0,07 (0,03; 0,14) -- 0,33 (0,23; 0,49)
i—lljl%cjlnota ve srovnani s placebem s p <0,0001 _ p <0,0001
Doba do zahdijeni nové cytostatické terapie
Pocet prihod (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Mediin, mésice (95% CI)’ NR (NR, NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR, NR)

Pomeér rizik ve srovnani s placebem
s ADT (95% CD*

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

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

P-hodnota ve srovnani s placebem s

ADT’ 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% CD*

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’
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NR = nedosazeno.

1.

2.
3.
4

o

Median doby sledovani 61 mésicu.

Na zakladé nejcasné&jsi ptispivajici ptihody (radiograficka progrese ¢i tmrti).

Na zakladé Kaplanovych-Meierovych odhadd.

Pomér rizik je odvozen od Coxova regresniho modelu stratifikovaného podle screeningu PSA, doby zdvojeni PSA
a pfedchozi hormonalni 1écby.

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

Na zakladé progrese PSA v souladu s kritérii pracovni skupiny Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2.
Na zakladé prvniho pouziti cytostatické terapie karcinomu prostaty po zahajeni 1é¢by.

Na zaklad¢é ptedem specifikované interim analyzy s uzavérkou dat ke dni 31. 1. 2023 a medianem doby navazného
sledovani 65 mésicu.

Vysledek nesplnil pfedem stanovenou oboustrannou hladinu vyznamnosti p < 0,0001.
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PreZiti bez metastazy (%)

Légba Potet subjektt
15 1 Enzalutamid + ADT 355
109 ====-- Placebo + ADT 358

o

| Stratifikovany log-rank test: p = <0,0001
o | Stratifikovany pomér rizik (95% ClI): 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 kiivky MFS v 1é¢ebnych ramenech enzalutamid s ADT vs.
placebo s ADT ve studii EMBARK (analyza intent-to-treat)

100 4
95 §
90
85 4
80
75 4
70 4
65
60 4
55 4
50 4
45 4
40 +
35
30 4
25
20 4

PFeziti bez metastazy (%)

Légba Poédet subjektl
151 Monoterapie enzalutamidem
104 =-===-- Placebo + ADT 358

o

| Stratifikovany log-rank test: p = 0,0049

] Stratifikovany pomér rizik (95% CI): 0,631 (0,456, 0,871)
T T T T T T T T T T T T T T T T T

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

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)

Po podani ADT ve formé enzalutamid s ADT nebo placebo s ADT se hladina testosteronu rychle
snizila na kastra¢ni irovei a zistala nizka az do preruseni 1é¢by v 37. tydnu. Po preruSeni 1€cby se
hladiny testosteronu postupné zvysily na témét vychozi hodnoty. Po op€tovném zahajeni 1écby opét
klesly na kastra¢ni tirovenl. V rameni s enzalutamidem v monoterapii se hladiny testosteronu po
zahajeni 1écby zvysily a po preruseni 1écby se vratily k vychozim hodnotam. Po opétovném zahajeni
1écby enzalutamidem se opét zvysily.

Studie 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacienti s metastazujicim HSPC)
Do studie ARCHES bylo zatfazeno 1 150 pacientl s metastazujicim HSPC, kteii byli randomizovani
1:1 k uzivani 1é¢by enzalutamidem s ADT nebo placebem s ADT (ADT definovano jako analog
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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 pfipad¢ onemocnéni kosti) nebo metastatickymi 1ézemi pfi
vysetieni CT nebo MRI (v pfipadé mekkych tkani). Pacienti, u kterych bylo rozsifeni onemocnéni
omezeno na regionalni panevni mizni uzliny, nebyli zatazeni. Pacienti mohli dostat az 6 cykla 1éCby
docetaxelem s posledni davkou podanou do 2 mésicti od 1. dne zahajeni 1é¢by a bez diikazu 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 dobte vyvazeny.
Median véku pii randomizaci byl 70 let u obou 1é¢enych skupin. VétSina pacientti z celkové populace
byli bélosi (80,5 %), 13,5 % byli Asijci a 1,4 % byli ¢ernosi. Zhodnoceni performance statusu podle
Vychodni kooperativni onkologické skupiny (ECOG PS) bylo pfi vstupu do studie 0 u 78 % pacientti a
1 u 22 % pacient. Pacienti byli stratifikovani podle nizkého vs vysokého objemu onemocnéni a podle
predchozi 1é¢by rakoviny prostaty docetaxelem. Tticet sedm procent pacienti mélo nizky objem
onemocnéni a 63 % pacientd mélo vysoky objem onemocnéni. Osmdesat dva procent pacientll predtim
nedostalo 1é¢bu docetaxelem, 2 % dostalo 1-5 cykld a 16 % dostalo 6 predchozich cyklt. Soubézna
1é¢ba docetaxelem nebyla dovolena.

Preziti bez radiografické progrese (rPFS) na zakladé nezavislého centralniho prezkoumani bylo
primérnim cilovym parametrem definovanym jako doba od randomizace do prvniho objektivniho
prikazu radiografické progrese onemocnéni nebo do umrti (v disledku jakékoli pfi¢iny od doby
randomizace az do 24 tydntl od pferuseni 1é¢by lékem ve studii), podle toho, co nastalo dfive.

Enzalutamid prokézal 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 piedchozi 1écbou
docetaxelem nebo bez ni. Median doby do vyskytu rPFS piihody nebyl dosazen v rameni léceném
enzalutamidem a v rameni 1é¢eném placebem byl 19,0 mésict (95% CI: 16,6; 22,2).

