Karcinom prostaty a klinicky
onkolog se spravnou |écbou
spravnému pacientovi



Rok 2010/ leden — 42 let

* RA: bez nadorovych onemocnéni

* OA: pro sennou rymu sezonne |léCen na alergologii
* Alergie: neguje

e SA: Zije s manzelkou (psycholozka), 2 déti

* NO: asi % roku zazivaci potize, dyspepsie, nechutenstvi, opakované GFS
— zalécen pro Helicobacter pyroli, pro pretrvavani obtizi provedeno
dosetreni



Rok 2010/ leden — 42 let

* CT bricha a malé panve:

e prostata velikosti cca 5 cm, nehomogenni levy lalok, vpravo i vlevo ilické
uzliny 2-3 cm

* RTG S +P: bez loziskovych zmén

e Scinti skeletu: bez metastaz

* DRE: palpacné tuha neostre ohranicena prostata

* PSA: 34 ug/|



Rok 2010/ leden — 42 let

* Biopsie prostaty:
adenokarcinom Gleason score 3+4

TNM: cT3 N1 MO

e Kastracni terapie LHRH analogem leuprolid 22,5 mg s.c. + prevence flare
fenomenu bicalitamid 50 mg/ den podobu tydne



Navozeni endokrinni suprese
*chirurgicky nebo farmakologicky

* chirurgicka kastrace vede ke snizeni hladin testosteronu pod
nmol/l (50 ng/dl), resp. 0.7 nmol/l (20 ng/dl), tzv. kastracni h
testosteronu. Takto nizkych hladin dosahneme i farmakologic

* OE versus chemicka kastrace

* nenirozdil mezi chemickou nebo chirurgickou kastraci

1.73
adinu

KY

 medikamentozni — lepsi fyzicka i psychicka akceptace pacientem



V prvni linii [éCby pokrocilého nebo metastatickeého karcinomu
prostaty

* uzivana vyhradné monoterapie - chirurgicka nebo farmakologicka
kastrace s pouzitim LHRH analog nebo LHRH antagonistu.

 metaanalyza hodnotici redukci rizika umrti na karcinom prostaty pri
|écbé maximalni androgenni blokddou (MAB) prokazala pouze 2%
redukeci rizika umrti (8% pokud byly vyrazeny studie s
cyproteronacetatem; p= 0.005).

e vzhledem k tak malému prinosu neni MAB doporucena pro béznou
klinickou praxi.



Kastracni hladina testosteronu
farmakologicky

® aplikaci analog (agonistll) a antagonistl GnRH i estrogeny.

*agonisty - stimulujici produkci GnRH.
*antagonisty se supresivnim ucinkem na tvorbu GnRH.
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- Okamzita suprese FSH, LH

* Navyseni FSH, LH a testosteronu pred supresi
* Mikronavyseni LH a testosteronu pfi opakovani injekce - Ne mikronavysSeni

* FSH suprese, ale ne udrzend dlouhodobé - Dlouhodoba suprese FSH, LH a testosteronu



LHRH agonisté

Flare symptomy (zvyseni
bolesti, retence moce, spinalni
komprese..)

testosteronu
béhem 2-4 tydn(

** Preziti srovnatelné
s bilateralni
orchiektomii
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* Mikroprivaly testosteronu

» Kontrola testosteronu neni
Uplné srovnatelna s
orchiektomii

(R

)
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** Preference
pacientl pred
chirurgickym
vykonem s Vy$Si riziko diabetu, kardialnich

& Reverzibilita potizi a nahlého umrti



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tombal+B,+et+al.+Eur+Urol.+2010;57(5):836-842.

Tzv. flare-up fenomeén

* na zacatku lécby LHRH analogy dochazi k prechodnému zvyseni hladin testosteronu

tzv. flare-up fenoménu - zhorseni kostni bolesti, subvezikalni obstrukce s akutnim
renalnim selhanim, misni komprese

* riziko rozvoje flare fenomenu ma priblizné
4-10% pacientu s metastatickym postizenim.



Prevence flare-up fenoménu

e podobu 2 -7 dni kombinuje |écba LHRH agonistou s
antiandrogenem, poté se antiandrogen vysazuje a pokracuje se v
monoterapii LHRH agonistou.

* nutnost kombinace s antiandrogenem odpada pri podani LHRH
antagonistu nebo u chirurgickeé kastrace.

* ucinnost lécby LHRH analogy by méla byt potvrzena dosazenim
kastracni hladiny testosteronu.



