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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Enzalutamid Sandoz 40 mg filmom obalené tablety
Enzalutamid Sandoz 80 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Enzalutamid Sandoz 40 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg enzalutamidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom

Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 58 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Enzalutamid Sandoz 80 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg enzalutamidu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom

Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 116 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Enzalutamid Sandoz 40 mg filmom obalené tablety

Z1té, okrahle, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrazenym ozna¢enim ,,EN* na jednej strane a
,,40 na druhej strane, priemer 11 mm.

Enzalutamid Sandoz 80 mg filmom obalené tablety
Zlte, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety s vyrazenym oznacenim ,,EN* na jednej strane a
,»,80 na druhej strane, dlzka 17 mm; Sirka 9 mm.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Enzalutamid Sandoz je indikovany:

o ako monoterapia alebo v kombinacii s androgénnou depriva¢nou terapiou na liecbu dospelych
muzov s vysoko rizikovym biochemicky rekurentnym (biochemical recurrent, BCR)
nemetastazujucim hormonalne senzitivnym karcindmom prostaty (non-metastatic hormone-
sensitive prostate cancer, nmHSPC), ktori nie st vhodni na zachrannu radioterapiu (salvage-
radiotherapy) (pozri cast’ 5.1).

o v kombinacii s androgénnou deprivacnou terapiou na lieCbu dospelych muzov s metastatickym,

hormonalne citlivym karcindmom prostaty (metastatic hormone-sensitive prostate cancer,
mHSPC) (pozri Cast’ 5.1).

o na liecbu vysoko rizikového nemetastazujuceho karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu
(castration-resistant prostate cancer, CRPC) u dospelych muzov (pozri Cast’ 5.1).
o na lie¢bu metastazujuceho CRPC u dospelych muzov, ktori st asymptomaticki alebo mierne

symptomaticki po zlyhani androgénnej deprivacne;j terapie, u ktorych doposial’ nebola klinicky
indikovana chemoterapia (pozri Cast’ 5.1).

o na liecbu metastdzujuceho CRPC u dospelych muzov, u ktorych doslo k progresii ochorenia
pocas lieCby alebo po lie¢be docetaxelom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Liecbu enzalutamidom maju zacat’ a dohl'ad nad fiou vykonavat Specializovani lekari, ktori maju
skusenosti s lieCbou rakoviny prostaty.

Dévkovanie
Odporucana davka je 160 mg enzalutamidu (Styri 40 mg filmom obalené tablety alebo dve 80 mg
filmom obalené tablety) podané perordlne jedenkrat denne.

Pocas liecby pacientov s CRPC alebo mHSPC, ktori nie st chirurgicky kastrovani, sa méa pokracovat’
v liekovej kastracii analégom horménu uvolfiujuceho luteinizacny hormoén (luteinising hormone-
releasing hormone, LHRH).

Pacienti s vysoko rizikovym BCR nmHSPC mézu byt lieceni Enzalutamidom Sandoz s analégom
LHRH alebo bez neho. U pacientov, ktori dostavaju Enzalutamid Sandoz s analdgom LHRH alebo
bez neho, je mozné liecbu prerusit, ak maji po 36 tyzdioch liecby nedetegovatel'ni hodnotu PSA (<
0,2 ng/ml). Liecba sa ma znova zacat’, ked’ sa hodnota PSA zvysi na > 2,0 ng/ml u pacientov, ktori v
minulosti podstupili radikalnu prostatektomiu, alebo na > 5,0 ng/ml u pacientov, ktori v minulosti
podstapili primarnu radiac¢ni1 terapiu. Ak je hodnota PSA zistite'na (> 0,2 ng/ml) po 36 tyzdnoch
liecby, lieCba mé pokracovat’ (pozri cast’ 5.1).

Ak pacient neuZzije Enzalutamid Sandoz v obvyklom ¢ase, predpisant davku ma uzit’ podl'a moznosti
¢o najskor. Ak pacient vynecha davku pocas celého dia, v liebe ma pokracovat’ nasledujuci den
uzitim obvyklej dennej davky.

Ak sa u pacienta vyskytne toxicita > 3. stupna alebo netolerovatel'na neziaduca reakcia, ma sa
uzivanie lieku prerusit’ na tyzden alebo dovtedy, kym neddjde k zlepSeniu priznakov na < 2. stupen,
potom sa ma v liecbe pokracovat’ uzivanim rovnakej, alebo ak je to potrebné redukovanej davky (120
mg alebo 80 mg).

Subezné pouzitie so silnymi inhibitormi CYP2C8

Ak je to mozné, treba sa vyhnut’ subeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP2C8. Ak je
pacientovi potrebné subezne podavat’ silny inhibitor CYP2CS8, ma sa znizit’ davka enzalutamidu na 80
mg jedenkrat denne. Ak bolo podavanie silného inhibitora CYP2C8 ukoncené, ma sa davka
enzalutamidu upravit’ na davku pouZzivanu pred zacatim podéavania silné¢ho inhibitora CYP2C8 (pozri
Cast’ 4.5).

Starsi ludia
U starsich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davkovania (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughove;j
trieda A, B alebo C) nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. Avsak u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene bol pozorovany predizeny biologicky poléas enzalutamidu (pozri Gasti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava
davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). Opatrnost’ sa odportca u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
alebo pri ochoreni obli¢iek v koncovom §tadiu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Pouzitie enzalutamidu sa netyka deti a dospievajucich pre indikaciu, ktorou je liecba CRPC, mHSPC
alebo vysoko rizikového BCR nmHSPC u dospelych muZov.

Sposob podévania

Enzalutamid Sandoz je urceny na peroralne pouzitie. Filmom obalené tablety sa nemaju delit, drvit
alebo Zuvat, ale sa maju prehltnat’ celé a zapit’ dostatoénym mnozstvom vody a mézu sa uZivat' s
jedlom alebo bez jedla.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v &asti 6.1. Zeny, ktoré
su tehotné alebo mozu otehotniet’ (pozri Casti 4.6 a 6.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Riziko epileptického zachvatu

Uzivanie enzalutamidu byva spajané s epileptickym zachvatom (pozri Cast’ 4.8). Rozhodnutie ¢i
pokracovat’ v liecbe u pacientov, u ktorych doslo k vzniku zdchvatov, sa ma zvazit pripad od pripadu.

Syndrém reverzibilnej posterioérnej encefalopatie

Zriedkavo boli hlasené pripady syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES) u pacientov lieCenych enzalutamidom (pozri ¢ast’ 4.8).
PRES je zriedkava reverzibilna neurologicka porucha, ktora sa moze prejavit’ rychlo sa rozvijajicimi
priznakmi vratane epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmétenosti, slepoty, inych vizudlnych
poruch a neurologickych poruch s hypertenziou alebo bez nej. Diagndza PRES si vyzaduje potvrdenie
zobrazovacim vysetrenim mozgu, prednostne magnetickou rezonanciou (magnetic resonance
imaging, MRI). U pacientov, u ktorych sa vyskytol PRES sa odporuca prerusenie liecby
Enzalutamidom Sandoz.

Druhé primarne malignity

V klinickych stadiach boli u pacientov lieCenych enzalutamidom hldsené pripady druhych primarnych
malignit. V klinickych stadiach fazy III, najcastejSie hlasenymi udalostami u pacientov lieCenych
enzalutamidom, viac ako u placeba, boli karcindm mocového mechira (0,3 %), adenokarcinom
hrubého ¢reva (0,2 %), karcindém prechodnych buniek (0,2 %) a maligny melaném (0,2 %).

Pacientom sa ma odporucit’, aby okamzite vyhl'adali svojho lekara, ak si pocas lieCby enzalutamidom
v§imnu priznaky gastrointestinalneho krvacania, makroskopicku hematuriu alebo iné symptomy, ako
je dyztria alebo urgentna potreba mocenia.

Subezné pouzitie s d’alSimi liekmi

Enzalutamid je silny enzymovy induktor a moze spdsobit’ stratu u¢innosti mnohych bezne
pouzivanych liekov (pozri priklady v Casti 4.5). Preto sa maju pred zac¢iatkom lieCby enzalutamidom
skontrolovat’ subezne pouzivané lieky. Obvykle je potrebné vyhnut sa subeznému pouzitiu
enzalutamidu s liekmi, ktoré su senzitivnymi substratmi mnohych metabolizujucich enzymov alebo
transportérov (pozri Cast’ 4.5), ak je ich terapeuticky ucinok pre pacienta vel'mi dolezity a ak nie je
mozné urobit’ jednoduchtl zmenu davkovania na zaklade sledovania ti¢innosti alebo plazmatickych
koncentracii.

Treba sa vyhybat’ subeznému podavaniu lieku s warfarinom a antikoagulanciami kumarinového typu.
Ak sa Enzalutamid Sandoz podava sibezne s antikoagulanciom metabolizovanym CYP2C9 (ako st
warfarin alebo acenokumarol), je potrebné dodato¢né monitorovanie medzinarodného
normalizovaného pomeru (International Normalised Ratio, INR) (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obliciek
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, pretoze enzalutamid nebol
v tejto skupine pacientov skimany.

Tazka porucha funkcie pedene

Predizeny biologicky pol&as enzalutamidu bol pozorovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene, ¢o pravdepodobne suviselo so zvySenou distribtciou v tkanivach. Klinicky vyznam tohto
pozorovania zostava neznamy. Predpoklada sa ale predizeny ¢as na dosiahnutie rovnovazneho stavu
koncentracii, a Ze sa moze prediZit’ ¢as maximalneho farmakologického tginku, rovnako ako ¢as
nastupu a poklesu indukcie enzymov (pozri Cast’ 4.5).

Nedavne kardiovaskularne poruchy
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Klinické studie fazy I1I nezahrnali pacientov s nedavnym infarktom myokardu (pocas poslednych 6
mesiacov) alebo nestabilnou anginou (pocas poslednych 3 mesiacov), srdcovym zlyhavanim III. alebo
IV. triedy podl’a klasifikacie New York Heart Association (NYHA) s vynimkou ejekénej frakcie l'avej
komory (Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) > 45 %, bradykardiou alebo nekontrolovanou
hypertenziou. To je potrebné vziat’ do tivahy pri predpisovani Enzalutamidu Sandoz tymto pacientom.

Androgén - deprivacna lie¢ba moze predlzovat’ QT interval.

Pred zaciatkom liecby Enzalutamidom Sandoz ma lekar zvazit pomer prinosu a rizika, vratane rizika
torsade de pointes, u pacientov s rizikovymi faktormi na prediZzenie QT intervalu v anamnéze a

u pacientov subezne uzivajucich lieky, ktoré¢ mozu predlzovat’ QT interval (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie s chemoterapiou

Bezpecnost’ a u€innost’ subezného pouzitia Enzalutamidu Sandoz s cytotoxickou chemoterapiou
nebola stanovend. Subezné podavanie enzalutamidu nema klinicky vyznamny i¢inok na
farmakokinetiku intravendzne podavaného docetaxelu (pozri €ast’ 4.5); nemozno vSak vylucit
zvySenie vyskytu neutropénie vyvolanej docetaxelom.

Zavazné kozné reakcie

V suvislosti s liecbou enzalutamidom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu, ktory méze byt
zivot ohrozujuci alebo smrtel'ny.

Pri predpisovani lieku maju byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch a maju byt starostlivo
sledovani kvoéli koznym reakcidm.

Ak sa objavia prejavy a priznaky naznacujuce tuto reakciu, enzalutamid sa ma ihned’ vysadit’ a ma sa
zvazit vhodna alternativna liecba.

Reakcie precitlivenosti
Pri enzalutamide boli pozorované reakcie precitlivenosti prejavujuce sa priznakmi, ako napriklad
vyrazka alebo opuch tvare, jazyka, pery alebo hltana (pozri Cast’ 4.8 ).

Enzalutamid ako monoterapia u pacientov s vysoko rizikovym BCR nmHSPC

Vysledky stadie EMBARK naznacuju, Ze enzalutamid ako monoterapia a v kombinacii s androgén-
deprivacnou terapiou nie su ekvivalentné moznosti lieCby u pacientov s vysoko rizikovym BCR
nmHSPC (pozri Casti 4.8 a 5.1). Enzalutamid v kombindcii s androgén-deprivacnou terapiou sa
povazuje za preferovani moznost liecby s vynimkou pripadov, v ktorych pridanie androgén-
deprivacnej terapie moze viest’ k neprijatel'nej toxicite alebo riziku.

Dysfégia stvisiaca s liekovou formou

Boli hlasené pripady pacientov s tazkost’ami s prehltanim tabliet enzalutamidu vratane pripadov
dusenia sa. Pacientom sa ma odporucit,, aby prehltali tablety celé a zapili ich dostatocnym mnozstvom
vody.

Enzalutamid Sandoz obsahuje laktézu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Enzalutamid Sandoz obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (menej ako 23 mg) na filmom obalent1 tabletu, t. j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Schopnost’ inych liekov ovplyvnit’ expozicie enzalutamidu

Inhibitory CYP2CS8
CYP2C8 zohrava vyznamnu tlohu v eliminacii enzalutamidu a v tvorbe jeho aktivneho metabolitu.
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Po perordlnom podani silné¢ho inhibitora CYP2C8 gemfibrozilu (600 mg dvakrat denne) zdravym
muzom sa AUC enzalutamidu zvysila o 362 %, zatial’ ¢o sa Cmax enzalutamidu znizila o 18 %. V
pripade suctu voI'ného enzalutamidu a jeho vol'ného aktivneho metabolitu sa AUC zvysila o 77 %,
zatial’ €o Cpax sa zniZila 0 19 %. Pocas liecby enzalutamidom je potrebné vyhybat’ sa pouzitiu silnych
inhibitorov CYP2CS (napr. gemfibrozil) alebo ich treba pouzivat’ so zvySenou opatrnostou. Ak sa
pacientom musi subezne podat’ silny inhibitor CYP2CS, ma sa znizit’ davka enzalutamidu na 80 mg
jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Inhibitory CYP3A44

CYP3A4 zohrava v metabolizme enzalutamidu druhoradu ulohu. Po perordlnom podani silného
inhibitora CYP3A4 itrakonazolu (200 mg jedenkrat denne) zdravym muzom sa zvysila AUC
enzalutamidu o 41 %, Cnax zostala nezmenena. V pripade sti¢tu voI'ného enzalutamidu a jeho vol'ného
aktivneho metabolitu sa AUC zvysila 0 27 %, zatial’ co Cmax zostala opat’ nezmenena. Pri sibeznom
podavani Enzalutamidu Sandoz s inhibitormi CYP3A4 nie je potrebna ziadna uprava davkovania.