Tabulka €. 3: Shrnuti uc¢innosti u pacienti 1é¢enych enzalutamidem nebo placebem ve studii
ARCHES (intent-to-treat analyza)

Enzalutamid s ADT Placebo s ADT
(n=574) (n=576)
Pieziti bez radiografické progrese
Pocet udalosti (%) 91 (15,9) 201 (34,9)
Median, mésice (95% CI)’ NR 19,0 (16,6; 22,2)
Pomér rizik (95% CI)’ 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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Obrazek 3: Kaplanovy-Meierovy kiivky rPFS ve studii ARCHES (analyza intent-to-treat)

Kli¢ové sekundarni cilové parametry ti¢innosti posuzované ve studii zahrnovaly dobu do progrese
PSA, dobu do zahajeni nové antineoplastické terapie, nedetekovatelnou hladinu PSA (pokles na <
0,2 pg/L) a objektivni miru odpoveédi (RECIST 1.1 podle nezavislého pfezkoumani). Statisticky
vyznamna zlepSeni u pacientl [é¢enych enzalutamidem ve srovnani s placebem byla prokazana

u vsech téchto sekundarnich cilovych parametri.

Dalsim klicovym sekundarnim cilovym parametrem ucinnosti hodnocenym v této studii bylo celkové
pteziti. V predem specifikované konecné analyze celkového preziti, ktera byla provedena pii
zaznamendni 356 tmrti, bylo prokdzano statisticky vyznamné 34% sniZeni rizika umrti ve skupiné
randomizované pro podani enzalutamidu oproti skupin€ randomizované pro placebo [HR = 0,66, (95%
CI: 0,53; 0,81), p < 0,0001]. Median ¢asu celkového pieziti nebyl dosazen v zadné z 1éCebnych skupin.
Odhad medianu casu sledovani vSech pacientl byl 44,6 mésice (viz obrazek 4).
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Obrazek 4: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového preziti ve studii ARCHES (analyza
intent-to-treat)

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

Do studie PROSPER bylo zatazeno 1 401 pacientli s asymptomatickym, vysoce rizikovym
nemetastatickym CRPC, ktefi pokracovali s androgen-deprivacni terapii (ADT; definované jako
analog LHRH nebo ptedchozi bilateralni orchiektomie). Bylo pozadovano, aby doba pro
zdvojnasobeni PSA u pacientd byla <10 meésicti, PSA > 2 ng/ml a potvrzeni nemetastatického
onemocnéni zaslepenym nezavislym centrdlnim hodnocenim (BICR).

Zarazeni pacientli s anamnézou lehkého az stiedné t€zkého srde¢niho selhani (NYHA tiida I nebo II)
a pacientd uzivajicich 1écivé piipravky spojené se snizenim prahu zachvatu bylo povoleno. Byli
vylouceni pacienti s pfedchozi anamnézou zachvatu nebo s onemocnénim, které by je mohlo

k zachvatu predisponovat, nebo pacienti, ktefi diive podstoupili urcitou 1é¢bu karcinomu prostaty (tj.
chemoterapii, lécbu ketokonazolem, abirateron-acetatem, aminoglutethimidem a/nebo
enzalutamidem).

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

Demografické parametry a charakteristiky onemocnéni pacientil pii vstupu do studie byly mezi
1é¢ebnymi rameny dobie vyvazeny. Medidn véku pti randomizaci byl 74 let v rameni s enzalutamidem
a 73 let v rameni s placebem. VétSina pacientd (priblizn€é 71 %) ve studii byli bélosi; 16 % bylo Asiati
a2 % cernochtl. 81 % pacientti mélo vykonnostni stav dle ECOG 0 a 19 % m¢lo stav ECOG 1.

Primarnim cilovym parametrem bylo preziti bez metastaz (MFS), které bylo definovano jako doba od
randomizace do radiografické progrese ¢i imrti do 112 dnil od preruseni 1écby bez prukazu
radiografické progrese, podle toho, co nastane drive. Kli¢ové sekundarni cilové parametry hodnocené
ve studii byly doba do progrese PSA, doba do prvniho uziti nové antineoplastické terapie (TTA),
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 prokézal 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 mesice (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 predem
specifikovanych podskupin pacientli zahrnujicich PSADT (<6 mésicli nebo > 6m¢sicti), demografické
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cilenych 1éki (ano nebo ne) (viz obrazek 5).

vvvvvv

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

Enzalutamid Placebo
n =933 n =468
Primarni cilovy parametr
Pieziti bez metastazy
Pocet ptihod (%) 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 ucinnosti

Celkové preziti*

Pocet ptihod (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Median, mésice (95% CI)’ 67,0 (64,0; NR) 56,3 (54,4; 63,0)
Pomér rizik (95% CI)’ 0,734 (0,608; 0,885)
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)
Pomér rizik (95% CI)’ 0,07 (0,05; 0,08)
p-hodnota’ p <0,0001

Doba do prvniho uZiti nové antineoplastické terapie
Pocet ptihod (%) 142 (15,2) 226 (48,3)
Median, mésice (95% CI)’ 39,6 (37,7; NR) 17,7 (16,25 19,7)
Pomér rizik (95% CI)’ 0,21 (0,17; 0,26)
p-hodnota’ p <0,0001

NR = nedosazeno.

