@ Pﬁzer

Vysledky klinického skusania

Tento suhrn uvadza vysledky iba jedného skusania. Aby vyskumni
pracovnici porozumeli tomu, ¢i skusany liek funguje, ako funguje a ¢i je
bezpeclné ho predpisovat pacientom, musia zohfadnit’ vysledky mnohych
typov skusani. Vysledky tohto skusania sa mozu lisSit’ od vysledkov inych
klinickych skusani, ktoré vyskumni pracovnici posudzuju.

Zadavatel: Pfizer Inc.
Skuasany liek: Xtandi® (enzalutamid)
Cislo protokolu: MDV3100-13 (C3431004)
Trvanie skusania: 17. december 2014 az 31. januar 2023

Nazov tohto SkuSanie enzalutamidu u muzov s
skusania: nemetastatickym karcindmom prostaty, ktory
sa po lieCbe vratil

[Randomizované skusanie uc€innosti a
bezpecnosti fazy 3 enzalutamidu a leuprolidu,
monoterapie enzalutamidom a placeba a
leuprolidu u muzov s vysokorizikovym
nemetastatickym karcinomom prostaty, ktory
progreduje po definitivnej lie€be]

Datum tejto spravy: 20. december 2023
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— Dakujeme —

Ak ste sa zucastnili tohto klinického skusania, jeho zadavatel, spolo¢nost
Pfizer, by vam chcel podakovat za ucast.

Tento suhrn opisuje vysledky klinického skuSania. V pripade akychkolvek
otazok tykajucich sa klinického skusania alebo jeho vysledkov sa obratte na
lekara alebo personal pracoviska klinického skusania.
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Preco sa toto klinické skusanie uskutocnilo?

Co je karcindom prostaty?

Karcinom prostaty patri k beznému typu rakoviny u muzov a Casto ide

o pomaly rastuci karcindbm s malym mnozstvom priznakov. Karcindm
prostaty sa zaCina v prostate, €o je mala zlaza vo velkosti vlaSského
orecha, ktora lezi pod spodnou Castou moCového mechura u muzov a je
sucastou muzského reprodukéného systému.

Karcinom prostaty v ranom Stadiu je ,nemetastaticky®, Co znamena, ze
karcindm sa este nerozSiril do inych Casti tela. LieCi sa chirurgickym
odstranenim prostaty alebo ozarovanim prostaty, pripadne oboma
spOsobmi. U niektorych pacientov sa vSak karcinbm prostaty moze po
lieCbe chirurgickym zakrokom alebo ozarovanim vratit. U tychto pacientov
existuje aj riziko ,metastaz”, o znamena rozsirenie rakoviny prostaty do
inych Casti tela.

Co je enzalutamid?

Enzalutamid je kapsula na prehitanie, ktora je schvalena na liebu
pokrocCilého karcindmu prostaty u muzov.

Enzalutamid je ,inhibitor androgénneho receptora“. Androgény su skupina
hormonov, medzi ktoré patri aj testosterdn. Inhibitory androgénnych
receptorov znizuju frekvenciu spojenia androgénov, ako je testosterdn, s
»=androgennymi receptormi®, Co su bielkoviny v tele, ktoré sa viazu na
androgény. Tento u€inok méze pomdbct spomalit’ rast karcinomu prostaty.
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Ugelom tohto skusania bolo zistit, & je uZivanie enzalutamidu s
leuprolidom alebo uzivanie len enzalutamidu lepSie ako uzivanie len
leuprolidu v tom, Ze pomaha ucastnikom dlhsie vydrzat bez toho, aby sa
ich karcindbm prostaty rozSiril do inych Casti tela alebo zomreli z akejkolvek
priciny.

Aky bol ucel tohto klinického skusania?

[l il e i R R |

n Leuprolid je liek schvaleny v Spojenych statoch, ktory
! pomaha pri priznakoch karcinbmu prostaty. V tomto
skusani bol leuprolid podavany pod kozu alebo do svalu.