Induktory CYP2C8 a CYP3A44

Po peroralnom podani stredne silného induktora CYP2CS8 a silného induktora CYP3A4 rifampicinu
(600 mg jedenkrat denne) zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia, AUC suctu enzalutamidu a
aktivneho metabolitu sa znizila 0 37 %, zatial’ o Crax zostala nezmenena. Pri subeZznom podavani
Enzalutamidu Sandoz s induktormi CYP2C8 alebo CYP3A4 nie je potrebna ziadna uprava
davkovania.

Schopnost’ enzalutamidu ovplyvnit’ expozicie inych liekov

Indukcia enzymov

Enzalutamid je silny enzymovy induktor a zvySuje syntézu mnohych enzymov a transportérov; preto
su ocakavané interakcie s mnohymi beznymi liekmi, ktoré su substratmi enzymov alebo transportérov.
Moze dojst’ k znaénému znizeniu plazmatickych koncentracii, a tym k strate alebo redukcii klinického
ucinku. Existuje tiez riziko zvysenej tvorby aktivnych metabolitov. Enzymy, ktoré mozu byt’
indukované zahimaju CYP3A v peceni a ¢reve, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 a uridin 5'-difosfo-
glukuronyltransferazu (UDP-glukuronid konjugujuce enzymy). Moze tiez dojst’ k indukcii niektorych
transportérov, napr. viacliekového rezistentného proteinu 2 (multidrug resistance-associated protein
2, MRP2)a polypeptidu transportujuceho organické aniony 1B1 (organic anion transporting
polypeptide 1B1, OATP1B1).

In vivo $tudie ukazali, Ze enzalutamid je silny induktor CYP3A4 a stredne silny induktor CYP2C9 a
CYP2C19. Stucasné podavanie enzalutamidu (160 mg jedenkrat denne) s jednorazovymi peroralnymi
davkami senzitivnych CYP substratov u pacientov s karcinomom prostaty viedlo k 86 % znizeniu
AUC midazolamu (substrat CYP3A4), 56 % znizeniu AUC S-warfarinu (substrat CYP2C9) a 70 %
znizeniu AUC omeprazolu (substrat CYP2C19). Podobne mohla byt indukovana aj UDP1AT1.

V klinickej $tudii u pacientov s metastazujacim karcindbmom prostaty rezistentnym na kastraciu nemal
enzalutamid (160 mg jedenkrat denne) klinicky vyznamny u¢inok na farmakokinetiku intravenoézne
podéavaného docetaxelu (75 mg/m? infuziou kazdé 3 tyzdne). Hodnota AUC docetaxelu sa zniZzila o

12 % [geometricky priemer (GMR) = 0,882 (90 % IS: 0,767, 1,02)] zatial’ ¢o hodnota Cax sa znizila o
4 % [GMR = 0,963 (90 % IS: 0,834, 1,11)].

Ocakavané st interakcie s niektorymi liekmi, ktoré st eliminované cez metabolizmus alebo aktivny
transport. Ak je ich terapeuticky uc¢inok pre pacienta vel'mi dolezity a nie sit mozné jednoduché
zmeny davkovania na zaklade sledovania Gi¢innosti alebo plazmatickych koncentracii, takéto lieky sa
nemaju pouzivat’ alebo sa maji pouzivat' s opatrnost'ou. Riziko poSkodenia pecene po podani
paracetamolu sa oCakava, Ze bude vysSie u pacientov, ktori st sibezne lie¢eni induktormi enzymov.

Skupiny liekov, ktoré mozu byt ovplyvnené (avsak nie s obmedzené iba na tieto skupiny), zahimaju:
o analgetika (napr. fentanyl, tramadol),

o antibiotika (napr. klaritromycin, doxycyklin),

o protinadorové lieky (napr. kabazitaxel),

o antiepileptika (napr. karbamazepin, klonazepam, fenytoin, primidon, kyselina valproova),

5
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antipsychotika (napr. haloperidol),

antikoagulancia (napr. acenokumarol, warfarin, klopidogrel),
betablokatory (napr. bisoprolol, propranolol),

blokatory kalciového kanala (napr. diltiazem, felodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil),
srdcové glykozidy (napr. digoxin),

kortikosteroidy (napr. dexametazon, prednizolon),

HIV antivirotika (napr. indinavir, ritonavir),

hypnotika (napr. diazepam, midazolam, zolpidem),
imunosupresiva (napr. takrolimus),

inhibitory protonovej pumpy (napr. omeprazol),

statiny metabolizované CYP3A4 (napr. atorvastatin, simvastatin),
hormény §titnej zl'azy (napr. levotyroxin).

Celkové indukéné schopnosti enzalutamidu sa nemusia prejavit’ skor ako priblizne 1 mesiac od zacatia
liecby, kedy sa dosiahnu stabilné plazmatické koncentracie enzalutamidu, hoci niektoré indukcéné
ucinky sa mozu prejavit’ aj skor. U pacientov uzivajucich lieky, ktoré s substratmi CYP2B6,
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 alebo UGT1A1 sa ma zhodnotit’ mozna strata farmakologickych
ucinkov (alebo zosilnenie uc¢inkov v pripadoch, kedy sa tvoria aktivne metabolity) poc¢as prvého
mesiaca lie¢by enzalutamidom a ak je to potrebné, ma sa zvazit’ uprava davkovania. Vzhl'adom na
dlhy polcas enzalutamidu (5,8 dni, pozri Cast’ 5.2) mézu po preruseni uzivania enzalutamidu jeho
ucinky na enzymy pretrvavat’ mesiac alebo aj dlhSie. Pri ukonceni liecby enzalutamidom méze byt
potrebné postupné znizovanie davky sucasne podavaného lieku.

Substraty CYP1A42 a CYP2CS8

Enzalutamid (160 mg jedenkrat denne) nesposobil klinicky vyznamni zmenu AUC alebo Cpax
kofeinu (substrat CYP1A2) alebo pioglitazonu (substrat CYP2CS). Hodnota AUC pioglitazonu sa
zvysila 0 20 %, kym Cnax sa znizila o 18 %. Hodnota AUC kofeinu sa znizila o 11 % a Cpax sa znizila
0 4 %. Pri subeznom podavani substratu CYP1A2 alebo CYP2C8 s lickom Enzalutamid Sandoz nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania.

Substraty P-gp

In vitro udaje ukazuju, Ze enzalutamid moze byt inhibitorom efluxového transportéra P-gp. Mierny
inhibi¢ny u¢inok enzalutamidu, v rovnovaznom stave, na P-gp bol pozorovany v studii u pacientov

s rakovinou prostaty, ktorym bola podana jedna peroralna davka testovacieho substratu P-gp digoxin
pred podanim a stibezne s poddvanim enzalutamidu (subezné podavanie nasledovalo minimalne 55
dni v davke 160 mg enzalutamidu raz denne). Plazmatické hladiny digoxinu sa merali pomocou
validovanej kvapalinovej chromatografie s tandemovou hmotnostnou spektrometriou. AUC digoxinu
sa zvysilo 0 33 % a Cnax digoxinu sa zvysilo o 17 %. Lieky s uzkym terapeutickym rozsahom, ktoré
su substratmi P-gp (napr. kolchicin, dabigatran-etexilat, digoxin), sa maju pri subeznom podavani s
lieckom Enzalutamid Sandoz pouzivat’ opatrne a pre zachovanie optimalnych plazmatickych
koncentracii moze byt potrebnd tprava davkovania.

Interferencia s laboratornym testom

U pacientov lieCenych enzalutamidom bola zistena falosne zvysena plazmaticka hladina digoxinu
stanovenad chemiluminiscenénym mikrocasticovym imunotestom (chemiluminescent microparticle
immunoassay, CMIA), nezavisle od liecby digoxinom. Vysledky plazmatickych hladin digoxinu
stanovené pomocou CMIA sa preto maju interpretovat’ opatrne a pred prijatim akéhokol'vek opatrenia
tykajiiceho sa davok digoxinu sa maji potvrdit’ inym typom testu.

Substraty BCPR

V rovnovaznom stave enzalutamid nespdsobil klinicky vyznamna zmenu v expozicii testovacieho
substratu proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP) rosuvastatinu u pacientov s rakovinou
prostaty, ktorym bola podana jedna peroralna davka rosuvastatinu pred podanim a pri sibeZnom
podavani s enzalutamidom (subezné podavanie nasledovalo minimalne 55 dni v davke 160 mg
enzalutamidu raz denne). AUC rosuvastatinu sa znizilo o 14 %, zatial’ ¢o hodnota Cpmax rosuvastatinu
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sa zvysila o0 6 %. Pri sibeznom podavani substratu BCRP s enzalutamidom nie je potrebna uprava
davky.

SubstratyMRP2, OAT3 a OCT1

Na zaklade in vitro Gdajov nemozno vylucit’ inhibiciu MRP2 (v ¢reve), rovnako ako aj inhibiciu
transportéra organického aniénu 3 (OAT3) a transportéra organického kationu 1 (OCT1) (systémovo).
Teoreticky je mozna indukcia aj tychto transportérov, ale vysledny efekt je v sti¢asnosti neznamy.

Lieky, ktoré predlzuju QT interval

Kvoli stivislosti androgén—depriva¢nej lietby s predizenim QT intervalu sa ma dokladne zvazit
subezné pouzivanie Enzalutamidu Sandoz s liekmi, o ktorych je zndme, ze predlzuja QT interval a
liecba liekmi, ktoré mézu vyvolat’ Torsade de pointes, ako antiarytmika triedy I A (napr. chinidin,
dizopyramid) alebo triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin,
antipsychotikd a d’alSie (pozri Cast’ 4.4.).

Vplyv jedla na expoziciu enzalutamidu
Jedlo nema ziadny klinicky vyznamny vplyv na rozsah expozicie enzalutamidu. V klinickych
skusaniach bol enzalutamid podavany bez ohl'adu na prijem potravy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Nie su k dispozicii udaje o pouziti enzalutamidu pocas gravidity a tento liek nie je ureny na pouzitie
u zien vo fertilnom veku. Tento lick m6ze sposobit’ poskodenie plodu alebo aj pripadny potrat, ak ho
uzivaju zeny, ktoré su tehotné (pozri Casti 4.3, 5.3 a 6.6).

Antikoncepcia u muzov a zien

Nie je zname, ¢i su enzalutamid alebo jeho metabolity pritomné v sperme. Pocas lieCby
enzalutamidom a 3 mesiace po nej je potrebné pri pohlavnom styku pacienta s tehotnou zenou
pouzivat’ kondom. Ak ma pacient pohlavny styk so zenou vo fertilnom veku, musi pocas liecby a 3
mesiace po nej pouzivat’ kondom a d’alsiu formu antikoncepcie. Studie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Gravidita
Enzalutamid nie je uréeny na pouzitie u zien. Enzalutamid je kontraindikovany u zien, ktoré su alebo
mozu byt tehotné (pozri Casti 4.3, 5.3 a 6.6).

Dojcenie
Enzalutamid nie je urCeny na pouzitie u Zien. Nie je zname, i je enzalutamid pritomny v l'udskom
mlieku. Enzalutamid a/alebo jeho metabolity sa vylucuju do mlieka potkanov (pozri Cast’ 5.3).

Fertilita
Stadie na zvieratach ukazali, Ze enzalutamid ovplyvnil reprodukény systém u samcov potkanov a psov
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Enzalutamid Sandoz mo6Ze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze
boli hldsené psychiatrické a neurologické prihody, vratane epileptického zachvatu (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti majui byt pouceni o0 moznom riziku vyskytu psychickej alebo neurologickej prihody pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov. Nevykonali sa Ziadne $tadie preukazujice ucinky enzalutamidu
na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti
Najcastejsie neziaduce reakcie su asténia/unava, navaly tepla, hypertenzia, zlomeniny a pad. Medzi
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dalSie vyznamné neziaduce reakcie patria ischemicka choroba srdca a epilepticky zachvat.

Epilepticky zachvat sa vyskytol u 0,6 % pacientov lieCenych enzalutamidom, 0,1 % pacientov
uzivajucich placebo a 0,3 % pacientov lie¢enych bikalutamidom.

Boli hlasené zriedkavé pripady syndrému reverzibilnej posteridornej encefalopatie u pacientov
lieCenych enzalutamidom (pozri Cast’ 4.4).

V suvislosti s lie¢bou enzalutamidom bol hlaseny Stevensov-Johnsonov syndrom (pozri Cast’ 4.4).