GnRH antagonisté
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Vy$$i PSA PFS u pacientd s Mistni koZni reakce
nejvetsi
pravdépodobnosti PSA
selhani (vyssi vstupni

Mésicni podani

AEs souvisejici s
PSA) hormonalni supresi stejné

Kastrac¢ni hladiny jako LHRH agonists
testosteronu do 3dnd 95%
pacient(

Lepsi bezpecnostni profil
Nizsi riziko vyskytu
kostnich fraktur

NizsSi riziko vyskytu AEs v
urotraktu
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Srovnani GnRH agonistu s antagonisty:
vyhody

* Vyhody antagonistu (degarelix)

— delSi doba do PSA navyseni a lepSi PSA PFS

— delsi doba do vzniku kastracne rezistentniho onemocnéni

— zlepsSeni celkového preziti

— zlepseni kontroly kostnich metastaz a zlepseni kontroly bolesti

— meéneé prihod v souvislosti s metastatickym kostnim postizenim a
postizenim urotraktu



Rok 2010/ duben — 42 let

Efekt Iécby po 3 mesicich:

* PSA: pokles 0 75%
e testosteron: kastracni hladina
e CT panve: regrese uzlin o 50%

 NUL: metabolicky syndrom — pribral 8 kg za 3 mésice, vice unaveny,
objevuji se depresivni stavy



Rok 2010/ Fijen — 42 let

Efekt Iécby po 9 mesicich

* PSA: pokles 0 98%
e testosteron: kastracni hladina
* CT: regrese uzlin ad normam

Probiha androgen deprivacni terapie (ADT):
- monoterapie leuprolid 22,5 mg s.c. a 3 mésice



Rok 2011 - 2012

Efekt 1écby ADT:
PSA: hodnoty velmi nizké (0,78.....0,60.....0,75,....0,25 ug/|)

CT: bez prokazatelné lymfadenopatie
/vazovana radioterapie — strach pacienta z nemoci z ozareni

Intermitentni androgenni terapie s ohledem na progresi
metabolického syndromu: zejména Unava, prirustek na vaze cca 12
kg, hypertense,



Hormonalni suprese: kontinualni nebo intermitentni

* vysledky studie z National Cancer Institute of Canada PR7 prokazali noninferioritu
celkového preziti jako primarniho cile u IAS (HR: 1.02; 95% Cl, 0.86-1.21;
noninferiorita, p= 0.009) ve srovnani s kontinualni hormonalni supresi.

e doba do vzniku kastracné rezistentniho onemocnéni, coz byl sekundarni cil
hodnoceni, byla delSi u IAS (HR: 0.80; 95% Cl, 0.67-0.98; p= 0.024).

e ve studii nebyl zaznamenan rozdil ve vyskytu nezadoucich ucinkd zahrnujicich infarkt
myokardu nebo fraktury na podkladé osteoporodzy



Hormonalni suprese: kontinualni nebo intermitentni

®* pro intermitentni androgenni supresi (IAS) neni mozné vyuzit chirurgickou
kastraci a nesteroidni antiandrogeny.

* indikaci k IAS jsou lokalné pokrocila onemocnéni nebo generalizace do 4
kostnich lozisek, selhani po radikalni [éCbé, konkomitantni rezimy se zarenim.

e prineuspéchu je mozno konvertovat podavani na kontinualni.



Morbidita a mortalita v souvislosti s androgenni deprivaci

* kratkodoba androgenni deprivace (4 mésice) muze mit fatalni nasledky
pouze pro nemocné s anamnestickymi udaji o infarktu myokardu nebo
onemocnéni srdce a revaskularizace pred zahajenim kratkodobé
hormonalni terapie muze riziko zredukovat, ale ne eliminovat.

* analyza tri studii s 6 meésicni aplikaci androgen deprivacni terapie prokazala
vyssi pocet fatalnich infarktl myokardu u nemocnych starsSich 65 let.

e sekundarni analyza tri RTOG studii naopak vyssi riziko kardiovaskularni
mortality u muzu [éCenych neoadjuvantni nebo adjuvantni androgenni
deprivaci neprokazala



Morbidita a mortalita v souvislosti s androgenni
deprivaci

metabolické komplikace jsou spojovany zejména s vyssim rizikem vzniku diabetu a je
prokazana zavislost mezi délkou podani hormonalni terapie a vznikem diabetu.

nékolik velkych studii potvrdilo snizeni kostni denzity, riziko vzniku osteporozy a
nasledné zlomenin u nemocnych dlouhodobé uzivajicich LHRH agonisty a u
nemocnych po orchiektomii, zatimco bicalutamid mél ve srovnani s leuprolidem
mensi vliv na zmeénu kostni denzity



Rok 2013 — 45 let

e PSA: elevace ( 3,75 ug/l)
Testosteron: kastracni

Maximalni androgenni blokada (MAB)
LHRH + antiandrogen

Efekt: pokles PSA o 50%



Mame moznost reseni ?

* Nedosazena kastracni hladina testosteronu



CS27 Zavery : An open-label, multicentre, exploratory 1 year trial to
assess the effects of degarelix as a second-line treatment for PCa
patients with PSA failure

4 )

% Lécebna odpovéd na na terapii degarelixem je mozna i po
predchozi dlouhodobé terapii depotnimi LHRH analogy

% | mala porucha kastrace (napr. neuplna suprese LH nebo
testosteronu) muze predpovidat ,second-line , odpovédna

degarelix

% Degarelix byl i po LHRH analogu dobre tolerovan

\_ 4




Kdy je lepsi podani degarelixu

* benefit u symptomatickych nemocnych s metastatickym postizenim (rychly pokles
testosteronu)

- retence mocova
- bolest
- misni komprese

bez podani antiandrogenu — vylouceni jejich nezadoucich ucinkd, nizsi cenové naklady

neni zatim uplné vyjasnéna jeho role v IADT



Klinické uziti degarelixu

e zvyseni PSA PFS po cross-over LHRH analog na degarelix
(240/80 mg s.c.)