1. Na zékladé Kaplanovych-Meierovych odhadd.
2. Pomér rizik je odvozen od Coxova regresniho modelu (s 1é¢bou jako jedinou proménnou), stratifikovaného podle

vvvvvv

v porovnani s placebem <1 favorizuje enzalutamid.
3. p-hodnota je odvozena ze stratifikovaného log-rank testu podle doby zdvojnasobeni PSA (<6 mésicti, >6 mésicti) a

4. Na zakladé pfedem specifikované interim analyzy dat s cutoffk 15.10.2019
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Obrazek 5: Kaplanovy-Meierovy krivky preZiti bez metastazy ve studii PROSPER (analyza
intent-to-treat)

Pti zavérecné analyze celkového preziti provedené v dobé, kdy bylo zaznamenano 466 umrti, bylo
statisticky vyznamné zlepSeni celkového preziti prokazano u pacientd randomizovanych k 1é¢bé
enzalutamidem ve srovnani s pacienty randomizovanymi k 1é¢bé placebem, a to snizenim rizika umrti
0 26,6 % [pomér rizik (HR) = 0,734, (95% CI: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (viz obrazek 6). Median
doby sledovani ¢inil 48,6 mésice ve skupin€ s enzalutamidem a 47,2 mésice ve skupiné s placebem.
Tticet tii procent pacientll Ié€enych enzalutamidem a 65 % pacienti 1é¢enych placebem obdrzelo
alespon jednu naslednou antineoplastickou 1é¢bu, ktera mize prodlouzit celkové preziti.
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Obrazek 6: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového pieziti ve studii PROSPER (analyza intent-
to-treat)

Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné 93% snizeni relativniho rizika progrese PSA v porovnani
s placebem [pomér rizik (HR) = 0,07 (95% CI: 0,05; 0,08), p < 0,0001]. Median doby do progrese
PSA byl 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.
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Enzalutamid prokazal statisticky vyznamné zpozdéni doby do prvniho uziti nové antineoplastické
terapie v porovnani s placebem [pomér 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 kiivky doby do prvniho uZiti nové antineoplastické terapie ve
studii PROSPER (analyza intent-to-treat)

Studie MDV3100-09 (STRIVE) (pacienti s nemetastatickym/metastatickym CRPC bez predchozi
chemoterapie)

Do studie STRIVE bylo zafazeno 396 pacientli s nemetastatickym nebo metastatickym CRPC, kteti
m¢li serologickou nebo radiografickou progresi onemocnéni navzdory primarni androgen-deprivacéni
terapii, ktefi 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 pfeziti 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 skupiné 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 pifedem specifikovanych
podskupin pacientti. U nemetastatické podskupiny (n = 139) mélo celkem 19 ze 70 (27,1 %) pacientti
lécenych enzalutamidem a 49 z 69 (71,0 %) pacientti [éCenych bikalutamidem piipad PFS (celkem
68 ptipadl). Pomér 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 skuping s bikalutamidem (viz obrazek 8).
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Obrazek 8: Kaplanovy-Meierovy kiivky preZiti bez progrese ve studii STRIVE (analyza intent-
to-treat)

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

Do studie TERRAIN bylo celkem zatazeno 375 pacientd s metastatickym CRPC dfive nelé¢enych
ani chemoterapii ani antiandrogeny, ktefi byli randomizovani bud’ k uzivani enzalutamidu v davce
160 mg jednou denné (n = 184), nebo bikalutamidu v davce 50 mg jednou denn¢ (n = 191).
Median PFS byl 15,7 mésicti pro pacienty lécené enzalutamidem oproti 5,8 mésice u pacientd na
bikalutamidu [HR = 0,44 (95% CI: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Pfeziti bez progrese bylo definovano
jako potvrzena radiografické progrese onemocnéni podle nezavislého centralniho vyhodnocenti,
vyskyt skeletalni ptihody, zahajeni nové antineoplastické 1écby nebo umrti z jakékoli priciny,
podle toho, co nastane diive. Konzistentni benefit pro PFS byl pozorovan napfti¢ v§emi predem
specifikovanymi podskupinami pacientu.

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

Celkem bylo 1717 asymptomatickych nebo mirn¢ symptomatickych pacientd, 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 stfedné tézkého 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 zptisobenou karcinomem prostaty. Studijni 1écba pokracovala do progrese onemocnéni
(prukazu radiografické progrese, vyskytu skeletalni ptihody nebo klinické progrese) a iniciace
podavani bud’ cytotoxické chemoterapie, nebo jiného hodnoceného ptipravku, nebo do nepiijatelné
toxicity.

Demografické parametry a charakteristiky onemocnéni pacientil pii vstupu do studie byly mezi
lécebnymi rameny vyvazeny. Median véku byl 71 let (rozsah 42-93) a rasové rozdéleni bylo 77 %
bé&lochtl, 10 % Asiatil, 2 % ernochi a 11 % jinych nebo neznamych ras. Sedesat osm procent (68 %)
pacientd mé¢lo vykonnostni stav dle ECOG 0 a 32 % pacientii mélo ECOG 1. Vychozi hodnoceni
bolesti bylo 0-1 (asymptomaticky) u 67 % pacientii a 2-3 (mirné€ symptomaticky) u 32 % pacientd, jak
je definovano dle kratkého formulare hodnoceni bolesti (Brief Pain Inventory Short Form) (nejhorsi
bolest za poslednich 24 hodin na stupnici od 0 do 10). Ptiblizn¢ 45 % pacienti mé&lo pfi vstupu do
studie méfitelné onemocnéni v mékkych tkanich a 12 % pacientti mélo visceralni metastazy (plice
a/nebo jatra).
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Spolecné primarni cilové parametry t€innosti zahrnovaly celkové preziti a pieziti bez radiografické
progrese (radiographic progression-free survival, rPFS). Kromé& spolecnych primarnich cilovych
parametrt se rovnéz hodnotil prinos 1é¢by prostfednictvim doby do zahajeni cytotoxické
chemoterapie, nejlepsi celkové 1écebné odpoveédi v mekkych tkanich, doby do prvni kostni piihody,
PSA odpovédi (>50 % pokles vii¢i 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 (PCWG?2) (pro kostni 1éze)
a/nebo kritéria hodnoceni odpovédi na 1é¢bu u solidnich tumorti (RECIST v 1.1) (pro 1éze v mékkych
tkanich). Pii hodnoceni rPFS bylo vyuzito centralniho hodnoceni.