Prehl’ad neziaducich reakcii zoradenych v tabul’ke

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii st zoradené podla frekvencie vyskytu.
Kategorie frekvencie vyskytu neziaducich t€¢inkov su definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10);
Casté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce Gcinky usporiadané v klesajucom poradi zdvaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie zistené v kontrolovanych klinickych skusaniach a po uvedeni
lieku na trh

Trieda organovych systémov
podla databazy
MedDRA

[Neziaduca reakcia a frekvencia

[Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté: leukopénia, neutropénia
[Nezname*: trombocytopénia

[Poruchy imunitného systému

INezname*: opuch tvare, opuch jazyka, opuch pery, opuch
hltana

Poruchy metabolizmu a vyzivy

INezname*: znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Casté: uzkost’,
Menej Casté: zrakova halucinacia

[Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy, zhorSenie pamiti, amnézia, poruchy
[pozornosti, dysgeuzia, syndrom nepokojnych noéh, poruchy
lkognitivnych funkcii

Menej Casté: epilepticky zachvat*

INezname*: syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie

Poruchy srdca a srdcovej
Cinnosti

Casté: ischemicka choroba srdca’
INezname*: predlzenie QT intervalu (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy ciev

Vel'mi Casté: navaly tepla, hypertenzia

[Poruchy gastrointestinalneho
traktu

[Nezname*: dysfagia®, nauzea, vracanie, hnacka

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Menej Casté: zvySena hladina pecenovych enzymov

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté: sucha koza, svrbenie
[Nezndme*: multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov
syndrom, vyrazka

[Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Velmi Casté: zlomeniny*
[Nezndme®*: myalgia, svalové spazmy, svalova slabost’, bolest’
chrbta

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Casté: gynekomastia, bolest’ bradaviek”, citlivost’ prsnikov”

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

'Vel'mi Casté: asténia, nava

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Vel'mi Casté: pad




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04148-Z1B

*Spontanne hlasenia z praxe po uvedeni lieku na trh.

¥ Podl'a hodnotenia na zaklade zazenych Standardizovanych otazok MedDRA (SMQ) ,,zachvaty* zahfiaju zachvat, grand mal
zachvaty, komplexné parcialne zachvaty, parcidlne zachvaty a status epilepticus. Toto zahffia aj vzacne pripady zachvatu
s komplikaciami veducimi k smrti.

T Podl'a hodnotenia na zaklade zuZenych Standardizovanych otazok MedDRA (SMQ) ,,infarkt myokardu® a ,,in4 ischemicka
choroba srdca“ zahffiaju tieto preferované terminy pozorované najmenej u dvoch pacientov v randomizovanych, placebom
kontrolovanych §tadiach fazy III: angina pectoris, koronarna choroba srdca, infarkty myokardu, aktitny infarkt myokardu,
akttny koronarny syndrém, nestabilna angina pectoris, ischémia myokardu a artérioskler6za koronarnej tepny.

1 Zahtna vSetky preferované terminy so slovom ,,zZlomenina“ kosti.
# Neziaduce reakcie na enzalutamid v monoterapii.

o Boli hlasené pripady dysfagie vratane pripadov dusenia sa (pozri Cast’ 4.4).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Epilepticky zachvat

V kontrolovanych klinickych stadiach sa vyskytol epilepticky zachvat u 31 pacientov (0,6 %) z 5 110
pacientov lieCenych dennou davkou 160 mg enzalutamidu, zatial’ o epilepticky zachvat sa vyskytol
u Styroch pacientov (0,1 %) dostavajucich placebo a jedného pacienta (0,3 %) dostavajuceho
bikalutamid. Davka sa zda byt’ dolezitym prediktorom rizika zachvatu, ¢o vyplyva z predklinickych
udajov a udajov zo stadie s eskaldciou davky. Pacienti s predchddzajucim epileptickym zachvatom
alebo rizikovymi faktormi zadchvatu boli vyliceni z kontrolovanych klinickych stadii.

V klinickom skusani 9785-CL-0403 (UPWARD) s jednou skupinou na posudenie vyskytu zachvatov
u pacientov s predisponujicimi faktormi zachvatov (z ktorych 1,6 % malo zachvaty v anamnéze) sa
u 8 2366 (2,2 %) pacientov lieCenych enzalutamidom vyskytli zachvaty. Median trvania liecby bol
9,3 mesiaca.

Mechanizmus, akym enzalutamid méze znizovat’ prah pre vznik zachvatu nie je znamy, ale mohol by
suvisiet’ s tdajmi z in vitro studii, ktoré ukazali, ze enzalutamid a jeho aktivny metabolit sa viaZzu na
GABA-chloridovy kanal a mézu inhibovat’ jeho aktivitu.

Ischemicka choroba srdca

V randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych $tudiach sa ischemicka choroba srdca
vyskytla u 3,5 % pacientov lieCenych enzalutamidom plus ADT v porovnani s 2 % pacientov
lieCenych placebom plus ADT. U 14 pacientov (0,4 %) lie¢enych enzalutamidom plus ADT a 3
pacientov (0,1 %) lieCenych placebom plus ADT sa vyskytla ischemicka choroba srdca, ktora viedla k
smrti.

V studii EMBARK sa ischemicka choroba srdca vyskytla u 5,4 % pacientov liecenych
enzalutamidom plus leuprolid a u 9 % pacientov lieCenych enzalutamidom v monoterapii. Vyskyt
ischemickej choroby srdca, ktora viedla k smrti, nebol zaznamenany u ziadneho pacienta lie¢eného
enzalutamidom plus leuprolid a bol zaznamenany u jedného (0,3 %) pacienta lie¢eného
enzalutamidom v monoterapii.

Gynekomastia

V stadii EMBARK bola gynekomastia (vSetky stupne) pozorovana u 29 z 353 pacientov (8,2 %),
lieCenych enzalutamidom plus leuprolid, a u 159 z 354 pacientov (44,9 %), lieCenych enzalutamidom
v monoterapii. Gynekomastia 3. alebo vysSieho stupnia nebola pozorovana u Ziadneho pacienta,
lieCeného enzalutamidom plus leuprolid, a bola pozorovana u 3 pacientov (0,8 %), lieCenych
enzalutamidom v monoterapii.

Bolest bradaviek

V stadii EMBARK bola bolest’ bradaviek (vSetky stupne) pozorovand u 11 z 353 pacientov (3,1 %)
lieCenych enzalutamidom plus leuprolid, a u 54 z 354 pacientov (15,3 %), lieCenych enzalutamidom v
monoterapii. Bolest’ bradaviek 3. alebo vyssieho stupna nebola pozorovana u Ziadneho pacienta,
lie¢eného enzalutamidom plus leuprolid alebo enzalutamidom v monoterapii.
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Citlivost prsnikov

V stadii EMBARK bola citlivost’ prsnikov (vSetky stupne) pozorovana u 5 z 353 pacientov (1,4 %)
lieCenych enzalutamidom plus leuprolid, a u 51 z 354 pacientov (14,4 %), lieCenych enzalutamidom v
monoterapii. Citlivost’ prsnikov 3. alebo vyssieho stupiia nebola pozorovana u ziadneho pacienta,
lie¢eného enzalutamidom plus leuprolid alebo lie¢eného enzalutamidom v monoterapii.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pre enzalutamid neexistuje antidotum. V pripade predavkovania sa ma liecba enzalutamidom prerusit’
a zacat’ so vSeobecnymi podpornymi opatreniami, pricom treba brat’ do tvahy jeho polcas 5.8 dia.
U pacientov mdze byt po predavkovani zvysené riziko vzniku epileptickych zachvatov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty horménov a pribuzné lieciva, antiandrogény, ATC kod:
L02BB04

Mechanizmus ti¢inku

Je zname, ze karcindm prostaty je citlivy na androgény a odpoveda na inhibiciu signalizacie
androgénneho receptora. Napriek nizkym alebo dokonca nedetekovatelnym hladindm sérového
androgénu, signalizacia androgénneho receptora d’alej podporuje progresiu ochorenia. Na stimulaciu
rastu nddorovych buniek cez androgénny receptor je potrebny transport do jadra a vizba na DNA.
Enzalutamid je Gi€inny inhibitor signalizacie androgénneho receptora, ktory blokuje niekol’ko krokov
v signalnej drahe androgénneho receptora. Enzalutamid kompetitivne inhibuje vdzbu androgénov na
androgénne receptory a nasledne inhibuje translokaciu aktivovanych receptorov do jadra a inhibuje
spojenie aktivovaného androgénneho receptora s DNA dokonca aj v prostredi nadmernej expresie
androgénneho receptora a u buniek karcindmu prostaty rezistentnych na antiandrogény. Liecba
enzalutamidom spomal’uje rast buniek karcindmu prostaty a moze indukovat’ zanik nadorovych
buniek a regresiu nadoru. V predklinickych stadiach enzalutamid nepreukazal aktivitu agonistu
androgénneho receptora.

Farmakodynamické uéinky

V klinickom skuSani fazy III (AFFIRM) u pacientov so zlyhanim predchadzajicej chemoterapie
docetaxelom doslo k najmenej 50 % poklesu vychodiskovych hladin PSA u 54 % pacientov liecenych
enzalutamidom oproti 1,5 % pacientov, ktori dostavali placebo.

V inom klinickom skasani fazy III (PREVAIL) u pacientov bez predchadzajicej chemoterapie,
pacienti lieCeni enzalutamidom preukézali vyznamne vyssiu celkova mieru odpovede PSA
(definovant ako > 50 % zniZenie oproti vychodiskovej hodnote), v porovnani s pacientmi uzivajacimi
placebo, 78,0 % oproti 3,5 % (rozdiel = 74,5 %, p < 0,0001).

V klinickom sktsani fazy II (TERRAIN) u pacientov bez predchadzajucej chemoterapie, pacienti
dostavajuci enzalutamid preukazali vyznamne vyssiu celkovi mieru odpovede PSA (definovanua ako
> 50 % znizenie oproti vychodiskovej hodnote), v porovnani s pacientmi dostavajicimi bikalutamid,
82,1 % oproti 20,9 % (rozdiel = 61,2 %, p < 0,0001).

V skusani s jednou skupinou (9785-CL-0410) pacientov, ktori boli predtym lieceni aspon 24 tyzdiiov

abirateronom (plus prednizon), 22,4 % malo > 50 % pokles PSA oproti vychodiskovej hodnote.
Podla predchadzajicej chemoterapie v anamnéze bol vysledny pomer pacientov s > 50 % poklesom
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PSA 22,1 % v skupine bez predchadzajucej chemoterapie a 23,2 % s predchadzajucou chemoterapiou.

V klinickom skusani MDV3100-09 (STRIVE) u pacientov s nemetastazujucim a metastazujicim
CRPC bola u pacientov, ktori dostavali enzalutamid, preukézana signifikantne vysSia miera PSA
odpovede (definovanej ako > 50 % pokles oproti vychodiskovému stavu) v porovnani s pacientmi,
ktori dostavali bikalutamid, 81,3 % oproti 31,3 % (rozdiel = 50,0 %, p < 0,0001).

V klinickom sktisani MDV3100-14 (PROSPER) u pacientov s nemetastazujucim CRPC bola

u pacientov, ktori dostavali enzalutamid, preukdzana signifikantne vyssia miera PSA odpovede
(definovanej ako > 50 % pokles oproti vychodiskovému stavu) v porovnani s pacientmi, ktori
dostavali placebo, 76,3 % oproti 2,4 % (rozdiel = 73,9 %, p <0,0001).

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ enzalutamidu bola stanovena v troch randomizovanych placebom kontrolovanych
multicentrickych klinickych stadiach fazy II1 [MDV3100-14 (PROSPER), CRPC2 (AFFIRM),
MDV3100-03 (PREVAIL)] u pacientov s progresivnym karcindmom prostaty, u ktorych nastala
progresia ochorenia pocas androgénnej deprivacnej terapie [analég LHRH alebo po obojstranne;j
orchiektomii]. Do §tadie PREVAIL boli zahrnuti pacienti s metastazujicim CRPC, ktori predtym
nepodstapili chemoterapiu, zatial’ co do Stidie AFFIRM boli zahrnuti pacienti s metastazujicim
CRPC, ktori predtym dostavali docetaxel a do stidie PROSPER boli zaradeni pacienti

s nemetastazujiacim CRPC. Uéinnost’ u pacientov s mHSPC bola stanovena v jednej randomizovanej,
placebom kontrolovanej multicentrickej klinickej $tadii fazy III [9785-CL-0335 (ARCHES)]. Dalgia
randomizovana, placebom kontrolovana multicentricka klinicka studia fazy I1I. [MDV3100-13
(EMBARK)] preukazala u¢innost’ u pacientov s vysoko rizikovym BCR nmHSPC. Vsetci pacienti boli
lieCeni analdgom LHRH alebo predtym podstipili obojstrannt orchiektomiu, pokial’ nebolo
indikované inak.

V skupinach s aktivnou liecbou bol enzalutamid podavany peroralne v davke 160 mg denne. V
piatich klinickych $tadiach (EMBARK, ARCHES, PROSPER, AFFIRM a PREVAIL) uzivali
pacienti v kontrolnej skupine placebo a pacienti nemuseli uzivat’ prednizon.

Zmeny sérovych koncentracii PSA samy o sebe nie vzdy predpovedaju klinicky prinos. Preto sa vo
vSetkych piatich studiach pacientom odporacalo pokracovat’ v skuSanej lieCbe az do dosiahnutia
kritérii na prerusenie alebo ukoncenie liecby, ktoré su pre kazdé skusanie uvedené nizsie.

Stiidia MDV3100-13 (EMBARK) (pacienti s vysoko rizikovym BCR nemetastdzujiicim HSPC)

Do studie EMBARK bolo zaradenych 1 068 pacientov s vysoko rizikovym BCR nmHSPC, ktori boli
randomizovani v pomere 1:1:1 na lie¢bu enzalutamidom peroralne v davke 160 mg jedenkrat denne
subezne s ADT (N = 355), enzalutamidom peroralne v davke 160 mg jedenkrat denne vo forme
otvorenej monoterapie (N = 355) alebo podavanie placeba peroralne jedenkrat denne subezne s ADT
(N =358) (ADT definovany ako leuprolid). VSetci pacienti v minulosti podstapili definitivnu lieCbu
radikalnou prostatektomiou alebo radioterapiou (vratane brachyterapie) alebo obomi spdsobmi s
lieCebnym zamerom. Pacienti museli mat’ potvrdené nemetastazujuce ochorenie na zaklade
zaslepeného nezavislého centralneho hodnotenia (blinded independent central review, BICR) a
vysoko rizikova biochemicku recidivu (definovanti casom zdvojenia hodnoty PSA < 9 mesiacov).
Pacienti tiez museli mat’ hodnoty PSA > 1 ng/ml, ak v minulosti podstupili radikélnu prostatektomiu
(s radioterapiou alebo bez nej) ako primarnu lieCbu rakoviny prostaty, alebo hodnoty PSA aspon 2
ng/ml nad najnizSou hodnotou (nadir), ak v minulosti podstupili iba radioterapiu. Pacienti, ktori v
minulosti podstupili prostatektomiu a boli na zdklade posudenia skuSajucim lekdrom vhodnymi
kandidatmi na zéchrannu radioterapiu, boli zo §tadie vyluceni.