e vyssSi pokles S- ALP — potencialni marker dlouhodobé
kontroly kostniho metastatického postizeni

Ma pouze 1 mesicni variantu

Vnimano pacienty jako benefit — Castéjsi kontrola |ékarem



Rok 2014/ leden-brezen — 46 let

* opet pohovor o moznosti radioterapie

» pred RT chol. PET/CT: metabolicka aktivita v uzlinach retroperitonea bez
zvetsenych uzlin dle CT

* radioterapie na oblast panve
(prostata, semenné vacky, lymfatické uzliny) LD 76 Gy

NUL: bolesti bricha, dysurie, nechutenstvi, vahovy ubytek ( vse psychosomatického
razu)

Otec pacienta: 71 let, Ca prostaty, adeno ca GS, pT1c NO MO 4+3, RT



Rok 2014/ prosinec/46 let

e PSA : elevace 8,09 ug/I
e Testosteron: kastracni

e CT: progrese — uzliny paraaortalné, podél VCI, podél ilik, zména struktury Th 12 — vs
meta

e Scinti skeletu: drobné lozisko v Th 12, v 10 zebru vlevo,
metastatické kostni a uzlinové postizeni

kastracné rezistentni karcinom prostaty



* Pre - chemo indikace



Kastracne rezistentni karcinom prostaty —

www.nature.com,/ clinicalpractice/uro E nNza I uta m id
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,Pre-chemo” indikace abirateronu dle SPC

88751,16 K¢ Cena maximalni

hrazen v kombinaci s prednisonem nebo
prednisolonem u pacientt s
metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty se stavem
vykonnosti dle ECOG 0-1, kteri jsou
asymptomaticti nebo mirné
symptomaticti po selhani androgenni

Indikacni omezeni Uhrady deprivalni |é¢by a u nichZ dosud nebyla
chemoterapie klinicky indikovana, a u
nichZ bolest zplisobena malignim
onemocnénim dosahuje na skale BPI
(Brief Pain Inventory) pouze hodnot 0-1
(tj. bez symptomu bolesti). Terapie
abirateronem je hrazena do progrese
onemocneéni



Abirateron acetat

* je inhibitor enzymu CYP17(cytochromu P-17), ktery selektivné
pusobi na syntézu androgenu v nadledvinach, varlatech a také
tumoru prostaty.



Studie COU-AA-302

R Cile
. .. A
Pacienti - _
N AA 1000 mg denné Co-primarni:
* Progresivni chemo-naive D Prednisone 5 mg BID . rPES
mCRPC pacienti O (n =546)
- M * 0OS
(Plan N = 1088)
* Asymptomaticti nebo I sekundarni
mirné symptomaticti Z Doba do uziti opiatd(nadorové
A Placebo denné zavisla bolest)
C Prednisone 5 mg BID Doba do zahajeni chemoterapie
E (Actual n = 542) Doba do zmény ECOG-PS
1:1 TTPP
N

* Faze 3 multicentricka, randomizovana, dvojité-zaslepena, placebem kontrolovana stduie 151
center, 12 zemi; USA, Europe, Australia, Canada

» Stratifikace podle ECOG performance status O vs. 1



Podavani abirateronu

Davkovani:
1000 mg (4x250 mg nebo 2x 500 mg) jednorazové
o Uziti spolu s malou davkou prednisonu/prednisolonu (2x5 mg)
Zpusob podani:
* Polykat celé, zapijet vodou
Uchovavejte pri teploté do 30°C.
NE s jidlem! (jidlo mUze zvysit systémovou expozici abirateronu)
— Minimalné 2 hodiny po jidle % | %
— Minimalné 1 hodina pred jidlem = lhod , lhod , lhod
| | | |




Monitoring |éCby abirateronem

Sérové transaminazy — ALT, AST

— Pred nasazenim terapie

— Prvni 3 mésice kazdé 2 tydny

— Nasledné 1x mésicnée
Sérové kalium (udrzovat hladinu kdlia v séru = 4 mmol/Il)
Krevni tlak

Retence tekutin

— VSechny 1x meésicnée

— Pokud anamnéza KV onemocnéni, monitoring 3-2-1



Pozastaveni |éCby abitaronem

» Jakakoliv toxicita 3. stupne
— Po ustoupeni NU (stuperi 1) je mozno lé¢bu obnovit
Zvyseni transaminaz na 5-nasobek normy

— Po normalizaci jaternich testu je mozné |écbu obnovit polovi¢ni davkou, tj. 500
mg/den

— Pokud se znovu objevi projevy hepatotoxicity, léCbu trvale ukoncit



Pro |écbu specifické nezadouci ucinky

Abiraterone + Prednisone Placebo + Prednisone
(n =791) (n =394)

VSechny | Grade 3 | Grade 4 | VSechny | Grade 3 | Grade 4
stupné stupné

Retence 33% 2% <1% 24% 1%
tekutiny/edémy

Hypokalemie 18% 4% <1% 9% <1% 0
Kardialni 16% 4% 1% 12% 2% <1%
onemocneéni

Abnormalni 11% 4% <1% 9% 3% <1%

jaterni testy

Hypertense 11% 1% 0 8% <1% 0



Interakce abirateron

Opatrnost je nutna pri soucasném podavani s léCivymi pripravky aktivovanymi nebo
metabolizovanymi CYP2D6, abirateron je inhibitorem jaternich |éky metabolizujicich
enzymu CYP2D6 a CYP2CS8.