V predem specifikované pribézné analyze celkového preziti, kde bylo zaznamenano 540 umrti, bylo
prokéazano pti 1écbé enzalutamidem statisticky vyznamné zlepSeni celkového preziti v porovnani

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

52 % pacientt 1é¢enych enzalutamidem a 81 % pacientii 1é¢enych placebem naslednou terapii pro
metastaticky CRPC, ktera mize prodlouzit celkové preziti.

Zaveérecna analyza pétiletych udajii studie PREVAIL prokazala zachovani statisticky vyznamného
zvyseni celkového preziti u pacientd léCenych enzalutamidem ve srovnani s pacienty lé¢enymi
placebem [HR = 0,835, (95% CI: 0,75; 0,93); hodnota p = 0,0008] i pfes to, ze 28 % pacientl na
placebu pieslo na enzalutamid. Mira celkového pfeziti za dobu 5 let byla 26 % u ramene lécen¢ho
enzalutamidem ve srovnani s 21 % u ramene 1éceného placebem.

Tabulka 5: Celkové preZiti pacientt 1é€enych enzalutamidem ¢i placebem ve studii PREVAIL
(analyza intent-to-treat)

Enzalutamid Placebo
(n = 872) (n = 845)
Planovand interim analyza
Pocet umrti (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Medién pteziti, 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 pieziti
Pocet umrti (%) 368 (42,2 %) 416 (49,2 %)
Medién pteziti, mésice (95% CI) 35,3(32,2; NR) | 31,3(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 umrti (%) 689 (79) 693 (82)
Medién pteziti, 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 z nestratifikovaného log-rank testu

2. Pomér rizik je odvozen z nestratifikovaného proporcionalniho modelu rizik. Pomér rizik <1
favorizuje enzalutamid.
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Obrazek 9: Kaplanovy-Meierovy kiivky celkového pieziti na zakladé pétileté analyzy pieZiti ve

studii PREVAIL (analyza intent-to-treat)

Podet pacientin

Pomér rizika amrti

Podskupina Enzalutamid/Placebo (95% CI)
Viichni pacienti 872 /845 Fe 0.83 (0.75-0.93)
Stav vykonnosti dle ECOG =0 584 /385 Fe 0.87 (0.77 - 0.99)
Stav vkonnosti dle ECOG - 1 288 /260 e 0.73 (061 -0.88)
Vék <75 555/553 e 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 - 1.035)
Geograficky region — Evropa 465 / 446 e 0.85 (0.74 -0.98)
Geograficky region — Zbytek svéta 189/191 e 0.79(0.63 - 0.99)
Visceralni onemocnéni (plicni a/nebo ledvinové) -Ano 98 /106 e 0.85(0.64 -1.15)
Visceralni onemocnéni (plicni a/nebo ledvinové)- Ne 774/ 739 [ 0.84(0.75-0.94)
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Obrazek 10: Pétileta analyza celkového pieziti v jednotlivych podskupinach:
interval spolehlivosti ve studii PREVAIL (analyza intent-to-treat)

pomér rizik a 95%

V predem specifikované analyze rPFS byl prokazan statisticky vyznamny rozdil mezi 1é¢ebnymi
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 %) pacientl léCenych enzalutamidem a 321 (40 %) pacientd
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 mésicii (95% CI: 3,7; 5,4). Konzistentni benefit pro rPFS pii [é€bé enzalutamidem byl prokazan

v ramci vSech pfedem specifikovanych podskupin pacientti (napf. dle véku, vychoziho vykonnostniho
stavu dle ECOG, vychoziho PSA a LDH, Gleasonova skore pii diagnoze a pritomnosti visceralniho
onemocnéni pii screeningu). Pfedem specifikovana analyza rPFS zaloZena na hodnoceni radiografické
progrese zkousejicim lékatem prokazala statisticky vyznamné zlepSeni mezi lécebnymi skupinami

s 69,3% snizenim rizika radiografické progrese ¢i iumrti [HR = 0,31 (95% CI: 0,27; 0,35), p<0,0001].
Median rPFS byl 19,7 mésicii ve skupiné s enzalutamidem a 5,4 mésicti ve skupin€ s placebem.
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V dob¢ primarni analyzy bylo randomizovano 1633 pacientt.

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

Kromeé spole¢nych primarnich cilovych parametrii u¢innosti byla rovnéz prokazana statisticky
vyznamna zlepseni v nasledujicich prospektivné definovanych cilovych parametrech.

Stfedni doba do zahajeni cytotoxické chemoterapie byla 28,0 mésicii u pacientl uzivajicich
enzalutamid a 10,8 mésicti u pacientti dostavajici placebo [HR = 0,35 (95% CI:0,30, 0,40), p <0,0001].

Podil pacientt 1é¢enych enzalutamidem s méfitelnym onemocnénim pii vstupu do studie, kteti méli
objektivni 1é¢ebnou odpovéd’ v mekkych tkanich, byl 58,8 % (95% CI: 53,8; 63,7) v porovnani

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

v m&kkych tkanich mezi rameny s enzalutamidem a placebem byl [53,9 % (95% CI: 48,5; 59,1),

p <0,0001]. Kompletni lécebné odpovédi byly hlaSeny u 19,7 % pacientt 1écenych enzalutamidem

v porovnani s 1,0 % pacient 1écenych placebem a ¢astecné odpovédi na 1écbu byly hlaseny u 39,1 %
pacientii 1é¢enych enzalutamidem versus 3,9 % pacienti 1é¢enych placebem.