Pacienti boli stratifikovani podl'a skriningovej hodnoty PSA (< 10 ng/ml verzus > 10 ng/ml), ¢asu
zdvojenia hodnoty PSA (< 3 mesiace verzus > 3 mesiace az < 9 mesiacov) a predchadzajicej
hormonalnej lie¢by (predchadzajuca hormonalna liecba verzus hormonalna lie¢ba). V pripade
pacientov, ktorych hodnoty PSA boli v 36. tyzdni nedetegovatel'né (< 0,2 ng/ml), bola liecba v 37.
tyzdni preruSend a nasledne znovu nasadena, ked’ sa hodnoty PSA zvysili na > 2,0 ng/ml u pacientov
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s predchadzajicou prostatektomiou alebo > 5,0 ng/ml u pacientov bez predchadzajice;j
prostatektomie. V pripade pacientov, ktorych hodnoty PSA boli v 36. tyzdni detekovatel'né (> 0,2
ng/ml), liecba pokracovala bez preruSenia az do splnenia kritérii pre trvalé ukoncenie liecby. Liecba
bola natrvalo ukoncend, ked’ bola na zéklade centralneho hodnotenia po pociato¢nom lokalnom
vyhodnoteni potvrdend radiograficka progresia.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi tromi lieCebnymi skupinami dobre
vyvazené. Median veku pri randomizacii bol 69 rokov (rozsah: 49,0 — 93,0). Vacsinu pacientov v
celkovej populécii tvorili belosi (83,2 %), 7,3 % bolo Aziatov a 4,4 % cernochov. Median ¢asu
zdvojenia hodnoty PSA bol 4,9 mesiaca. Sedemdesiatstyri percent pacientov v minulosti podstapilo
definitivnu lieCbu radikalnou prostatektomiou, 75 % pacientov v minulosti podstipilo liecbu
radioterapiou (vratane brachyterapie) a 49 % pacientov v minulosti podstiipilo oba spdsoby liecby.
Tridsatdva percent pacientov malo Gleasonovo skore > 8. Pri zaradeni do Studie bolo vykonnostné
skore ECOG PS 0 u 92 % pacientov a 1 u 8 % pacientov.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez metastaz (metastasis-free survival, MFS)
u pacientov randomizovanych na liecbu enzalutamidom plus ADT v porovnani s pacientmi

randomizovanymi na liecbu placebom plus ADT. Prezivanie bez metastaz bolo definované ako cas od
randomizacie do radiografickej progresie alebo imrtia pocas Studie, podla toho, ¢o nastalo skor.

Sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi testovanymi na multiplicitu boli ¢as do progresie PSA, Cas
do prvého pouzitia antineoplastickej lie¢by a celkové prezivanie. Dalsim sekundarnym cielovym
ukazovatel'om testovanymi na multiplicitu bolo MFS u pacientov randomizovanych na monoterapiu
enzalutamidom v porovnani s pacientmi randomizovanymi na liecbu placebom plus ADT.

Enzalutamid plus ADT a enzalutamid v monoterapii preukdzal Statisticky vyznamné zlepsenie MFS v
porovnani s placebom plus ADT. KlI'icové vysledky Gc¢innosti su uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Suhrn vysledkov uéinnosti u pacientov lieCenych enzalutamidom plus ADT,
placebom plus ADT alebo enzalutamidom v moneoterapii v §tidii EMBARK (analyza zdmeru

liecby)

Enzalutamid Placebo Monoterapia
plus ADT plus ADT enzalutamidom
(N =355) (N =358) (N =355)

PreZivanie bez metastaz'
Pocet udalosti (%)’ 45 (12,7) 92 (25,7) 63 (17,7)
Medidn, mesiace (95 % CI)’ NR (NR, NR) NR (85,1; NR) NR (NR, NR)
Pomer rizik v porovnani s 0,42 (0,30; 0,61) -- 0,63 (0,46; 0,87)
placebom plus ADT (95 % CI)*
Hodnota P na porovnanie s p <0,0001 - p =0,0049
placebom plus ADT’
Cas do progresie PSA®
Pocet udalosti (%)’ 8(2,3) 93 (26,0) 37 (10,4)
Medi4n, mesiace (95 % CI)’ NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
Pomer rizik v porovnani s 0,07 (0,03; 0,14) - 0,33 (0,23; 0,49)
placebom plus ADT (95 % CI)*
Hodnota P na porovnanie s p <0,0001 - p <0,0001
placebom plus ADT’
Cas do zalatia novej antineoplastickej terapie
Pocet udalosti (%)’ 58 (16,3) 140 (39,1) 84 (23,7)
Medidn, mesiace (95 % CI)’ NR (NR, NR) 76,2 (71,3; NR) NR (NR, NR)
Pomer rizik v porovnani s 0,36 (0,26; 0,49) -- 0,54 (0,41; 0,71)
placebom plus ADT (95 % CI)”
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Hodnota P na porovnanie s p <0,0001 - p <0,0001
placebom plus ADT’
Celkové prezivanie®
Pocet udalosti (%) 33(9,3) 55 (15,4) 42 (11,8)
Medi4n, mesiace (95 % CI)’ NR (NR, NR) NR (NR, NR) NR (NR, NR)

Pomer rizik v porovnani s

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

placebom plus ADT (95 % CI)*

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

Hodnota P na porovnanie s
placebom plus ADT’

p=0,0153° -

p=0,2304°

NR = nedosiahnuté.
1. Median doby sledovania 61 mesiacov.

2. Na zaklade najskorsej prispievajucej udalosti (radiograficka progresia alebo timrtie).

3. Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.

4. Pomer rizik je zalozeny na Coxovom regresnom modeli stratifikovanom podl'a skriningovej hodnoty PSA, ¢asu zdvojenia

hodnoty PSA a predchadzajiicej hormonalnej liecbe.

5. Obojstranna hodnota P je zalozena na log-rank teste stratifikovanom podl'a skriningovej hodnoty PSA, ¢asu zdvojenia

hodnoty PSA a predchédzajicej hormonalne;j liecbe.

6. Na zaklade progresie hodnoty PSA v sulade s kritériami 2. pracovnej skupiny pre klinické ski§ania rakoviny prostaty

(Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2).

7. Na zaklade prvého pouzitia antineoplastickej lieby rakoviny prostaty od pociatocnej liecby.
8. Na zéklade vopred Specifikovanej priebeznej analyzy s uzavierkou udajov k 31. januaru 2023 a medianom doby sledovania

65 mesiacov.

9. Vysledok nespliial vopred stanoventi tirovei obojstrannej vyznamnosti p < 0,0001.
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5] Stratifikovany log-rank test: p = < 0,0001
o] Stratifikovany pomer rizik (95 % Cl): 0,424 (0,296; 0,607)
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 84 920 96
Enzalutamid + ADT: Mesiac
Pacienti s rizikom 385 331 324 318 304 202 281 265 251 234 180 116 60 24 6 0 0
Placebo + ADT:
pacienti s rizikom 388 335 321 303 280 250 238 221 203 183 138 88 32 15 6 0

Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky MFS v liecebnych ramenach s enzalutamidom plus
ADT verzus placebom plus ADT v $tadii EMBARK (intent-to-treat analyza)
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Pacienti s rizikom

Obrazok 2: Kaplanove-Meierove krivky MFS v lieCebnych ramenach s enzalutamidom v
monoterapii verzus placebom plus ADT v §tudii EMBARK (intent-to-treat analyza)

Po podani ADT ako enzalutamid plus ADT alebo placebo plus ADT sa hladina testosterénu rychlo
znizila na kastra¢nll uroven a zostala nizka az do prerusenia liecby v 37. tyzdni. Po preruseni liecby
sa hladiny testosteronu postupne zvysili na takmer vychodiskové hodnoty. Po opdtovnom zacati
lieCby opit’ klesli na kastracnu Groven. V ramene s enzalutamidom v monoterapii sa hladiny
testosteronu po zacati lieCby zvysili a po preruseni lieCby sa vratili k vychodiskovym hodnotam. Po
opatovnom zacati liecby enzalutamidom sa opat’ zvysili.

Stidia 9785-CL-0335 (ARCHES) (pacienti s metastatickym HSPC)

Stadia ARCHES zahfiiala 1 150 pacientov s metastatickym hormonalne senzitivnym karcinémom
prostaty (mHSPC) randomizovanych v pomere 1:1, ktori boli lie€eni enzalutamidom plus ADT alebo
placebom plus ADT (ADT definovana ako analég LHRH alebo bilateralna orchiektomia). Pacienti
dostavali enzalutamid v davke 160 mg jedenkrat denne (N = 574) alebo placebo (N = 576).

Vhodni boli pacienti s metastatickym karcinbmom prostaty, so zdokumentovanym pozitivnym
kostnym skenom (pre chorobu kosti) alebo metastatickymi 1éziami na CT alebo MRI (pre méakké
tkaniva). Pacienti u ktorych Sirenie choroby bolo obmedzené na regionalne panvové lymfatické
uzliny zaradeni neboli. Pacienti mohli dostat’ az 6 cyklov liecby docetaxelom s poslednou davkou
podanou do 2 mesiacov od prvého dna zacatia lieCby a bez dokazu progresie ochorenia pocas alebo
po ukonceni terapie docetaxelom. Vyluc¢eni boli pacienti s potvrdenymi metastazami na mozgu alebo
s podozrenim na ne alebo s aktivnym leptomeningealnym ochorenim alebo s anamnézou
epileptického zachvatu alebo akymkol'vek faktorom, ktory méze vyvolat’ epilepticky zachvat.

Demografické a zakladné charakteristiky boli medzi obidvoma lieCebnymi skupinami dobre vyvazené.
Median veku pri randomizacii bol 70 rokov v obidvoch lie¢ebnych skupinach. Vécsina pacientov

v celkovej populacii bola belosskej rasy (80,5 %), 13,5 % bolo azijskej rasy a 1,4 % Cernosskej rasy.
Pri vstupe do $tadie bolo skore vykonnosti podl'a Vychodnej spolupracujicej onkologickej skupiny
(ECOG PS) 0 u 78 % pacientov a 1 u 22 % pacientov. Pacienti boli stratifikovani podl'a nizkeho
verzus vysokého objemu ochorenia a podla predchadzajicej liecby rakoviny prostaty docetaxelom.
Tridsat'sedem percent pacientov malo nizky objem ochorenia a 63 % pacientov malo vysoky objem
ochorenia. Osemdesiatdva percent pacientov nedostalo predchadzajtcu liecbu docetaxelom, 2 %
dostalo 1-5 cyklov a 16 % dostalo 6 predchadzajtcich cyklov. Subezna liecba docetaxelom nebola
povolena.

Prezivanie bez radiologickej progresie (rPFS) na zaklade nezavislého centralneho preskumania bolo
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primarnym ciel'ovym parametrom definovanym ako ¢as od randomizacie po prvy objektivny dokaz
radiografickej progresie ochorenia alebo po timrtie (z akychkol'vek pri¢in od ¢asu randomizacie az do
24 tyzdnov od ukoncenia uzivania lieciva v $tudii) podla toho, ¢o nastalo skor.

Enzalutamid preukézal Statisticky vyznamné 61 % zniZenie rizika vyskytu rPFS v porovnani

s placebom [HR = 0,39 (95 % )IS: 0,30; 0,50); p < 0,0001]. Konzistentné vysledky rPFS sa pozorovali
u pacientov s vysokym alebo nizkym objemom ochorenia a u pacientov s predchadzajiucou liecbou
docetaxelom a bez nej. Median casu do vyskytu rPFS nebol dosiahnuty v ramene s enzalutamidom a
predstavoval 19,0 mesiacov (95 % IS: 16,6; 22.2) v ramene s placebom.

Tabul’ka 3: Sthrn vysledkov ucinnosti u pacientov lie¢enych enzalutamidom alebo placebom
v §thidii ARCHES (intent-to-treat analyza)

Enzalutamid plus ADT Placebo plus ADT
(N =574) (N =576)
PreZivanie bez radiologickej progresie
Pocet udalosti (%) 91 (15,9) 201 (34.,9)
Median, mesiace (95 % IS)! NR 19,0 (16,6; 22,2)
Pomer rizik (95 % IS)? 0,39 (0,30; 0,50)
p-hodnota? p <0,0001
NR = nedosiahnuté.
1. Vypoditané za vyuzitia metody Brookmeyera a Crowleyho.
2. Stratifikované podl'a objemu ochorenia (nizky vs. vysoky) a predchadzajiceho uzivania docetaxelu (ano alebo
nie).
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Obrazok 3: Kaplan-Meierova krivka rPFS v §tidii ARCHES (intent-to-treat analyza)

Kracové sekundarne cielové parametre ti¢innosti hodnotené v §tadii zahtali ¢as do progresie PSA,
¢as do zaciatku novej antineoplastickej terapie, nedetegovatel'nt hladinu PSA (pokles na <0,2 pg/l),
objektivnu mieru odpovede (RECIST 1,1 na zaklade nezavislého preskiimania). VSetky tieto
sekundarne ciel'ové parametre preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie u pacientov lie¢enych
enzalutamidom v porovnani s placebom.