Je nutno zvazit snizeni davek lécivych pripravkl metabolizovanych CYP2D6 s uUzkou
terapeutickou Siri

CYP2D6 jsou metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol,
risperidon, propafenon, flekainid,

kodein, oxykodon a tramadol - potrebuji CYP2D6 k vytvoreni svych ucinnych
analgetickych metabolitu.



Rok 2015/ prosinec/47 let

PSA: elevace 25,09 ug/I
Testosteron: kastracni

CT: progrese — velikostni progrese uzlin paraaortalné, podél VCI, podél ilik, meta Th
12, L1,

Scinti skeletu: dalsi lozisko v L1, trva v Th 12, v 10 Zebru vlevo

Nejlepsi efekt abirateronu: pokles PSA o0 50% - PR, SD dle RTG vysetrovacich metod
— trvani lécebné odpovédi 12 mésictl



studie TAX 327

* metastaticky kastracne rezistentni karcinom prednison +

* mitoxantron 12mg/m2 kazdé tri tydny,
* docetaxel 75mg/m2 ve tritydennim intervalu

* docetaxel 30mg/m2 tydné po dobu 5 tydnl s vynechanim aplikace
v Sestém tydnu.

median celkového preziti (19,2 vs 16,3 mésice; p=0.004),
PSA odpovedi (45% vs 32%; p< 0,001),

ustup bolesti (35% vs 22%; p=0.01)

kvalita zivota (22% vs 13%; p=0.009).



Hypersenzitivni reakce

e v prubéhu prvni a druhé infuze moznost vzniku hypersenzitivni reakce

* muze se vyskytnout v pribéhu nékolika malo minut po pocatku infuze docetaxelu —
nutno mit k dispozici prostredky pro |écbu hypotenze a bronchospasmu.



Toxicita docetaxelu — kozni, neurologicka, retence tekutin

* |okalizovany kozni erytém na koncetinach (dlané a chodidla)
spolu s edémem s naslednou deskvamaci

e pozorovany zavazné symptomy jako je vyrazka s naslednou
deskvamaci

* retence tekutin ve formeé pleuralniho vypotku, perikardialniho
vypotku nebo ascitu

e periferni neurotoxicita



Docetaxel a interakce s jinymi |éCivy

silné se vaze na proteiny (vice nez 95 %)

metabolismus docetaxelu se muze zménit sou€asnym podavanim latek, které
indukuji nebo inhibuji cytochrom P450-3A nebo jsou jim metabolizovany:

cyklosporin, terfenadin, ketokonazol, erythromycin a troleandomycin
existuje potencialni nebezpeci vyznamné interakce.



Farmakokinetika docetaxelu za pritomnosti prednisonu

* docetaxel je metabolizovan CYP3A4 a o prednisonu je znamo, ze CYP3A4 indukuje

* nebyl pozorovan statisticky vyznamny efekt prednisonu na farmakokinetiku
docetaxelu



Zpusob podani a stabilita docetaxelu

* infuzni roztok docetaxelu
* intravenozni aplikace s premedikaci kortikoidy

e pokud je uchovavan pri teploté do 25 °C, stabilni 24 hodin (v€etné jedné hodiny
infuze pfri intravendznim podani)



Rok 2016/48 let

chemoterapie docetaxelem 10 cyklU (Cerven)

Efekt: pokles PSA o0 90%
CT: bez progrese uzlinového i kostniho postizeni
Scinti: stacionarni obraz

NUL: hypersenzitivni reakce, Unava G2, tachykardie paroxyzmalni

nadale ADT



Rok 2016/ srpen 48 let

* Elevace PSA
* CT bricha a malé panve: progrese uzlin v retroperitoneu

e Scinti skeletu: progrese nalezu ve skeletu, nova loziska v oblasti Th, L patere



* Lécba po docetaxelu



Cabazitaxel - indikacni kritéria

Maximalni dhrada ze zdravotniho
pojisténi

Indikacni omezeni Uhrady

117744,40 K¢

v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem
je hrazen v terapii metastazujiciho kastracnée
rezistentniho karcinomu prostaty pacientlm se
stavem vykonnosti ECOG 0-1 drive |éCenym
rezimem obsahujicim docetaxel. Pacienti mohou
byt predléceni jednou az dvéma liniemi
chemoterapie (docetaxelem). Lécba je hrazena
do progrese onemocnéni (progrese PSA nebo
bolesti nebo rentgenologické progrese nadoru
nebo vyskytu nepfriznivé skeletalni pfihody),
maximalné vSak do 10 podanych cykl{ 1é¢ivého
pripravku. Pripravek neni hrazen pacientiim s
periferni neuropatii nebo stomatitidou 2. Ci
vysSiho stupné a pacientlm se zavaznymi
komorbiditami (véetné duplicitnich malignit).