Enzalutamid vyznamné snizil riziko prvni skeletalni ptihody o 28 % [HR = 0,718 (95% CI: 0,61;
0,84), p<0,0001]. Skeletalni piihoda byla definovana jako radia¢ni terapie nebo chirurgicky vykon na
kostech pro karcinom prostaty, patologicka fraktura, komprese michy nebo zména antineoplastické
terapie pro 1écbu kostni bolesti. Analyza zahrnovala 587 skeletalnich ptihod, z nichz 389 piihod
(66,3 %) predstavovalo radia¢ni 1écbu, 79 ptihod (13,5 %) kompresi michy, 70 piihod (11,9 %)
patologickou frakturu, 45 ptihod (7,6 %) zménu antineoplastické terapie pro 1é¢bu 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 mésicii pro pacienty 1é¢ené enzalutamidem a
2,8 mésict pro pacienty, ktefi uzivali placebo [HR=0,17, (95% CI: 0,15; 0,20), p <0,0001].
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P11 1é¢beé enzalutamidem doslo ke snizeni rizika zhorSeni celkového skore FACT-P o0 37,5 %
v porovnani s placebem (p <0,0001). Stfedni doba do zhorSeni FACT-P skore byla 11,3 mésici ve
skuping s enzalutamidem a 5,6 mésict ve skupiné s placebem.

Studie CRPC2 (AFFIRM) (pacienti s metastatickym CRPC, kteri jiz diive podstoupili chemoterapii)

Utinnost a bezpeénost enzalutamidu u pacientii s metastatickym 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 (povolend maximalni denni davka ¢inila 10 mg prednisonu nebo ekvivalent). Pacienti
randomizovani do jakékoli z téchto skupin pokracovali v 1é€b¢€ az do progrese onemocnéni
(definované jako potvrzena radiograficka progrese nebo vyskyt skeletalni ptihody) a zahajeni nové
systémové antineoplastické 1é¢by, nepfijatelné toxicity, nebo odstoupeni ze studie.

Naésledujici demografické udaje pacienti a zakladni charakteristiky onemocnéni byly mezi lé¢enymi
skupinami vyrovnané. Median véku byl 69 let (rozmezi 41 — 92) a rasové rozdéleni bylo 93 %
bélocht, 4 % cernochi, 1 % Asiati a 2 % ostatnich. Hodnoceni ucinnosti podle ECOG skore ¢inilo 0 —

1u91,5 % pacientti a 2 u 8,5 % pacientli; 28 % m¢élo stfedni skore bolesti pomoci stru¢nych
dotaznikt bolesti (Brief Pain Inventory) >4 (pacientem hlasena stfedni nejhorsi bolest v prubehu
predchozich 24 hodin pocitana po dobu sedm dni pfed randomizaci). Vétsina (91 %) pacientd méla
metastazy do kosti a 23 % meélo visceralni metastazy do plic a/nebo do jater. Ptfi vstupu do studie mélo
41 % randomizovanych pacientd pouze PSA progresi, zatimco 59 % pacientii mé¢lo radiografickou
progresi. Padesat jedno procento (51 %) pacientl bylo na poc¢atku studie 1éceno bisfosfonaty.

Ze studie AFFIRM byli vylouceni pacienti se zdravotnimi potizemi, které je mohly predisponovat

k epileptickym zachvatiim (viz bod 4.8), a pacienti uzivajici lé¢ivé ptipravky, o nichz je zndmo, ze
snizuji prah pro vznik epileptickych zachvatd, stejné€ jako pacienti s klinicky vyznamnym
kardiovaskuldrnim onemocnénim, jako je nekontrolovand hypertenze, nedavno prodélany infarkt
myokardu nebo nestabilni angina pectoris, selhani srdce funkéni tiidy Il nebo IV podle Newyorské
kardiologické asociace (pokud ejekéni frakce nebyla > 45 %), klinicky vyznamné komorové arytmie
nebo AV blok (bez permanentniho kardiostimulatoru).

Protokolem predem specifikovana ptedbézna analyza po 520 umrtich ukazala statisticky vyznamnou
prevahu v celkovém pieziti u pacientti IéCenych enzalutamidem ve srovnani s placebem (tabulka 6 a
obr. 12 a 13).

Tabulka 6: Celkové preziti pacienti 1é¢enych bud’ enzalutamidem, nebo placebem ve studii
AFFIRM (analyza intent-to-treat)

Enzalutamid (n = 800) Placebo (n = 399)
Umirti (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Medidn 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 skodre vykonnosti (0 — 1 vs.
2) a stiedniho 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 krivky celkového preziti ve studii AFFIRM (analyza —
intent-to-treat)

Pocet pacienti Pomér rizika imrti  Celkova stiedni hodnota preZiti (més.)