Dal§im kla¢ovym sekundarnym cielovym parametrom Gi¢innosti hodnotenym v §tudii bolo celkové
prezivanie. V preddefinovanej zaverecnej analyze celkového prezivania, ktora bola vykonana po 356
pozorovanych umrtiach, bolo Statisticky vyznamné zniZenie rizika smrti o 34 % preukazané v skupine
randomizovanej na uzivanie enzalutamidu v porovnani so skupinou randomizovanou na uzivanie
placeba [pomer rizik (HR) = 0,66, (95 % CI: 0,53; 0,81), p <0,0001]. Median casu pre celkové
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prezivanie nebol dosiahnuty v Ziadnej z lieCebnych skupin. Odhadovany median casu sledovania pre
vSetkych pacientov bol 44,6 mesiaca (pozri obrazok 4).

AE2EEE

Liecba_, Poget ugastnikov |
Enzalutamid e
04 ' Placebo LLL]
Stratifikovany Log-Rank Test: <.0001
Pomer rizik (95 % Cl): 0,66 (0,53; 0,81)
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Obrazok 4: Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania v $tudii ARCHES (intent-to-treat
analyza)

Stidia MDV3100-14 (PROSPER) (pacienti s nemetastdzujiicim CRPC)

Do studie PROSPER bolo zaradenych 1 401 pacientov s asymptomatickym, vysokorizikovym
nemetastazujucim CRPC, ktori pokracovali s androgén-deprivacnou terapiou (ADT; definovana ako
analog LHRH alebo predchadzajtica bilateralna orchiektomia). Bolo pozadované, aby Cas na
zdvojnasobenie PSA u pacientov bol < 10 mesiacov, PSA > 2 ng/ml, a potvrdenie zaslepenym
nezavislym centralnym hodnotenim (BICR).

Zaradenie pacientom s anamnézou mierneho az stredne t'azkého srdcového zlyhania (NYHA trieda I
alebo II) a pacientom uzivajucim lieky spojené so znizenim prahu zachvatu bolo povolené. Boli
vyluceni pacienti s predchadzajiicou anamnézou zachvatu alebo s ochorenim, ktoré by ich mohlo

k zachvatu predisponovat’, alebo pacienti, ktori predtym podstapili ur¢ita liecbu karcindmu prostaty
(napr. chemoterapiu, lie¢bu ketokonazolom, abirateronium-acetatom, aminoglutetimidom a/alebo
enzalutamidom).

Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na uzivanie bud’ enzalutamidu v davke 160 mg jedenkrat
denne (N = 933), alebo placeba (N = 468). Pacienti boli stratifikovani podl'a casu zdvojenia
prostatického $pecifického antigénu (PSA, resp. PSADT) (< 6 mesiacov alebo > 6 mesiacov) a podl'a
uzivania liekov na kostnua bolest’ (4no alebo nie ).

Demografické parametre a charakteristiky ochoreni pacientov pri vstupe do $tadie boli medzi
lieCebnymi ramenami vyvazené. Median veku pri randomizacii bol 74 rokov v ramene enzalutamid a
73 rokov v ramene placebo. Vécsina pacientov (priblizne 71 %) v §tadii boli belosi; 16 % bolo
aziatov a 2 % ¢ernochov. Osemdesiatjeden percent (81 %) pacientov malo skore stavu vykonnosti
ECOG 0 a 19 % pacientov malo stav vykonnosti ECOG 1.

Primarnym cielovym parametrom bolo prezivanie bez metastaz (MFS), ktoré bolo definované ako
obdobie od randomizacie do radiografickej progresie alebo timrtia do 112 dni od preruSenia lieCby bez
preukazania radiografickej progresie, podl'a toho, ¢o nastane skor. KI'ucové sekundarne cielové
parametre hodnotené v $tudii boli ¢as do progresie PSA, Cas do prvého uzitia novej antineoplasticke;j
terapie (TTA), celkové preZivanie (OS). Dalsie sekundarne cielové parametre zahfiali ¢as do prvého
uzitia cytotoxickej chemoterapie a prezivanie bez chemoterapie. Pozri nizSie uvedené vysledky
(tabulka 4).

Enzalutamid preukazal Statisticky vyznamné 71 % znizenie relativneho rizika radiologickej progresie
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alebo umrtia v porovnani s placebom [HR = 0,29 (95 % IS: 0,24; 0,35), p < 0,0001]. Median MFS bol
36,6 mesiaca (95 % IS: 33,1, NR) v ramene s enzalutamidom oproti 14,7 mesiaca (95 % IS: 14,2;
15,0) v ramene s placebom. Konzistentné vysledky MFS boli tiez pozorované vo vsetkych vopred
$pecifikovanych podskupinach pacientov zahfnajucich PSADT (< 6 mesiacov alebo > 6 mesiacov),
demografické oblasti (Severna Amerika, Eurdpa, zvySok sveta), vek (< 75 alebo > 75),

predchéadzajice uzivanie liekov na kostna bolest’ (4no alebo nie) (pozri obrdzok 5).

Tabulka 4: Suhrn vysledkov ucinnosti v §tadii PROSPER (intent-to-treat analyza)

Enzalutamid Placebo
(N =933) (N = 468)
Primarny ciel’ovy parameter
PreZivanie bez metastaz
Pocet udalosti (%) 219 (23,5) 228 (48,7)
Medidn preZivania, mesiace (95 % IS)’ 36,6 (33,1; NR) | 14,7 (14,2; 15,0)

Pomer rizik (95 % IS)

0,29 (0,24; 0.35)

p-hodnota’ p <0,0001

Kraéové sekundarne ciel’ové parametre aéinnosti

Celkové preZivanie’
Pocet udalosti (%) 288 (30,9) 178 (38,0)
Median preZivania, mesiace (95 % IS)’ 67,0 (64,0; NR) | 56,3 (54,4; 63,0)

Pomer rizik (95 % IS)’ 0,734 (0,608; 0,885)
p-hodnota’ p=0,0011
Cas do progresie PSA

Pocet udalosti (%)

208 (22,3 %)

324 (69,2 %)

Median preZivania, mesiace (95 % IS)’

37,2 (33,1; NR)

3,9(3.8:40)

Pomer rizik (95 % 1S)~

0,07 (0,05; 0,08)

p-hodnota’ p <0,0001

Cas do prvého uZitia novej antineoplastickej terapie
Pocet udalosti (%) 142 (15,2) 226 (48.,3)
Median prezivania, mesiace (95 % IS)’ 39,6 (37,7;NR) | 17,7 (16,2; 19,7)

Pomer rizik (95 % IS)”’

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

p-hodnota’ p <0,0001
NR = nedosiahnuté.
1. Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov.
2. Pomer rizik je odvodeny od Coxovho regresného modelu (s lie¢bou ako jedinou premennou), stratifikovaného

podla ¢asu zdvojenia PSA a predchadzajiceho alebo subezného uzivania lieku na kostni bolest’. Pomer rizik

v porovnani s placebom < 1 favorizuje enzalutamid.

3. p-hodnota je odvodena zo stratifikovaného log-rank testu podla ¢asu zdvojenia PSA (< 6 mesiacov, > 6
mesiacov) a predchadzajuceho uZivania lieku na kostnu bolest’ (ano, nie).
4. Na zéklade vopred Specifikovanej predbeznej analyzy s udajmi k 15. oktébru 2019.
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Obrazok 5: Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez metastazy v §tidii PROSPER (intent-to-
treat analyza)

gV zaverecnej analyze celkového prezivania, ktora bola vykonana po 466 pozorovanych umrtiach,
bolo statisticky vyznamné zlepSenie celkového prezivania preukdzané u pacientov randomizovanych
na uzivanie enzalutamidu v porovnani s pacientmi randomizovanymi na uzivanie placeba so znizenim
rizika umrtia vo vyske 26,6 % [pomer rizik (HR) = 0,734, (95 % IS: 0,608; 0,885), p = 0,0011] (pozri
obrazok 6). Median casu sledovania bol 48,6 mesiaca pre skupinu s enzalutamidom a 47,2 mesiaca pre
skupinu s placebom.

33 % pacientov liecenych enzalutamidom a 65 % pacientov lieCenych placebom dostalo minimalne
jednu naslednt antineoplasticku lie¢bu, ktora moze prediZit’ celkové prezivanie.

Prezivanie (%)

33 .
zj -
04 . Potet ufastnikov  Median (95 % Cl) Pomer rizik (95 % Cl)
4 --»--Enzalutamid 933 67,0 (640,NR) 0,723 (0,608, 0,883)
ad — Placebo 468 56,2544, 63,0) REF
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T I T T T I T T T I
i 6 12 hC ] ] k- 42 43 =4 1] &5 pr]
Doba celkového preivania (mesiace)
Enzalutamid m 920 (1) 897 (23) 865 [57) 522 55) 745 [133) 806 [177) 475 [213) 327 [257) 206 [272) 9 (25 15 (257 0=
Placebo 463 [0 ] 444 [12) 421 () sl =] 3 7 11 156 [140) 0 (153 7 [16) 317 a7 o7

Obrazok 6: Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania v §tidii PROSPER (intent-to-
treat analyza)

Enzalutamid preukazal Statisticky vyznamné 93 % zniZenie relativneho rizika progresie PSA
v porovnani s placebom [HR = 0,07 (95 % IS: 0,05; 0,08), p <0,0001]. Median ¢asu do progresie PSA
bol 37,2 mesiaca (95 % IS: 33,1; NR) v ramene s enzalutamidom oproti 3,9 mesiaca (95 % IS: 3,8;
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4,0) v ramene s placebom.

Enzalutamid preukazal Statisticky vyznamné oneskorenie ¢asu do prvého uZitia novej
antineoplastickej lie€by v porovnani s placebom [HR = 0,21 (95 % IS: 0,17; 0,26), p < 0,0001].
Median ¢asu do prvého uzitia novej antineoplastickej terapie bol 39,6 mesiaca (95 % IS: 37,7, NR) v
ramene s enzalutamidom oproti 17,7 mesiaca (95 % IS: 16,2; 19,7) v ramene s placebom (pozri
obrazok 7).

90
= 804
= i
§ 70+
2 60+
o |
R
2 50+4-
2 i
2 404
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s 304
= i
20
104 —— Enzalutamid (N=933) Median 39,6 mesiaca Pomer rizik = 0,21
i " Placebo (N = 468) Median 17,7 mesiaca  95% CI (0,17; 0,26), p < 0,0001
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Pacienti v riziku Mesiace
Enzalutamid 933 829 729 625 526 418 313 213 121 49 7 0
Placebo 468 406 299 221 166 107 72 16 21 9 1 0

Obrazok 7: Kaplanove-Meierove krivky ¢asu do prvého uZitia novej antineoplastickej terapie
v §tudii PROSPER (intent-to-treat analyza)

Stiidia MDV3100-09 (STRIVE) (pacienti s nemetastdazujiicim/metastizujiicim CRPC bez
predchaddzajucej chemoterapie)

Do stadie STRIVE bolo zaradenych 396 pacientov s nemetastatickym alebo metastatickym CRPC,
ktori mali sérologicku alebo radiologicku progresiu ochorenia napriek primarnej androgén-
deprivacnej terapii, ktori boli randomizovani na podavanie bud’ enzalutamidu v davke 160 mg
jedenkrat denne (N = 198), alebo bikalutamidu v davke 50 mg jedenkrat denne (N = 198). Primarnym
cielovym parametrom bolo prezivanie bez progresie (PFS), ktoré bolo definované ako ¢as od
randomizacie do najranejSieho objektivneho potvrdenia radiologickej progresie, progresie PSA alebo
smrti pocas Studie.

Median PFS bol 19,4 mesiaca (95 % IS: 16,5; nedosiahnuté) u skupiny s enzalutamidom oproti 5,7
mesiaca (95 % IS: 5,6; 8,1) v skupine s bikalutamidom [HR = 0,24 (95 % IS: 0,18; 0,32), p < 0,0001].
Konzistentny benefit enzalutamidu nad bikalutamidom na PFS bol pozorovany vo vSetkych vopred
$pecifikovanych podskupinach pacientov. V nemetastatickej podskupine (N = 139) malo spolu 19 zo
70 (27,1 %) pacientov lieCenych enzalutamidom a 49 z 69 (71,0 %) pacientov lie¢enych
bikalutamidom pripad PFS (spolu 68 pripadov). Pomer rizik bol 0,24 (95 % IS: 0,14; 0,42) a median
¢asu do pripadu PFS nebol dosiahnuty v skupine s enzalutamidom oproti 8,6 mesiaca v skupine s
bikalutamidom (pozri obrazok 8).
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Enzalutamid 198 m 150 131 101 66 43 24 16 5 0
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Obrazok 8: Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez progresie v §tadii STRIVE (intent-to-
treat analyza)

Stidia 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacienti s metastizujiicim CRPC bez predchddzajiicej
chemoterapie)

Do stadie TERRAIN bolo zaradenych 375 pacientov predtym nelie¢enych chemoterapiou a ani
antiandrogénnou liecbou, ktori boli randomizovani bud’ na enzalutamid v davke 160 mg jedenkrat
denne (N = 184) alebo bikalutamid v davke 50 mg jedenkrat denne (N = 191). Median PFS bol 15,7
mesiaca u pacientov lieCenych enzalutamidom oproti 5,8 mesiaca u pacientov uzivajucich bikalutamid
[HR = 0,44 (95 % IS: 0,34; 0,57), p < 0,0001]. Prezivanie bez progresie bolo definované ako
objektivny dokaz progresie ochorenia podl'a nezavislého centralneho radiografického hodnotenia,
skeletalna prihoda, iniciacia novej antineoplastickej terapie alebo smrt’ z akejkol'vek pri¢iny podl'a
toho, ¢o nastalo skor. Konzistentny prinos v PFS sa pozoroval vo vSetkych vopred Specifikovanych
podskupinach pacientov.