Davkovani cabazitaxelu

* Doporucena davka cabazitaxelu je 25 mg /m? podavana formou
jednohodinové intravenozni infuze kazdé 3 tydny v kombinaci s 10 mg
prednisonu nebo prednisolonu peroralné denné po celou dobu Iécby.



Premedikace cabazitaxel

* ma byt podana alespon 30 minut pred kazdym podanim

e ke zmirneéni rizika a zavaznosti hypersenzitivity maji byt intravenozné podany nasledujici
|éCivé pripravky:

e antihistaminikum
e kortikosteroid
e antagonista

 Doporucuje se profylaxe antiemetiky, ktera lze podle potreby podat peroralné nebo
intravenodzné.

* Je treba zajistit dostatecnou hydrataci pacienta po celou dobu |éCby, aby se predesio
komplikacim

e Rustové faktory



Po-docetaxelu
Cabazitaxel: nejcastéjsi nezadouci ucinky

Mitoxantron (N=371) Cabazitaxel (N=371)

Vsechny Stupen >3 Vsechny Stupen 23
stupné (%) stupné (%)
(%) (%)

RGzné nezadouci Uc. 88 39 96 57
Febrilni neutropenie 1 1 8 8
Prdjem 11 <1 47 6
Unava 27 3 37 5
Bolesti zad 12 3 16 4
Nausea 23 <1 34 2
Zvraceni 10 0 23 2
Hematurie 4 1 17 2
Bolesti bricha 4 0 12 2



Interakce cabazitaxelu

silné inhibitory CYP3A

» ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,
sachinavir, telitromycin, vorikonazol

* nebot mize dojit ke zvyseni plazmatické koncentrace cabazitaxelu



Interakce cabazitaxelu

Induktory CYP3A - snizeni plazmatické koncentrace cabazitaxelu

opakované podavani rifampinu (600 mg jednou denné), ktery je silnym induktorem
CYP3A, mélo za nasledek zvyseni clearance cabazitaxelu 0 21%

je treba vyvarovat se soucasného podavani silnych induktord CYP3A - fenytoin,
karbamazepin, rifampin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital

kromé toho by se pacienti méli vyhybat uzivani trezalky teckované



Interakce cabazitaxelu

cabazitaxel in vitro inhibuje transport proteint organickym aniontovym
transportnim polypeptidem OATP1B1

riziko interakce se substraty OATP1B1 (napr. statiny, valsartan, repaglinid) existuje
zejména béhem trvani infuze (1 hodina) a az 20 minut po ukonceni infuze

pfed podanim substrati OATP1B1 se doporucuje dodrzet odstup 12 hodin pred
aplikaci infuze a nejméné 3 hodiny po ukonceni infuze



Interakce cabazitaxelu
Ockovani

e podavani zivych nebo atenuovanych vakcin pacientim, kteri maji v dusledku uzivani
chemoterapeutik snizenou funkci imunitniho systému, mize mit za nasledek zavazné
nebo fatalni infekce.

e u pacientu lé¢enych cabazitaxelem je treba vyvarovat se ockovani zZivou
atenuovanou vakcinou.

* nezivé nebo inaktivované vakciny lze podavat, nicméné odpoved na tyto vakciny
muze byt mensi



Rok 2016/ 48 let

chemoterapie cabazitaxelem 10 cykl(

Efekt: pokles PSA o0 90%, nadale asymptomaticky pacient
CT: bez progrese uzlinového i kostniho postizeni
Scinti: stacionarni obraz

NUL: Unava G 1



Rok 2017/ kvéten /49 let

Elevace PSA:

CT bricha a malé panve: progrese uzlin v retroperitoneu
Scinti skeletu: bez evidentni progrese

Klinicky PS O



Enzalutamid — indikace k

Maximalni uhrada ze
zdravotniho pojisténi

Indikacni omezeni
Uhrady

91923,84 K¢

Enzalutamid je hrazen u pacientu s
metastatickym kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty se stavem
vykonnosti 0-2 dle ECOG drive
|éCenych docetaxelem, u kterych
doslo k progresi onemocnéni. Pacienti
mohou byt predléceni jednou az
dvéma liniemi chemoterapie. Lécba je
hrazena do progrese onemocnéni
(rentgenologické progrese nebo
vyskytu nepriznivé skeletalni prihody).



Enzalutamid cili pfimo na androgenni receptor a jeho efekt se v
signalni cesté projevuje ve trech krocich

%\
A

DHEA
Testosteron . . .
2. Brani translokaci AR do
jadra

Blokuje vazbu androgenti na

AR .
3. Narusuje vazbu AR na DNA

a predchazi modulaci

x /9 * genové exprese

Enzalutamide 9 )
Enzalutamide ®
[

B0

AR=androgenni receptor; DHEA=dehydroepiandrosteron; DHT=dihydrotestosteron



Davkovani

Doporucena davka je 160 mg enzalutamidu

4x 40 mg tobolky, jako jedna denni peroralni davka

Neni nutny prednison

Uziti a efekt preparatu neni spojen s jidlem



AFFIRM post chemo: Design studie

 AFFIRM je dvojité slepa, placebem kontrolovana studie faze Il
— Nabor pacientu ve 156 centrech v 15 zemich (09/2009 — 11/2010)