Podskupina Enzalutamid/Placebo (95%Cl) Enzalutamid/Placebo
Vaichni pacienti 800/399 e 0,63 (0,53-0,75) 18,4/1316
Vék X

<65 2321130 —— 0,63 (0,46-0,87) -M2,4

=65 568/269 — 0,63 (0,51-0,78) 18,4/13,9
Vychozi ECOG skére Géinnosti '

0-1 730/367 o 0,62 (0,52-0,75) 14,2

2 70/32 bt~ 0,65 (0,39-1,07) 10,5/7,2
Wchozi stfedni skdre bolesti na BPI-SF (otdzka €. 3) '

<4 574/284 o—i : 0,59 (0,47-0,74) -/16,2

=4 225/115 ! 0,71 (0,54-0,94) 12,4/9,1
Pocet predchazich chemoterapeutickych rezimi :

1 579/296 r— 0,59 (0,48-0,73) 142

=2 2211103 —— 0,74 (0,54-1,03) 15,9/12,3
Typ progrese pfi vstupu do studie ]

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

Rentgenalogicka progrese + PSA progrese 470/234 — 0,64 (0,52-0,80) 17,3130
Wchozi hodnota PSA

< sffedni hodnota (111,2 pg/) 412/188 p—— | 0,67 (0,50-0,89) -M192

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

< stfedni hodnota (211 IL/]) 411192 ——i | 0,63 (0,46-0,86) -19,2

> stfedni hodnota (211 1U/1) 380/205 —— 0,61 (0,50-0,76) 12,4/8,5
Celkové Gleason skore v dobé stanoveni diagnézy ‘

<7 3601175 —.— ! 0,67 (0,51-0,88) 18,4/14,8

=8 366/193 —— 0,60 (0,47-0,76) 18,2/11,3
Visceralni 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 1,0 15 20
Upfednostiiuje Enzalutamid ~ Upfednostiiuje Placebo

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

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

Kromé pozorovaného zlepSeni celkového preziti, upfednostnily klicové sekundarni cilové parametry

(progrese PSA, preziti bez rentgenologické progrese a doba do prvni skeletalni piihody) enzalutamid a
byly statisticky vyznamné po Uprave pro vicenasobné testovani.
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Preziti bez progrese podle rentgenologického hodnoceni ze strany zkousejiciho pomoci RECIST v1.1
pro mékké tkané a vyskytu 2 nebo vice kostnich 1ézi na skenu kosti ¢inilo 8,3 mésicti u pacient
léCenych enzalutamidem a 2,9 mésice u pacienttl, ktefi dostavali placebo [HR = 0,40 (95% CI: 0,35,
0,47), p <0,0001]. Analyza zahrnovala 216 iimrti bez zdokumentované progrese a

645 zdokumentovanych ptipadd progrese, z nichz 303 (47 %) bylo v dusledku progrese do mékkeé
tkane, 268 (42 %) bylo v disledku progrese kostnich 1ézi a 74 (11 %) bylo v disledku progrese

do meékké tkan€ i kostnich 1ézi.

Potvrzeny pokles PSA o 50 % nebo 0 90 % byl 54,0 % resp. 24,8 % u pacientl 1é¢enych
enzalutamidem a 1,5 % resp. 0,9 % u pacienti, ktefi dostavali placebo (p <0,0001). Stfedni doba do
progrese PSA ¢Cinila 8,3 mésice u pacientli [éCenych enzalutamidem a 3,0 mésice u pacientd, ktefi
dostavali placebo [HR = 0,25 (95% CI: 0,20, 0,30), p <0,0001].

Median do prvni skeletalni ptihody Cinil 16,7 mésicti u pacientd lécenych enzalutamidem a

13,3 mesice 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 protinadorové terapie k 1€¢bé bolesti kosti. Analyza zahrnovala

448 skeletalnich ptihod, z nichz 277 ptihod (62 %) bylo ozatovani kosti, 95 ptihod (21 %) byly
komprese michy, 47 piihod (10 %) byly patologické zlomeniny kosti, 36 piihod (8 %) byly zmény
v protinadorové terapii k 1€¢bé bolesti kosti a 7 ptihod (2 %) byly operace kosti.

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

Jednoramenna studie s 214 pacienty s progredujicim metastatickym CRPC, ktefi po 1é¢b¢ abirateron-
acetatem plus prednisonem, ktera trvala nejméné 24 tydnt, dostavali enzalutamid (160 mg jednou
denné). Median rPFS (pieziti 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 vici vychozi hodnotg) byla 22,4 % (95% CI: 17,0; 28,6). U 69 pacientt, ktefi diive dostavali
chemoterapii, byl median rPFS 7,9 mésict (95% CI: 5,5; 10,8). Odpovéd” PSA byla 23,2% (95% CI:
13.9; 34,9). U 145 pacientd, ktefi dfive nedostavali chemoterapii, byl median rPFS 8,1 mésice (95%
CI: 5,7; 8,3). Odpoveéd PSA byla 22,1 % (95% CI: 15,6; 29,7).

Ackoliv byla odpovéd’ u nékterych pacientd lécenych enzalutamidem po abirateronu limitovana,
divod tohoto zjisténi neni v soucasné dobé znam. Design studie nemohl ani identifikovat pacienty,
kteti mohou pravdépodobné profitovat, ani potadi, v kterém by mély byt enzalutamid a abirateron
optimalné podavany.

Starsi pacienti
Z 5 110 pacientt v kontrolovanych klinickych studiich, ktefi dostavali enzalutamid, bylo

3 988 pacienttl (78 %) ve veéku 65 let a vyssim a 1 703 pacientit (33 %) bylo ve véku 75 let a vysSim.
U téchto starsich pacientli nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti nebo u¢innosti ve srovnani
s mlad$imi pacienty.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Enzalutamid je $patné rozpustny ve vod¢. Rozpustnost enzalutamidu je zvySovana
emulgatorem/detergentem glyceromakrogol-oktanodekanoatem. V preklinickych studiich byla
absorpce enzalutamidu zvySovana rozpusténim v glyceromakrogol-oktanodekanoatu.