Stidia MDV3100-03 (PREVAIL) (pacienti s metastazujiicim CRPC bez predchddzajiicej
chemoterapie)

Celkom 1 717 asymptomatickych alebo mierne symptomatickych pacientov, ktori predtym
nepodstipili chemoterapiu, bolo randomizovanych v pomere 1:1 na peroralne uzivanie enzalutamidu
v davke 160 mg jedenkrat denne (N = 872) alebo placeba jedenkrat denne (N = 845). V klinickej
studii bola povolend tcast’ pacientov s visceralnym ochorenim, pacientov s 'ahkym aZz stredne
tazkym srdcovym zlyhavanim (triedy I alebo II podl'a NYHA) v anamnéze a pacientov uzivajucich
lieky znizujuce prah pre vznik epileptickych zachvatov. Pacienti s vyskytom epileptickych zachvatov
v anamnéze alebo pacienti s ochorenim, ktoré¢ by u nich mohlo zvysit ndchylnost na epileptické
zachvaty a pacienti so stredne tazkou az tazkou bolestou spdsobenou karcindmom prostaty boli zo
skasania vyluceni. SkiSana liecba pokracovala az do progresie ochorenia (radiologicky dokaz
progresie, vyskyt kostnej prihody alebo klinicka progresia) a zaciatku bud’ cytotoxickej chemoterapie
alebo liecby inym skimanym liekom alebo do neakceptovatel'nej toxicity.

Demografické udaje pacientov a zakladné charakteristiky ochorenia boli rovnovazne rozlozené medzi
lieCebnymi skupinami. Median veku bol 71 rokov (rozsah 42 — 93) a rasova prislusnost’ bola 77 %
belosska, 10 % azijska, 2 % Eernosskd a 11 % ina alebo neznama rasa. Sest'desiatosem percent (68 %)
pacientov malo skore vykonnostného stavu ECOG 0 a 32 % pacientov malo vykonnostny stav ECOG
1. Vychodiskové hodnotenie bolesti bolo u 67 % pacientov 0 — 1 (asymptomaticki pacienti) a u 32 %
pacientov 2 — 3 (mierne symptomaticki pacienti), podla kratkeho inventaru bolesti (Brief Pain
Inventory Short Form) (najsilnejsia bolest’ za poslednych 24 hodin na stupnici od 0 do 10). Priblizne
45 % pacientov malo meratel'né ochorenie mékkych tkaniv pri vstupe do studie a 12 % pacientov
malo visceralne (pl'icne a/alebo pecenové) metastazy.
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Spolo¢né primarne ciele ucinnosti boli celkové prezivanie a prezivanie bez radiologickej progresie
(radiographic progression-free survival, rPES). Okrem primarnych spolo¢nych ciel'ov bol prinos tiez
hodnoteny pomocou ¢asu do zacatia cytotoxickej chemoterapie, najlepsej celkovej odpovede
mikkych tkaniv, ¢asu do prvého vyskytu kostnej prihody, odpovede PSA (> 50 % znizenie oproti
vychodiskovej hodnote), casu do progresie PSA a ¢asu do zhorSenia celkového skore FACT-P.

Radiologicka progresia bola hodnotena pomocou skimani sekvencného zobrazovania podla kritérii
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCW@G2) (pre kostné 1ézie) a/alebo podla kritérii
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (kritéria vyhodnotenia odpovede pri solidnych
tumoroch, RECIST v 1.1 ) (pre mikké tkaniva). V analyze rPFS bolo pouZité centralne schvalené
hodnotenie radiologickej progresie.

Vo vopred Specifikovanej predbeznej analyze celkového prezivania, ked’ bolo zaznamenanych 540
umrti, sa pri liecbe enzalutamidom preukdzalo Statisticky vyznamné zlepSenie celkového prezivania
v porovnani s uzivanim placeba, s 29,4 % znizenim rizika timrtia [ HR = 0,706 (95 % IS: 0,60; 0,84),
p <0,0001]. Aktualizovana analyza prezivania bola vykonana, ked’ bolo zaznamenanych 784 iimrti.
Vysledky z tejto analyzy boli v sulade s vysledkami predbeznej analyzy (tabul’ka 5). V aktualizovanej
analyze 52 % pacientov lieCenych enzalutamidom a 81 % pacientov uzivajucich placebo dostalo
naslednu liecbu na metastazujtci karcindm prostaty rezistentny na kastraciu (CRPC), ktora moze
predizit’ celkové prezivanie.

Zaverecna analyza udajov z 5 rokov zo §tidie PREVAIL preukazala Statisticky vyznamné zvySenie
celkového prezivania u pacientov lie¢enych enzalutamidom v porovnani s placebom [HR = 0,835,
(95 % IS: 0,75; 0,93); p hodnota = 0,0008] napriek tomu, Ze 28 % pacientov uzivajucich placebo
preslo na enzalutamid. 5 ro¢né miera celkového prezivania bola 26 % pre rameno s enzalutamidom v
porovnani s 21 % pre rameno s placebom.

Tabulka 5: Celkové preZivanie pacientov lieCenych bud’ enzalutamidom alebo uZivajucich
placebo v $tudii PREVAIL (intent-to-treat analyza)

Enzalutamid Placebo
(N=872) (N =845)
Vopred Specifikovana predbezna analyza
Pocet umrti (%) 241 (27,6 %) 299 (35,4 %)
Median prezivania, mesiace (95 % IS) 32,4 (30,1; NR) [30.2 (28,0; NR)
p-hodnota’ p< 0,0001

Pomer rizik (95 % IS)?

0,71 (0,60; 0,34)

|Aktualizovana analyza prezivania

Pocet umrti (%)

368 (42,2 %)

416 (49,2 %)

Median prezivania, mesiace (95 % IS)

35,3 (32,2; NR)

31,3 (28,8; 34,2)

p-hodnota’

p=0,0002

Pomer rizik (95 % IS)”?

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

5-ro¢na analyza prezivania

Pocet tmrti (%)

689 (79)

693 (82)

Median prezivania, mesiace (95 % IS)

35,5 (33.5; 38,0)

31,4 (28,9; 33.8)

p-hodnota’

p = 0,0008

Pomer rizik (95 % IS)’

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

NR = nedosiahnuté

1. p-hodnota odvodena z nestratifikovaného log-rank testu
2. Pomer rizik je odvodeny z nestratifikovaného proporcionalneho modelu rizik. Pomer rizik <1 favorizuje
enzalutamid.

21




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04148-Z1B

100 [/
% P —————— Enzalutamid 160 mg

9% RO Placebo

85 o

80 N

65 \\

60 IS N

55 Twsr NG
s0 e TN

. \
35 S

30 Ry TR

Prezivanie (%)

25 =i ~ )
15 Tewapia )
10| ——— Enzalutamid160mg
Placebo

Il
f

w oW

pediv
S

Pomestizik (93% CI): 0,835 (0,751; 0,928) Log-rank Test: p=0,0008

5 e i

0

LI I I L L L
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 7] 78 84

Tryanie celkového prezivania (mesiace)
Enzalytamid 160 mg:

Pacienti v rizily, 872 830 798 710 611 519 421
Placebo:

296 252 215 145 61 5 0

W
v

Pacienti v riziky, 845 782 702 612 514 431 354 296 245 206 162 95 39

w
o

Obrazok 9: Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania na zaklade 5 ro¢nej analyzy
preZivania v §tudii PREVAIL (intent-to-treat analyza)

Poéet pacientov Pomer rizika amrtia

Podskupina Enzalutamid/placebo (95 % CI)
Vietci pacienti 672 /845 [ 0.83 (0,75 - 0,93)
Stupeii vykonnostného stavu ECOG =0 584 / 585 = 0.87 (0,77 - 0,99)
Stupei vykonnostného stavu ECOG = 1 288/ 280 [ 0,73 (0,61 -0.88)
Vek < 75 rokov 555 /553 = 0,88 (0,77 — 1,00)
Vek = 75 rokov 317 /282 = 0,74 (0,62 - 0,88)
Geograficka oblast — Severna Amerika 2187208 — 0.85 (0,68 — 1,05)
Geograficka oblast — Eurdpa 465 / 446 = 0.85 (0,74 - 0,98)
Geograficka oblast — zvySok sveta 189/1391 o 0.79 (0,63 -0,99)
Visceralne ochorenie (pficne afalebo peiefiové) — ano 98/ 106 b 0,85 (0,64 — 1,15)
Visceralne ochorenie (pficne alalebo peéefové) — nie F744738 ! 0,84 (0,75 -0.94)

Dfﬂ D.‘S 1{0 1{5 2.‘0

V prospech enzalutamidu V prospech placeba

Obrazok 10: 5 ro¢na analyza celkového preZivania podl’a podskupin: Pomer rizik a 95 %
interval spolahlivosti v $tudii PREVAIL (intent-to-treat analyza)

Vo vopred $pecifikovanej analyze rPFS bolo preukazané Statisticky vyznamné zlepSenie medzi
lieCebnymi skupinami s 81,4 % zniZenim rizika radiologickej progresie alebo umrtia [HR = 0,19

(95 % IS: 0,15; 0,23), p <0,0001]. U 118 (14 %) pacientov lieCenych enzalutamidom a 321 (40 %)
pacientov uzivajucich placebo sa vyskytla prihoda. Median hodnoty rPFS nebol dosiahnuty (95 % IS:
13,8; nedosiahnuté) v skupine liecenej enzalutamidom a bol 3,9 mesiacov (95 % IS: 3,7; 5,4)

v skupine uzivajucej placebo (obrazok 11). Konzistentny prinos v rPFS sa pozoroval vo vSetkych
vopred Specifikovanych podskupinach pacientov (napr. vek, vychodiskovy vykonnostny stav ECOG,
vychodiskové hladiny PSA a LDH, Gleasonovo skore pri diagnoze a visceralne ochorenie pri
skriningu). Vopred Specifikovana analyza sledovania rPFS zaloZena na hodnoteni radiologicke;j
progresie skusajliicim preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie medzi lieCebnymi skupinami s

69,3 % znizenim rizika radiologickej progresie alebo umrtia [HR = 0,31 (95 % IS: 0,27; 0,35), p <
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0,0001]. Median hodnoty rPFS bol 19,7 mesiacov v skupine s enzalutamidom a 5,4 mesiacov v
skupine s placebom.
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V ¢ase primarnej analyzy bolo randomizovanych 1633 pacientov.

Obrazok 11: Kaplanove-Meierove krivky preZivania bez radiologickej progresie v Studii
PREVALIL (intent-to-treat analyza)

Okrem primarnych spolo¢nych ciel'ov bolo preukazané statisticky vyznamné zlepSenie aj
nasledujucich prospektivne definovanych ciel'ov.

Median ¢asu do zacatia cytotoxickej chemoterapie bol 28,0 mesiacov pre pacientov lie¢enych
enzalutamidom a 10,8 mesiacov pre pacientov uzivajucich placebo [HR = 0,35, (95 % IS: 0,30; 0,40),
p <0,0001].

Podiel pacientov lie¢enych enzalutamidom s merateI'nym ochorenim na zaciatku liecby, u ktorych sa
zaznamenala objektivna odpoved’ mikkych tkaniv, bol 58,8 % (95 % IS: 53,8; 63,7) v porovnani

$ 5,0 % (95 % IS: 3,0, 7,7) u pacientov, ktori uzivali placebo. Absolutny rozdiel v objektivnej
odpovedi mékkych tkaniv medzi skupinami s enzalutamidom a placebom bol [53,9 % (95 % IS: 48,5;
59,1), p <0,0001]. Kompletné odpovede sa hlasili u 19,7 % pacientov lieCenych enzalutamidom

v porovnani s 1,0 % pacientov, ktori uzivali placebo, a ¢iastocné odpovede boli hlasené u 39,1 %
pacientov lieCenych enzalutamidom oproti 3,9 % pacientov uzivajucich placebo.

Enzalutamid vyrazne znizil riziko vyskytu prvej skeletalnej udalosti o 28 % [HR = 0,718 (95 % IS:
0,61; 0,84) p <0,0001]. Skeletalna udalost’ bola definovana ako potreba radioterapie kosti alebo
chirurgického vykonu na kostiach z dovodu karcinému prostaty, patologicka fraktara kosti, kompresia
miechy alebo zmena protinadorovej lie¢by z dovodu bolesti kosti. Analyza zahiiala 578 skeletalnych
udalosti, z toho v 389 pripadoch (66,3 %) iSlo o radioterapiu kosti, v 79 pripadoch (13,5 %)

o kompresiu miechy, v 70 pripadoch (11,9 %) udalosti tvorili patologické kostné fraktary, v 45
pripadoch (7,6 %) doslo k zmene protinadorovej liecby pre bolesti kosti a v 22 pripadoch (3,7 %) bol
potrebny chirurgicky zasah do kosti.

Pacienti lie¢eni enzalutamidom preukazali vyznamne vysSiu celkovi mieru odpovede PSA
(definovant ako > 50 % zniZenie oproti vychodiskovej hodnote), v porovnani s pacientmi uzivajicimi

placebo, 78,0 % oproti 3,5 % (rozdiel = 74,5 %, p < 0,0001).

23



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04148-Z1B

Median ¢asu do progresie PSA podl'a kritérii PCWG2 bol 11,2 mesiacov u pacientov lie¢enych
enzalutamidom a 2,8 mesiacov u pacientov uzivajucich placebo [HR = 0,17 (95 % IS: 0,15; 0,20),

p <0,0001].

Liecba enzalutamidom znizila riziko zhorSenia FACT-P skore o 37,5 % v porovnani s placebom

(p <0,0001). Median ¢asu do zhorsenia FACT-P bol 11,3 mesiacov v skupine s enzalutamidom a 5,6
mesiacov v skupine s placebom.