)
R
A Enzalutamid
'; 160 mg denné
1199 pacientd s progredujicim . n=800 Primarni cil:
12 p;:;iigzi linie »‘ M Overall survival
chemoterapie (=1 docetaxel) ; (celkové pretiti)
A
- C
E
2:1

* Design studie AFFIRM zahrnuje doporucéeni PCWG2 (Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group 2)

Exkluzni kritéria: zavazné dalsi onemocnéni, infekce ¢i komorbidita, mozkové metastazy, maligni onemocnéni v poslednich 5 ti letech, |é¢ba antagonisty androgenniho receptoru, inhibitory 5alfa reduktazy, estrogeny nebo
chemoterapeuticky béhem 4 tydn( pred zafazenim do studie. Kortikosteroidy nebyly poZzadovany, ale byly povoleny.
Scher HI, et al. N Eng J Med 2012;367:1187-97. (Protocol).



AFFIRM post chemo: Post-hoc analyza u LTE pacientu

Pacienti s dlouhodobou |écebnou odpovédi na enzalutamid maji vétsi OS benefit ve
srovnani s celou populaci [é¢enou enzalutamidem

e LTE pacienti jsou ti, ktefi setrvali na Ié¢bé >12 mésicl
Enzalutamide LTE: NYR

100 (95% Cl: NYR-NYR)
90 -
80 -
70 - Enzalutamide all-enzalutamide:
18.4 months (95% Cl: 17.3—NYR)
—~ 60"
] /
— 501
O 40 f
30 - Placebo: 13.6 months
% Cl: 11.3-15.
20 - (95% Cl: 11.3-15.8)
10 -
O 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
PBO 399 376 317 263 167 81 33 3 0
ENZA (All Patients) 800 775 701 627 400 211 72 7 0

ENZA (LTE) 276 276 276 276 199 123 49 6 0



AFFIRM post chemo: Post-hoc analyza u LTE pacientU

Pacienti LTE méli méné pokrocilé onemocnéni pfi vstupu do studie ve srovnani
s celou populaci Ié¢enou enzalutamidem

Enzalutamid LTE AuLnclully

Vstupni charakteristika (n=276) vSichni nemocni | Placebo (n=399)
(n=800)

Median (rozmezi) vék, roky 71 (43.0-88.0) 69 (41.0-92.0) 69 (49.0-89.0)
275 let, % 29.0 24.9 26.1
Median trvani od diagnozy, mésice 94.9 70.9 71.6
Vstupni stupen unavy =0 or 1, %* 94.1 90.7 90.5
Median Gleason score 7.0 8.0 8.0
ECOG performance status 2, % 5 9 8
BPI otazka 3 score 24, % 20 28 29
Median PSA, ng/mL 81 108 128
Median hemoglobin, g/L 127.0 120.0 120.0
Median alkalicka fosfataza, U/L 95.5 115.0 109.0
Median LDH, U/L 183.5 209.0 213.0
Jaterni metastazy ve screeningu, % 5.2 11.6 8.5
Plicni metastazy ve screeningu % 14.1 15.4 14.8

>20kostnich metastaz ve screeningu, % 30.1 37.8 37.8



AFFIRM post chemo: bezpecnost

« Béhem studie byla peclivé monitorovana neurotoxicita, hepatotoxicita a
kardiotoxicita

* Lécba enzalutamidem nebyla spojena s jaterni nebo kardialni toxicitou

NU (vSechny stupné) Stupen >3

NU, n (%)

Enzalutamid Placebo Enzalutamid Placebo

(n=800) (n=399) (n=800) (n=399)

Kardidlni
onemocnéni B S0l 7(1) 8(2)
Infarkt myokardu 2 (<1) 2 (<1) 2 (<1) 2 (<1)
LFT abnormalita* 8 (1) 6(2) 3 (<1) 3 (<1)
Epileptické
e 6 (<1) 0 6 (<1) 0




AFFIRM: nejcastéjsSi AE pri lécbé enzalutamidem*

VSechny pfihody (vSechny stupné) Stupen 23

AEs, n (%)

Enzalutamid Placebo Enzalutamid Placebo

(n=800) (n=399) (:{00)] (n=399)

Unava 269 (34) 116 (29) 50 (6) 29 (7)
Prijem 171 (21) 70 (18) 9 (1) 1(<1)
Hot flush 162 (20) 41 (10) 0 0
Musculoskeletalni bolest 109 (14) 40 (10) 8(1) 1(<1)
Bolest hlavy 93 (12) 22 (6) 6 (<1) 0

e Jsou v této kategorii zahrnuty nezadouci Ucinky, které se vyskytly u> 10% pacient( ve skupiné senzalutamidem a pokud se ve skupiné s enzalutamidem vyskytli tak v mite, ktera byla alespon o 2%
vy$Si nez ve skupiné s placebem

* AE=nezddouci Ucinek

Scher HI, et al. N Engl J Med 2012;367:1187-97.



Citi i pacienti benefit lécby ?