Farmakokinetika enzalutamidu byla hodnocena u pacientl s karcinomem prostaty a u zdravych
muzskych subjekttl. Primérny termindlni polocas (t12) u enzalutamidu u pacientd po jedné peroralni
davce je 5,8 dne (v rozmezi od 2,8 do 10,2 dnit) a ustaleného stavu je dosaZeno pfiblizné za jeden
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mésic. Pti kazdodennim perordlnim podani se enzalutamid akumuluje pfiblizné 8,3ndsobné

v porovnani s jednou davkou. Denni kolisani plazmatickych koncentraci jsou nizkd (pomér
minimalnich a maximalnich hodnot — peak-to-trough — je 1,25). Ke clearance enzalutamidu dochazi
hlavné prostfednictvim metabolismu v jatrech, pficemz vznika aktivni metabolit, ktery je srovnatelné
aktivni jako enzalutamid a cirkuluje ptiblizné ve stejnych plazmatickych koncentracich jako
enzalutamid.

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) enzalutamidu u pacientl jsou pozorovany 1 az 2 hodiny po

podani. Na zaklad¢ balan¢ni studie celkového piijmu a vydeje u ¢loveéka se peroralni absorpce
enzalutamidu odhaduje nejméné na 84,2 %. Enzalutamid neni substratem efluxnich transportéra P-gp
nebo BCRP. V ustaleném stavu jsou primérné hodnoty Cmax pro enzalutamid a jeho aktivni metabolity
16,6 pg/ml (23 % variacni koeficient [CV]) resp. 12,7 pg/ml (30 % CV).

Jidlo nema klinicky vyznamny u¢inek na miru absorpce. V klinickych studiich byl ptipravek Xtandi
podavan bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Primérny zdanlivy distribu¢ni objem (V/F) enzalutamidu u pacientd po jedné peroralni davce je 1101
(29 % CV). Distribucni objem enzalutamidu je vétsi nez objem celkové télesné tekutiny, coz sveédci

o rozsahlé extravaskularni distribuci. Studie u hlodavci naznacuji, Ze enzalutamid a jeho aktivni
metabolit mohou pfekonat hematoencefalickou bariéru.

Enzalutamid se z 97 % az 98 % vaze na plazmatické proteiny, pfedevs§im na albumin. Aktivni
metabolit je z 95 % vazan na plazmatické proteiny. Nedoslo k vytésiovani 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-desmethyl
enzalutamid (aktivni) a derivat kyseliny karboxylové (neaktivni). Enzalutamid je metabolizovan
cytochromem CYP2C8 a v menSim rozsahu CYP3A4/5 (viz bod 4.5), které oba hraji roli v tvorb¢
aktivniho metabolitu. In vitro se N-desmethyl enzalutamid metabolizuje na metabolit karboxylové
kyseliny pomoci karboxylesterazy 1, ktera rovnéz hraje mensi ulohu v metabolismu enzalutamidu na
metabolit karboxylové kyseliny. N-desmethyl enzalutamid nebyl metabolizovan CYP in vitro.

Za podminek klinického pouziti je enzalutamid silny induktor cytochromu CYP3 A4, stiedné silny
induktor CYP2C9 a CYP2C19, a nemé zadny klinicky vyznamny uc¢inek na CYP2C8 (viz bod 4.5).

Eliminace
Primérna zdanliva clearance (CL/F) enzalutamidu u pacientd se pohybuje mezi 0,520 a 0,564 I/h.

Po peroralnim podéani *C-enzalutamidu je 84,6 % radioaktivity vylou¢eno do 77 dni po davce: 71,0 %
je vylouceno 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-
desmethyl enzalutamid neni substratem pro P-gp nebo BCRP.

Udaje in vitro ukazuji, ze enzalutamid a jeho hlavni metabolity neinhibuji nasledujici transportéry
v klinicky relevantnich koncentracich: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 nebo OATI.

Linearita

Pti davkach v rozmezi od 40 do 160 mg nebyly pozorovany zadné zavazné odchylky od
proporcionality davky. V ustaleném stavu Cmin hodnoty enzalutamidu a aktivniho metabolitu ziistaly
konstantni u jednotlivych pacientll po dobu vice nez jednoho roku chronické terapie, coz prokazuje
casov¢ linedrni farmakokinetiku, jakmile je jednou dosaZzeno ustaleného stavu.
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Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna formalni studie enzalutamidu pii poruse funkce ledvin. Pacienti s hladinou
sérového kreatininu >177 umol/l (2 mg/dl) byli z klinickych studii vylouceni. Na zakladé populacni
farmakokinetické analyzy neni nutna Gprava davky u pacientt s vypocitanymi hodnotami clearance
kreatininu (CL¢;) > 30 ml/min (odhadnutymi podle vzorce Cockcrofta a Gaulta). Enzalutamid nebyl
hodnocen u pacientti s té€zkou poruchou funkce ledvin (CL¢r < 30 ml/min) nebo v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin a pii 1é¢bé téchto pacientl se doporuc¢uje 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
metabolit. Nicméné polocas enzalutamidu byl u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater ve srovnani
se zdravymi kontrolnimi subjekty zdvojnasoben (10,4 dnd v porovnani k 4,7 dntim), pravdépodobné
v souvislosti se zvy$enou distribuci v tkanich.