Stidia CRPC2 (AFFIRM) (pacienti s metastazujiicim CRPC, ktori boli predtym lieceni
chemoterapiou)

Uginnost a bezpeénost’ enzalutamidu u pacientov s metastazujiicim CRPC, ktori dostavali docetaxel a
uzivali analog LHRH alebo podstupili orchiektomiu, boli hodnotené v randomizovanom, placebom
kontrolovanom multicentrickom klinickom sktsani fazy III. Celkovo bolo randomizovanych 1 199
pacientov v pomere 2:1 na perordlne uzivanie enzalutamidu v davke 160 mg jedenkrat denne (N =
800) alebo na placebo jedenkrat denne (N = 399). Pacienti mohli, ale nemuseli uzivat’ prednizoén
(maximalna povolena denna davka bola 10 mg prednizénu alebo jej ekvivalent). Pacienti
randomizovani do niektorej zo skupin pokracovali v liecCbe az do vzniku progresie ochorenia
(definovaného ako radiologicky potvrdena progresia alebo vyskyt kostnej prihody) a zaciatku novej
systémovej protinadorovej liecby, pri neakceptovatel'nej toxicite alebo nutnosti prerusenia liecby.

Nasledujuce demografické tidaje pacientov a zakladné charakteristiky ochorenia boli rovnovazne
rozlozené medzi lieCebnymi skupinami. Median veku bol 69 rokov (rozsah 41 — 92) a rasova
prislusnost bola 93 % belosska, 4 % cernosska, 1 % azijska a 2 % ind. ECOG skore vykonnostného
stavu bolo 0 — 1 u 91,5 % pacientov a 2 u 8,5 % pacientov; 28 % malo priemerné skore bolesti (Brief
Pain Inventory Score) > 4 (priemer najhorsej pacientmi uvadzanej bolesti pocas predchadzajucich 24
hodin vypocitany za obdobie siedmich dni pred randomizaciou). Vac§ina (91 %) pacientov mala
metastazy do kosti a 23 % pacientov malo visceralne pl'icne a/alebo pecenové postihnutie. Pri vstupe
do studie malo 41 % randomizovanych pacientov len progresiu PSA, kym 59 % pacientov malo
radiologicku progresiu. Na zaciatku bolo pit'desiatjeden percent (51 %) pacientov liecenych
bisfosfonatmi.

Zo stadie AFFIRM boli vyluceni pacienti s ochoreniami, ktoré ich predisponovali k vzniku
epileptickych zachvatov (pozri ¢ast’ 4.8) a uzivajuaci lieky, ktoré znizuja prah citlivosti pre vznik
epileptického zachvatu, ako aj pacienti s klinicky vyznamnym kardiovaskularnym ochorenim ako
nekontrolovana hypertenzia, infarkt myokardu v nedavnej anamnéze alebo nestabilna angina, zlyhanie
srdca triedy III alebo IV podl'a New York Heart Association (ak nebola ejekéna frakcia > 45 %),
klinicky signifikantné ventrikularne arytmie alebo atrioventrikularnu blokadu (bez permanentného
kardiostimulatora).

Protokolom vopred $pecifikovana predbezna analyza po 520 umrtiach ukazala Statisticky vyznamni
superioritu v celkovom prezivani u pacientov lieCenych enzalutamidom oproti placebu (tabul’ka 6 a
obrazky 12 a 13).

Tabulka 6: Celkové preZivanie pacientov lie¢enych bud’ enzalutamidom alebo placebom v Studii
AFFIRM (intent—to-treat analyza)

Enzalutamid (N = 800) Placebo (N = 399)
Umrtia (%) 308 (38,5 %) 212 (53,1 %)
Median prezivania (mesiace) (95 % IS) 18,4 (17,3, NR) 13,6 (11,3; 15,8)
-hodnota’ p <0,0001
Pomer rizik (95 % IS)’ 0,63 (0,53; 0,75)

NR = nedosiahnuté.
1.  p-hodnota je odvodena od log-rank testu stratifikovaného podrla skore vykonnosti ECOG (0 - 1 oproti 2) a stredného
skore bolesti (< 4 oproti > 4).
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2. Pomer rizik je odvodeny od stratifikovaného proporcionalneho modelu rizika. Pomer rizik <1 favorizuje enzalutamid.

100%

80%

Prezivanie (%)

—— Enzalutamid (N = 800) Median 18,4 mesiaca Pomer rizik = 0,63
"""" Placebo (N = 399) Median 13,6 mesiaca 95% CI (0,53, 0,75), p < 0,0001

0% T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

o 3 6 9 12 15 18 21 24
Pacienti v riziku Mesjace,
Enzalutamid 800 775 701 627 400 211 72 7
Placebo 399 376 317 263 167 81 33 3 o

Obriazok 12: Kaplanove-Meierove krivky celkového preZivania v §tudii AFFIRM (intent-to-
treat analyza)

Pocet pacientov Pomer rizika umrtia Median celkového
Enzalutamid / (95 % interval prezivania (mesiace)
Podskupina Placebo spolahlivosti) Enzalutamid / Placebo
Vsetci pacienti 800/ 399 0,63 (0,53-0,75) 1841136
Vek
<65 2327130 F 0,63 (0,46-0,87) —1124
265 568 /269 . 0,63 (0,51-0,78) 184/139
Vstupné ECOG skére vykonnostného stavu
0-1 730/ 367 ek 0,62 (0,52-0,75) —114,2
2 70/32 o 0,65 (0,39-1,07) 105/72
Vstupné priememeé skare bolesti v dotazniku
BPI-SF (Otazka #3) —
<4 5741284 0,59 (0,47-0,74) =-1162
24 226/115 o 0,71(0,54-0,94) 124191
Pocet predchadzajicich rezimov i
chemoterapie
1 579/296 ey 0,59 (0,48-0,73) —1142
22 221/103 0,74 (0,54-1,03) 159/123
Typ progresie pri zahajeni tiidie L
Len progresia PSA 326/ 164 0,62 (0,46-0,83) —1195
Radiologicka progresia + PSA progresia 470/ 234 = 0,64 (0,52-0,80) 17,3/13,0
Vstupna hodnota PSA e
<Median (111,2 pg/l) 412/188 0,67 (0,50-0,89) —119.2
>Median (111,2 pg/l) 388/ 211 e 0,62 (0,50-0,78) 1531103
Vstupna hodnota LDH o
<Median (211 U/) 411/192 0,63 (0,46-0,86) —119,2
>Median (211 U/) 389/205 = 0,61(0,50-0,76) 124185
Celkové Gleasonovo skore pri stanoveni i
diagndzy
<7 360/ 175 —o—i 0,67 (0,51-0,88) 1841148
28 366/ 193 0,60 (0,47-0,76) 18,2/113
Postihnutie visceralnych organov — pltica e
alalebo pecen pri skriningu (skriningovej
navsteve) ——t
Ano 196/ 82 o 0,78 (0,56-1,09) 134/95
Nie 604/317 T v y ) 0,56 (0,46-0,69) —114.2
0.0 05 1.0 1.5 20

V prospech Enzalutamidu V prospech Placeba

ECOG: Vychodna spolupracujuca onkologické skupina; BPI-SF: kratka forma dotaznika bolesti; PSA: prostaticky Specificky
antigén
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Obrazok 13: Celkové preZivanie podl’a podskupin v $tudii AFFIRM — pomer rizik a 95 %
interval spol’ahlivosti

Okrem pozorovaného zlepSenia celkového prezivania aj hlavné sekundarne ciele (progresia PSA,
prezivanie bez radiologickej progresie a ¢as do prvej kostnej prihody) preferovali enzalutamid a boli
Statisticky vyznamné po Gprave pre viacnasobné testovanie.

Prezivanie bez radiologickej progresie hodnotené skusajucim podla kritérii RECIST v 1.1 pre makké
tkaniva a podla vyskytu 2 alebo viacerych kostnych 1ézii na snimku kosti bolo 8,3 mesiaca pre
pacientov lieCenych enzalutamidom a 2,9 mesiaca pre pacientov, ktori uzivali placebo [HR = 0,40,
(95 % 1S: 0,35; 0,47), p < 0,0001]. Analyza zahtiiala 216 Gmrti bez potvrdenej progresie a 645
potvrdenych prihod progresie, z ktorych v 303 pripadoch (47 %) iSlo o progresiu do mékkych tkaniv,
v 268 pripadoch (42 %) o kostni progresiu a v 74 pripadoch (11 %) iSlo sucasne o 1ézie v makkych
tkanivach aj v kostiach.

Potvrdeny 50 % alebo 90 % pokles PSA bol pritomny u 54,0 % a 24,8 % pacientov, ktori uzivali
enzalutamid a 1,5 % a 0,9 % pacientov uzivajucich placebo (p < 0,0001). Medidn ¢asu do progresie
PSA bol 8,3 mesiaca pre pacientov lieCenych enzalutamidom a 3,0 mesiaca pre pacientov uzivajucich
placebo [HR = 0,25 (95 % IS: 0,20; 0,30), p < 0,0001].

Median ¢asu do prvej skeletalnej udalosti bol 16,7 mesiaca pre pacientov lieCenych enzalutamidom a
13,3 mesiaca pre pacientov uzivajucich placebo [HR = 0,69 (95 % IS: 0,57; 0,84), p < 0,0001].
Skeletalna udalost’ bola definovana ako potreba radioterapie kosti alebo chirurgického vykonu na
kostiach, patologicka fraktira kosti, kompresia miechy alebo zmena protinadorovej liecby z dovodu
bolesti kosti. Analyza zahfiiala 448 skeletalnych udalosti, z toho v 227 pripadoch (62 %) islo

o radioterapiu kosti, v 95 pripadoch (21 %) o kompresiu miechy, v 47 pripadoch (10 %) udalosti
tvorili patologické kostné fraktury, v 36 pripadoch (8 %) doslo k zmene protinadorovej liecby pre
bolesti kosti a v 7 pripadoch (2 %) bol potrebny chirurgicky zasah do kosti.

Stidia 9785-CL-0410 (enzalutamid po abirateréne u pacientov s metastazujiicim CRPC)

Islo o $tidiu u 214 pacientov s progredujiicim metastdzujicim CRPC v jednej skupine, ktori po lieCbe
abirateronium-acetatom a prednizoénom, ktora trvala najmenej 24 tyzdnov, dostavali enzalutamid (160
mg raz denne). Median rPFS (prezivanie bez radiologickej progresie, hlavny ciel’ Studie) bol 8,1
mesiaca (95 % IS: 6,1; 8,3). Medidn OS nebol dosiahnuty. PSA odpoved’ (definovana ako > 50 %
znizenie oproti vychodiskovej hodnote) bola 22,4 % (95 % 1S:17,0; 28,6.). U 69 pacientov, ktori
predtym dostavali chemoterapiu, bol median rPFS 7,9 mesiaca (95 % IS: 5,5; 10,8). PSA odpoved
bola 23,2 % (95 % IS: 13,9; 34,9). U 145 pacientov bez predchadzajicej chemoterapie bol median
rPFS 8,1 mesiaca (95 % IS: 5,7; 8,3). PSA odpoved’ bola 22,1 % (95 % IS: 15,6; 29,7).

Hoci u niektorych pacientov bola odpoved’ na lie¢bu enzalutamidom po abiraterone obmedzena,
dovod tohto zistenia nie je v sucasnosti znamy. Dizajn Studie nemoze ani identifikovat’ pacientov,
u ktorych je pravdepodobny prinos, a ani poradie, v ktorom ma byt’ optimalne sekven¢ne podavany
enzalutamid a abirateron.

Starsi 'udia

Z 5 110 pacientov v kontrolovanom klinickom skuSani uzivajucich enzalutamid malo 3 988 (78 %)
viac ako 65 rokov a 1 703 pacientov (33 %) malo viac ako 75 rokov. Neboli pozorované ziadne
celkové rozdiely v bezpecnosti alebo u€innosti medzi tymito star$imi a mlad$imi pacientmi.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agentiira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tidii pre referencny liek
obsahujuci enzalutamid vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri karcindme prostaty
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Enzalutamid je malo rozpustny vo vode. Rozpustnost’ enzalutamidu sa zvySuje pomocou
kaprylokaproyl makrogolglyceridov ako emulgatorov/surfaktantov. V predklinickych stadiach
absorpcia enzalutamidu stupla, ked’ bol rozpusteny v kaprylokaproyl makrogolglyceridoch.

Farmakokinetika enzalutamidu bola hodnotena u pacientov s karcinomom prostaty a u zdravych
muzov. Priemerny termindlny polcas (ti12) enzalutamidu u pacientov po podani jednorazove;j
peroralnej davky je 5,8 dni (rozsah 2,8 az 10,2 dni) a rovnovazny stav sa dosiahne priblizne za jeden
mesiac. Pri dennom peroralnom podavani dojde k nahromadeniu enzalutamidu na tiroven priblizne
8,3-nasobku jednorazovej davky. Vykyvy v plazmatickych koncentracidch pocas diia st nizke (pomer
najvyssej a najnizsej hodnoty je 1,25). Klirens enzalutamidu sa uskutociiuje primarne cez pecenovy
metabolizmus, pricom dochadza k vytvoreniu aktivneho metabolitu, ktory je rovnako aktivny ako
enzalutamid a cirkuluje priblizne v rovnakej plazmatickej koncentracii.

Absorpcia

Peroralna absorpcia filmom obalenych tabliet enzalutamidu sa hodnotila u zdravych dobrovol'nikov
muzského pohlavia po jednorazovej davke 160 mg enzalutamidu filmom obalenych tabliet a na tucely
prognozy farmakokinetického profilu v ustdlenom stave sa pouzili farmakokinetické modelovanie a
simulécia. Na zaklade tychto predikcii, ako aj d’al§ich podpornych tdajov je stredny ¢as do
dosiahnutia maximalnych koncentracii enzalutamidu v plazme (Cmax) 2 hodiny (rozpitie 0,5 az 6
hodin) a farmakokinetické profily enzalutamidu a jeho aktivneho metabolitu v ustalenom stave st v
pripade filmom obalenych tabliet a mikkych kapsul enzalutamidu podobné.