AFFIRM:
enzalutamid u mCRPC po predléceni docetaxelem:

prodlouzeni celkového preziti

prodlouzeni preziti bez progrese onemocnéni (PFS)
prodlouzeni doby do skeletal-related events
symptomuU (bolest, Unava)

zlepseni funkcniho stavu



AFFIRM: post chemo: Doba do progrese bolesti byla signifikantné delsi pro enzalutamid

nez pro placebo (FACT-P)

HR=0.564 (95% CI: 0.41-0.78); p=0.0004
44% redukce rizika zhorseni bolesti

100

90 -

80 1 Enzalutamid: NYR
g 704 (95% Cl: NYR, NYR)
=
Q@ 60 -
2
‘E 5094---"-"=-"=-"=-"=-"=-“"=-“"=“"=-=--“-=----"-“"©b cc - = = = = = === ===
2 Placebo: 13.8 mésicli |
_’é 40 1 (95% CI: 13.8-NYR) |
N 30 - |
@

20 - I

101 :

0 L e B A S B S S S E———
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Meésice
Enzalutamid, n 800 526 320 194 39 4 1 0

Placebo, n 399 132 31 15 4 1 0 0



AFFIRM post chemo: Signifikantné vice pacientl na enzalutamidu ma zkusenost se
zlepsenim kvality zivota
ve srovnani s pacienty na placebu

Enzalutamid

(n=800)

Pacienti hodnotici pfi zafazeni a po zarazeni FACT-P, n (%) 651 (81) 257 (64)
Odpovéd v kvalité Zivota* (%) 43 18
Rozdil v odpoveédi (%) 25

p value p<0.001



V4

Kvalita zivota souvisejici s |écbou (HRQoL) AFFIRM

» Signifikantné vice pacientt |é¢enych enzalutamidem po chemoterapii docetaxelem zaznamenalo zlepseni v
HRQoL ve srovnani s placebem (43% vs. 18%; p<0.001)*

60 - M Enzalutamid (n=651) +
M Placebo (n=257)

t " p<0.001 + +
A p=0.006

50 A

Pacienti se zlepSenim (%)

\ 5c0%®

WP A \W© We We <
Y 0‘3 ?\.\\' S\Ca\ I ?am\\\l \ ¢ \“\C‘:\o(\a\ v P\C

o2
ot gano*



Vyhody tabletove formy lécby
Tabletova forma — preference tzv. bézného zivotniho stylu

e komfort a pohodli domaciho prostredi

e zkraceny pobyt v nemocnici

* snizeni anxiozity nemocnych starsich 65 let z ciziho prostredi
e chybi konfrontace s Uzkosti a potizemi jinych pacientu

* neztraceji intimitu a soukromi



PokracCuje v |écbé enzalutamidem

Efekt: pokles PSA o 50%
CT, scinti: bez progrese

pokracCuje aplikace denosumab 120 mg s.c.
SRE: O
NUL:O



* Jaky postup bychom zvolili v pripade, ze by po progresi na
enzalutamidu doslo k progresi kostnich metastaz a uzlinove
metastazy by nebyly vétsinez3 cm ?



Kostni metastazy u pokrocilého karcinomu prostaty: Souvisejici dusledky

* SRE souvisi s vyssi morbiditou, vyssimi léCcebnymi naklady a
nizsi kvalitou zivota

Negativni dopad Zhorsena pohyblivost
na preziti a komprese

’ michy’

Zvysené Snizena
zdravotnické kvalita zivota
naklady

73



223Radium - Soucasna situace v CR

= 223Radium je hrazeno z prostiedkl verejného zdravotniho
pojisténi od dubna 2014 (opatrfeni obecné povahy vydal SUKL
1.4.2014 )

= Povoleni pro podavani ?22Radia maji v souc¢asné dobé

Pracovisté nuklearni mediciny (IKEM, VFN, Motol, Olomouc,

Ostrava, Plzen, Usti nad Labem, Ceské Budé&jovice, Jihlava, FN

Bohunice BRNO)

= Povoleni pouze pro odbornost 407 — nuklearni medicina jako
ZULP

= Maximalni pocet je 6 davek

= Neni limitace na ,linii podani“



Radium-223: Fyzikalni vlastnosti

Standardizovany pripravek ve sklenéné injekéni lahvicce?!

Jednorazova sklenéna injekcni lahvicka pripravena ihned k pouziti obsahuje 6 ml
roztoku!

Ciry, bezbarvy, izotonicky roztok s pH v rozmezi 6,0 a7 8,0
Koncentrace radioaktivity: 1 000 kBg/ml (27 uCi/ml)*
Detekovatelna radné kalibrovanym méricem aktivity
Polocas rozpadu: 11,4 dne?
Doba pouZitelnosti: 28 dni!

Zadné radioaktivni odpady s dlouhou Zivotnosti po rozpadu latky?2

Rezim davkovani!
50 kBg/kg télesné hmotnosti, poddvano v 6 injekcich ve 4tydennich intervalech

Vypocet davkovani?

Podavany objem (ml) - télesna hmotnost (kg) x davka (50 kBg/kg télesné hmotnosti)
korek¢ni faktor rozpadu x 1 000 kBg/ml




Radium-223: Skupiny pacientu
S omezenim

Bezpecnost a uCinnost chemoterapie soucasné podavané s radiem-223 nebyla

stanovena. Chemoterapie soucasné podavana s radiem-223 muze prispivat k supresi
kostni drene.