Farmakokinetika enzalutamidu byla zkoumana u subjektd s vychozi lehkou (n = 6), stiedné tézkou

(n = 8) nebo tézkou (n=8) poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A, B, resp. C) a

u 22 odpovidajicich kontrolnich subjektti s normalni funkci jater. V porovnani se zdravymi
kontrolnimi subjekty se po jednorazové peroralni davce 160 mg enzalutamidu u subjekti s lehkou
poruchou jater hodnota AUC enzalutamidu zvysila 0 5 % a Cmax 0 24 %, u subjektt se stfedné t€zkou
poruchou jater se AUC enzalutamidu zvysila 0 9 %, resp. Cmax klesla o 11 % a u subjekti s tézkou
poruchou funkce jater se AUC enzalutamidu zvysila 0 5 % a Cax klesla 0 41 %. V souctu nevazaného
enzalutamidu a nevazaného aktivniho metabolitu se u subjektd s lehkou poruchou jater zvysila AUC

0 14 % a Cmax 0 19 %, u subjektl se stfedné tézkou poruchou jater se AUC zvysila o 14 %, resp. Cumax
klesla 0 17 % a u subjektt s téZkou poruchou funkce jater se AUC enzalutamidu zvysila o 34 % a Cpax
klesla o 27 % v porovnani se zdravymi kontrolnimi subjekty.

Rasa

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

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

na farmakokinetiku enzalutamidu.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lécba enzalutamidem u bfezich mysi vedla ke zvySené incidenci umrti embryi a plodt a k externim a
skeletalnim zménam. Studie fertility s enzalutamidem nebyly provedeny, ale ve studiich u potkant (4
a 26 tydnil) a pst (4, 13 a 39 tydnti) byly zjistény atrofie, aspermie/hypospermie a
hypertrofie/hyperplazie reprodukénich organt, v souladu s farmakologickou aktivitou enzalutamidu.
Pfi studiich u mysi (4 tydny), potkanti (4 a 26 tydnt) a pst (4, 13 a 39 tydnt), byly ve spojeni

s enzalutamidem pozorovany zmény u reprodukc¢nich organti, a to pokles hmotnosti organt s atrofii
prostaty a nadvarlete. Hypertrofie Leydingovych bun¢k a/nebo hyperplazie byly pozorovany u mysi
(4 tydny) a pst (39 tydnt). Dalsi zmény reprodukénich tkani zahrnovaly hypertrofii/hyperplazii
hypofyzy a atrofii semennych vackl u potkand a testikularni hypospermii a degeneraci semennych
tubuld u psti. Rozdily mezi pohlavimi byly zaznamenany u prsnich Z14z potkanti (atrofie u samct a
lobularni hyperplazie u samic). Zmény u reprodukénich organti u obou druhid byly konzistentni

s farmakologickou aktivitou enzalutamidu a k jejich odeznéni nebo ¢aste¢né upravé doslo po
8tydennim obdobi zotaveni. Ani u jednoho z téchto druhti zvitat nebyly zadné dals$i vyznamné zmény
v klinické patologii nebo histopatologii v jakémkoliv dal$im orgdnovém systému, vcetné jater.
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Studie u biezich potkanti ukazaly, ze enzalutamid a/nebo jeho metabolity prestupuji do plodu. Po
peroralnim podéni radioaktivné znadeného “C enzalutamidu potkantim ve 14. dni biezosti v davce

30 mg/kg (~1,9ndsobek maximalni davky indikované u ¢loveka) byla maximalni radioaktivita u plodu
dosazena za 4 hodiny po podani a byla niz8i nez v plazm¢ matky s pomérem koncentraci tkan/plazma
0,27. Radioaktivita u plodu se sniZila na 0,08nasobek maximalni koncentrace za 72 hodin po podani.

Studie u laktujicich potkant ukéazaly, Ze enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou vylucovany do
matefského mléka u potkanii. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného *C enzalutamidu
laktujicim potkanim v davce 30 mg/kg (~1,9nasobek maximalni davky indikované u ¢lovéka) byla
maximalni radioaktivita v matefském mléce dosaZena za 4 hodiny po podani a byla 3,54krat vyssi nez
v plazmé. Vysledky studie také ukazaly, ze enzalutamid a/nebo jeho metabolity jsou transferovany do
tkani mlad’at potkanti matefskym mlékem a nasledné eliminovany.

Enzalutamid nebyl genotoxicky ve standardnim souboru testi 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 (AUC24n ~317 pug.h/ml), které me¢ly za nasledek plazmatickou
expozici podobnou klinické expozici (AUCa4n ~322 pg.h/ml) u pacientii s mCRPC dostavajicich

160 mg denn¢.

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

u samct; benigni nador z granul6zovych bunék ve vajecnicich u samic a adenom v pars distalis
hypofyzy u obou pohlavi. Nelze vyloucit moznost vzniku thymomu, adenomu hypofyzy,
fibroadenomu mlécné zlazy, a ani urotelidlniho papilomu a karcinomu moc¢ového méchyie pro
¢lovéka.

Enzalutamid nebyl fototoxicky in vitro.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
glyceromakrogol-oktanodekanoaty

butylhydroxyanisol (E 320)
butylhydroxytoluen (E 321)

Tobolka

zelatina

tekuty ¢aste¢né dehydratovany sorbitol
glycerol

oxid titanicity (E 171)

¢isténa voda

v

Cerny inkoust

¢erny oxid zelezity (E 172)
poly(vinyl-acetat)-ftalat
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kartonové pouzdro obsahujici PVC/PCTFE/ALl blistry obsahujici 28 mékkych tobolek. Jedna krabicka
obsahuje 4 pouzdra (112 mekkych tobolek).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

S pripravkem Xtandi nesmi zachézet jiné osoby nez pacient a jeho peCovatelé. Na zaklad¢ jeho
mechanismu G¢inku a embryofetalni toxicity pozorované u mysi muze ptipravek Xtandi poskodit
vyvijejici se plod. Zeny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét, nesmi manipulovat s poskozenymi

nebo otevienymi tobolkami s pripravkem Xtandi bez ochrany, napt. rukavic. Viz bod 5.3 Predklinické
udaje vztahujici se k bezpecnosti.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/846/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. ¢ervna 2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 8. inora 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU
01/2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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