Po peroralnom podani kapsul (enzalutamidu 160 mg denne) pacientom s metastazujucim CRPC st
priemerné hodnoty Cmax v plazme v ustdlenom stave pre enzalutamid 16,6 nug/ml (23 % CV) a pre

jeho aktivny metabolit 12,7 pg/ml (30 % CV).

Na zaklade balan¢nej studie celkového prijmu a vydaja u l'udi sa odhaduje absorpcia enzalutamidu po
peroradlnom podani na trovni najmenej 84,2 %. Enzalutamid nie je substratom efluxovych
transportérov P-gp alebo BCRP.

Jedlo nema ziadny klinicky vyznamny ucinok na mieru absorpcie. V klinickych skuSaniach bol
enzalutamid podavany bez ohl'adu na prijem potravy.

Distribucia

Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem (V/F) enzalutamidu u pacientov po jednorazovej peroralne;j
davke je 110 litrov (29 % CV). Distribu¢ny objem enzalutamidu je va¢si nez objem celkovej telesne;j
vody, ¢o poukazuje na jeho extenzivnu extravaskularnu distribuciu. Stidie na hlodavcoch ukazuju, ze
enzalutamid a jeho aktivny metabolit m6zu prestupovat’ cez hematoencefalickt bariéru.

Enzalutamid je z 97 % az 98 % viazany na plazmatické proteiny, primarne albumin. Aktivny
metabolit je z 95 % viazany na plazmatické proteiny. /n vitro nedoslo k Ziadnemu vytesneniu z viazby
na protein medzi enzalutamidom a inymi vysoko viazanymi liekmi (warfarin, ibuprofén a kyselina
salicylova).

Biotransformacia

Enzalutamid sa metabolizuje extenzivne. V l'udskej plazme st pritomné dva hlavné metabolity: N-
demetylenzalutamid (aktivny) a derivat kyseliny karboxylovej (neaktivny). Enzalutamid sa
metabolizuje prostrednictvom CYP2C8 a v menSom rozsahu prostrednictvom CYP3A4/5 (pozri Cast’
4.5), obidva enzymy maju svoju tlohu v tvorbe aktivneho metabolitu. /n vitro sa N-
demetylenzalutamid metabolizuje na metabolit kyseliny karboxylovej prostrednictvom
karboxylesterazy 1, ktora tieZ hra mensiu tlohu v metabolizme enzalutamidu na metabolit kyseliny
karboxylovej. N-demetylenzalutamid sa in vitro nemetabolizoval prostrednictvom enzymov CYP.

V podmienkach klinického pouzivania je enzalutamid silnym induktorom CYP3 A4, stredne silnym
induktorom CYP2C9 a CYP2C19 a nema Ziadny klinicky relevantny vplyv na CYP2C8 (pozri Cast’
4.5).

Eliminacia
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Priemerny klirens (CL/F) enzalutamidu u pacientov sa pohybuje od 0,520 do 0,564 I/hod.

Po peroralnom podani '*C-enzalutamidu sa do 77 dni po uziti zachytilo 84,6 % radioaktivity: 71,0 %
sa zachytilo v moci (primérne ako inaktivny metabolit so stopovymi mnozstvami enzalutamidu a
aktivneho metabolitu) a 13,6 % sa zachytilo v stolici (0,39 % davky ako nezmeneny enzalutamid).

In vitro idaje ukazuju, Ze enzalutamid nie je substratom pre OATP1B1, OATP1B3 alebo OCT1 a N-
dezmetyl enzalutamid nie je substratom pre P-gp alebo BCRP.

In vitro udaje ukazujt, Ze enzalutamid a jeho hlavné metabolity neinhibujt nasledujice transportéry
pri klinicky relevantnych koncentraciach: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 alebo OATI.

Linearita

Nie st pozorované Ziadne vyznamné odchylky proporcionality davky mimo rozsahu davok 40 az 160
mg. Rovnovazne Cnin hodnoty enzalutamidu a aktivneho metabolitu u jednotlivych pacientov
zostavali konstantné pocas viac nez jedného roka chronickej lie¢by, o po dosiahnuti rovnovazneho
stavu preukazuje Casovo linearnu farmakokinetiku.

Porucha funkcie obli¢iek

Formalne neboli pre enzalutamid uskutocnené Ziadne Studie pri poruche funkcie obli¢iek. Pacienti so
sérovym kreatininom > 177 umol/l (2 mg/dl) boli z klinickych sttdii vyradeni. Na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy nie je potrebna ziadna uprava davkovania u pacientov s vypocitanymi
hodnotami klirensu kreatininu (CrCL) > 30 ml/min (stanovené vzorcom podl'a Cockcrofta a Gaulta).
Enzalutamid nebol hodnoteny u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCL < 30 ml/min)
alebo ochorenim obli¢iek v koncovom $tadiu a pri liecbe tychto pacientov sa odporti¢a opatrnost’. Je
nepravdepodobné, Ze by bol enzalutamid signifikantne odstraneny pouzitim intermitentne;j
hemodialyzy alebo kontinudlnou ambulantnou peritonealnou dialyzou.

Porucha funkcie pecene

Porucha funkcie pe¢ene nemala vyrazny vplyv na celkovi expoziciu enzalutamidu alebo jeho
aktivnemu metabolitu. AvSak u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene bol biologicky polcas
enzalutamidu v porovnani so zdravou kontrolou dvojnasobny (10,4 dia v porovnani s 4,7 diiami), ¢o
asi suviselo so zvysenou distribliciou v tkanivach.

Farmakokinetika enzalutamidu bola skimana u subjektov so vstupnou 'ahkou (n = 6), stredne tazkou
(n = 8) alebo tazkou (n = 8) poruchou funkcie pecene (Childova-Pughovej trieda A, B alebo C) au 22
porovnatel'nych subjektov v kontrolnej skupine s normalnou funkciou pecene. Po podani
jednorazovej peroralnej 160 mg davky enzalutamidu pacientom s l'ahkou poruchou funkcie pecene sa
AUC enzalutamidu zvysila 0 5 % a Cnax sa zvysila o 24 % a u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene sa AUC enzalutamidu zvysila 0 29 % a Cpax sa znizila o 11 % a AUC enzalutamidu

u subjektov s tazkou poruchou funkcie pecene sa zvysila 0 5 % a Cmax sa znizila 0 41 %v porovnani
so zdravymi subjektmi v kontrolnej skupine. V pripade suctu vol'ného enzalutamidu a jeho vol'ného
aktivneho metabolitu u pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pec¢ene sa AUC zvySila 0 14 % a Cpax sa
zvysila o 19 %, u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa AUC zvysilao 14 % a
Chax 52 znizila 0 17 % a u subjektov s tazkou poruchou funkcie pecene sa AUC zvysila 0 34 % a Crax
sa znizila o 27 % v porovnani so zdravymi subjektmi v kontrolnej skupine.

Rasa

Vigcsina pacientov v kontrolovanych klinickych stadiach (> 75 %) patrila k belosskej rase. Na zaklade
farmakokinetickych tidajov zo $tudii u japonskych a ¢inskych pacientov s karcinomom prostaty nebol
najdeny ziaden klinicky vyznamny rozdiel v expozicii medzi populaciami. Nie je k dispozicii
dostatoéné mnozstvo udajov na vyhodnotenie moznych rozdielov vo farmakokinetike u inych ras.

Starsi 'udia
V populacnej farmakokinetickej analyze nebol pozorovany ziadny klinicky relevantny vplyv veku na
farmakokinetiku enzalutamidu.
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53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Podavanie enzalutamidu brezivym mySiam viedlo k zvySenému vyskytu embryofetdlnych umrti,
vonkajsich a kostrovych zmien. Neboli uskutocnené stadie fertility s enzalutamidom, ale v §tadiach na
potkanoch (4 a 26 tyzdiiov) a psoch (4, 13 a 39 tyzdnov) boli zaznamenang atrofia,
aspermia/hypospermia a hypertrofia/hyperplazia v reprodukénom systéme, ¢o je v sulade

s farmakologickym t¢inkom enzalutamidu. V $tadiach na mysiach (4 tyzdne), potkanoch (4 a 26
tyzdiiov) a psoch (4, 13 a 39 tyzdnov) boli pritomné zmeny na reprodukénych organoch spojené

s podavanim enzalutamidu ako zniZenie hmotnosti organov s atrofiou prostaty a nadsemennika.
Hypertrofia a/alebo hyperplazia Leydigovych buniek boli pozorované u mysi (4 tyzdne) a psov (39
tyzdiov). Dalsie zmeny na reprodukénych tkanivach zahfiali hypertrofiu/hyperplaziu hypofyzy a
atrofiu semennych mechurikov u potkanov a testikularnu hypospermiu a degeneraciu
semenotvornych tubulov u psov. Rozdiely medzi pohlaviami boli zaznamenané pri prsnych zl'azach
potkanov (atrofia u samcov a lobularna hyperplazia u samic). Zmeny na reprodukénych organoch
obidvoch druhov boli v sulade s farmakologickymi t¢inkami enzalutamidu a tiplne alebo ¢iastocne
vymizli po 8-tyZdilovom obdobi zotavovania. Ani u jedného druhu neboli pritomné ziadne vyznamné
zmeny v klinickej patologii alebo histopatologii ziadneho iného organového systému, vratane pecene.

Stadie na brezivych potkanoch ukazali, 7e enzalutamid a/alebo jeho metabolity st prenasané na
plody. Po peroralnom podani radioaktivne zna¢eného *C-enzalutamidu potkanom v 14. defi
tehotenstva v davke 30 mg/kg (~1,9 nasobok maximalnej davky indikovanej u I'udi) bola maximalna
radioaktivita v plode dosiahnuta 4 hodiny po podani a bola niz§ia ako radioaktivita v plazme matky

v pomere tkanivo/plazma 0,27. Rédioaktivita v plode klesla na 0,08 nasobok maximalnej koncentracie
za 72 hodin po podani.

Studie na laktujticich potkanoch ukazali, Ze enzalutamid a/alebo jeho metabolity st vyludované do
mlieka potkanov. Po perordlnom podani radioaktivne znaceného '“C-enzalutamidu laktujucim
potkanom v davke 30 mg/kg (~1,9 nasobok maximalnej davky indikovanej u I'udi) bola maximalna
radioaktivita v mlieku dosiahnut4 4 hodiny po podani a bola vyssia az do 3,54 nasobku radioaktivity
v plazme matky. Vysledky Studie tiez ukazali, Ze enzalutamid a/alebo jeho metabolity prechadzaju
cez mlieko do tkaniv dojcenych potkanov a nasledne st eliminované.

Enzalutamid nebol genotoxicky v Standardnom stbore testov in vitro a in vivo. V 6-mesacénej Stadii
u transgénnych mysi rasH2 nepreukazal enzalutamid karcinogénny potencial (absencia
neoplastickych nalezov) pri davkach az 20 mg/kg denne (AUCa4 ~317 pg.h/ml), ktoré mali za
nasledok plazmaticku expozicii podobnu klinickej expozicii (AUCan ~322 pg.h/ml) u pacientov s
mCRPC dostavajucich 160 mg denne.

Denné davkovanie enzalutamidu potkanom po dobu dvoch rokov viedlo k zvySenému vyskytu
neoplastickych nalezov. Patrili medzi ne benigny tymom, fibroadeném v mlie¢nych zl'azach, benigne
nadory z Leydigovych buniek v semennikoch a urotelidlny papilom a karcinom mocového mechura
u samcov; benigny nador granuloznych buniek vo vaje¢nikoch u samic a adeném v pars distalis
hypofyzy u oboch pohlavi. Nie je mozné vylucit moznost’ vzniku tymému, adenému hypofyzy a
fibroadenému prsnika, ako aj urotelidlneho papilomu a karcindému moc¢ového mechura u l'udi.

Enzalutamid nebol in vitro fototoxicky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
acetat-sukcinat hypromelozy

monohydrat laktozy
sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
mikrokrystalické celul6za (E460)
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stearat horec¢naty (E470b)

Obal tablety
hypromeloza (E464)

makrogol

mastenec

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC//Al blister

HDPE f{Tasa s vysusadlom (silikagél), uzavreta polypropylénovym skrutkovacim detskym
bezpecnostnym uzaverom s indukénym tepelnym tesnenim.

VeTlkosti balenia 40 mg filmom obalené tablety:

Blister:

- 28 a 112 filmom obalenych tabliet (v blistroch alebo v blistroch v kartonovom puzdre)

- 28x1 a 112x1 filmom obalena tableta (v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami)
Flasa:

- 112 filmom obalenych tabliet

Velkosti balenia 80 mg filmom obalené tablety:

Blister:

- 14 a 56 filmom obalenych tabliet (v blistroch alebo v blistroch v karténovom puzdre)

- 14x1 a 56x1 filmom obalena tableta (v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami)
Flasa:

- 56 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

S Enzalutamidom Sandoz nemaji zaobchadzat’ iné osoby, nez pacient alebo jeho oSetrovatelia. Na
zaklade jeho mechanizmu ucinku a embryofetalnej toxicity pozorovanej u mysi moze enzalutamid
poskodit’ vyvijajuci sa plod. Zeny, ktoré s tehotné alebo by mohli otehotniet’ nemaju manipulovat’
s polamanymi alebo poskodenymi tabletami bez ochrany, napr. rukavic. Pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické
udaje o bezpecnosti. Filmom obalené tablety sa nemaju zut’, delit’ ani drvit..

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Lublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Enzalutamid Sandoz 40 mg filmom obalen¢ tablety: 44/0256/23-S

Enzalutamid Sandoz 80 mg filmom obalen¢ tablety: 44/0257/23-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 30. novembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2026
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