Radium-223 nemusi byt vhodné pro muze s akutnim zanétlivym onemocnénim strev

Terapie radiem-223 by méla byt odlozena az po ortopedické stabilizaci jakychkoliv
zlomenin nebo po lécbé komprese michy



Radium-223: Manipulace a zpusob podani

* Manipulace

— Standardni bezpecénostni postupy tykajici se radiofarmak podle pokynu a
narizeni zemé

* Rukavice a ochranny plast pfi manipulaci s krvi a télesnymi tekutinami?
* Béhem podani nejsou vyzadovany zadné zvlastni ochranné prostredky

e Zpusob podani

— V urceném ambulantnim klinickém zarizeni od opravnénych osob

* \VlypocCteny objem radia-223 se natahne do injekcni strikacky
* \Vlypocet davky se potvrdi radné kalibrovanym meéricem aktivity
 Pomaldi.v. injekce trvajici az 1 minutu
* Nepouzité radium-223 a material pouzity pfi jeho pripravé nebo

aplikaci by mély byt zlikvidovany v souladu s mistnimi predpisy pro
radioaktivni odpad



Radium-223: Pokyny pro pacienty

Pacienti se mohou vratit domu ihned po injekci?

Je treba dbat zvysené opatrnosti pri zachazeni s materialy,
které prichazeji do kontaktu s télesnymi tekutinami, jako je
napft. loZzni pradlo?

V prubéhu lécby a po dobu az 6 nasledujicich mésicu je treba
pouzivat uc¢inné antikoncepéni metody?

Po aplikaci injekce je nutné peclivé dodrZzovat hygienu?

— Dbat zvysené opatrnosti prfi manipulaci s materialy, které
mohou prijit do styku s télesnymi tekutinami



ALSYMPCA: Bezpecnost a tolerabilita

100 - 93 96
H Radium-223 (n=600)
90 -
Placebo (n=301)
80 -
70 - 63
< 60
< 60 -
=
c
2 50
Q
e
40 -
30 -
21
20 - 17
10
0 -
Vsechny nezadouci Nezadouci prihody Zavainé nezadouci prihody Preruseni z diivodu
prihody stupné 3 nebo 4 nezadoucich pfihod

aPacienti v analyze bezpecnosti obdrzeli alespor 1 davku; 1 pacientovi ve skupiné s placebem byla aplikovana 1 injekce radia-223 (tyden 0) a je zafazen do analyzy bezpecnosti
radia-223.

Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369:213-223.



ALSYMPCA: Zajimavé nehematologické nezadouci
prihody

Nejcastéjsi nehematologické nezadouci prihody
souvisejici s Iécbou (vSech stupnti)

70 1 B Radium-223 + + nejlepsi standardni péce
62 (n = 600)
60 M Placebo + + nejlepsi standardni péce
(n=301)

Pacienti (%)

Bolesti kosti Nevolnost

Unava Prijem Zvraceni

Aktualizovana analyza.
Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369:213-223.

80



ALSYMPCA: Zajimavé hematologické nezadouci
prihody

Nejcastéjsi hematologické nezadouci prihody
souvisejici s Iécbou (vSech stupnti)

35 -
B Radium-223 + + nejlepsi standardni péce (n
31 = 600)
30 - Placebo + + nejlepsi standardni péce (n =
301)

25 -
3
9_— 20 -
=
c
2
15 -
o

10 +

6
5
5 -
1
0 N T T 1
Anémie Trombocytopenie Neutropenie

Aktualizovana analyza.
Parker C, et al. N Engl J Med. 2013;369:213-223. 81



Kortikosteroidy (KS) a jejich mozny podil na progresi CRPC

Ackoliv maji glukokortikoidy nesporny pozitivni efekt u onkologicky nemocnych, mohou se rovnéz podilet na
progresi onemocneéni

Uloha kortikosteroidti v 1é¢bé karcinomu prostaty:
— Hormonalni léCba ,trfeti linie mCRPC - suprimuji tvorbu ACTH v hypofyze, ¢imz snizuji tvorbu androgent v
nadledvinach
— Zlepsuiji kvalitu zivota, redukuji bolest a Unavu

— Redukuji NU chemoterapie (docetaxel, cabazitaxel) a mineralokortikoidni toxicitu inhibitort androgenni
biosyntézy (ketokonazol, abirateron)
Nevyhody KS:
— Lécba je spojena s nezadoucimi ucinky — rizika spojend s Ié¢bou zahrnuji: diabetes/hyperglykémie,
osteoporoza, prirlstek na vaze, ztrata svalové hmoty, vyskyt infekci, edémy, katarakta atd.
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Zoledronic
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Docetaxel

ADT

2010

Denosumab

Cabazitaxel

Sipuleucel-T

Abiraterone
Post-doc

Zoledronic acid

Docetaxel
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2012

Radium 223

Enzalutamide

Denosumab

Cabazitaxel

Sipuleucel-T

Abiraterone
pre & post-doc

Zoledronic acid

Docetaxel

ADT



Nove leky v mCRCP

Prodlouzeni preziti
Kazdy se svymi nezadoucimi ucinky
Dobra jejich predvidatelnost a moznosti terapie

Zlepseni kvality zivota