Toto skuSanie zahffialo muzov s nemetastazujucim karcinomom prostaty,
ktory sa vratil po lieCbe chirurgickym zakrokom alebo ozarovanim, pripadne
oboma spdsobmi, a u ktorych bolo vysokeé riziko metastaz alebo dalSieho
zhorSenia karcinomu prostaty.

Muzi boli nahodne zaradeni do 1 z 3 skupin:

e Skupina 1: Enzalutamid a leuprolid.

e Skupina 2: Placebo a leuprolid.
Placebo neobsahuje Ziadny liek, ale vyzera ako enzalutamid. To
znamena, ze muzi, ktorym bolo pridelené placebo a leuprolid, dostali
ako ucinny liek len leuprolid.

e Skupina 3: Iba enzalutamid.
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Vyskumni pracovnici chceli najst’ odpoved’ na tieto otazky:

e Vydrzali uéastnici uzivajuci enzalutamid s leuprolidom alebo len
enzalutamid dlhSie bez toho, aby sa ich karcinédm prostaty
rozsSiril do inych ¢asti tela alebo zomreli z akejkol'vek pri€iny,
ako uUcastnici, ktori dostavali len leuprolid?

e Aké zdravotné problémy sa vyskytli u i€astnikov pocas
skusania?

Co sa dialo poéas skusania?

Ako sa skusanie vykonavalo?

Lekari skusania skontrolovali, & Géastnici spifiaju poZziadavky skusania.
Potom boli u€astnici nahodne zaradeni do 1 z 3 lieCebnych skupin:

enzalutamid a placebo a leuprolid enzalutamid

leuprolid

Ugastnici v tejto Ugastnici v tejto Ugastnici v tejto

skupine uzivali skupine uzivali placebo skupine uzivali

enzalutamid raz denne raz denne araz za 12 enzalutamid raz

a raz za 12 tyzdnov im tyzdnov im bol podany denne.

bol podany leuprolid. leuprolid.

Ugastnici, lekari ski$ania a personal vedeli, ze Ugastnici, lekari

tymto skupinam bol podavany leuprolid. To sa skuSania a

nazyva ,otvorena lieCba“. personal vedeli,
Ze tato skupina
uziva len
enzalutamid.
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Pocas skusania vSak nevedeli, i tito ucastnici
uzivali enzalutamid alebo placebo. To sa nazyva
,Zaslepena“ lieCba.

Lekari skusania kontrolovali uCastnikom pocas celého skuSania hladinu
.prostatického Specifického antigénu®, nazyvaného aj PSA, v krvi.

PSA je bielkovina produkovana prostatou, ktora pomaha lekarom
monitorovat’ karcindm prostaty. Vysoka hladina PSA v krvi méze
znamenat, Ze sa karcindm prostaty ucastnikov vracia alebo sa zhorSuje.

Ugastnici mali uzivat pridelené lieky v ramci ski$ania dovtedy, kym sa ich
rakovina prostaty nezhorsi, alebo kym sa sami nerozhodnu natrvalo
ukonit’ lieCbu alebo o trvalom ukonceni lieCby nerozhodne lekar. Podla
hladiny PSA u ucastnikov po 36 tyZzdrioch lieCby lekari skuSania rozhodli, Ci
ma ucastnik lieCbu doCasne prerusit’.

Lekari skusania nadalej kontrolovali u€astnikov aj po trvalom ukonceni
lieCby. To sa nazyva obdobie ,sledovania®.
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Na obrazku 1 je znazornené, ako sa skusanie vykonavalo.

Obrazok 1. Ako sa toto skusanie vykonavalo?
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Pocas skusania ucCastnici absolvovali pravidelné navstevy. Pocas tychto

navstev:

e Bola u€astnikom odobrana vzorka krvi, aby mohli lekari monitorovat

ich hladinu PSA.

e podstupili zobrazovacie vySetrenia, aby mohli lekari skuSania
skontrolovat, €i sa karcinom prostaty ucastnikov nezhorsSuje alebo

nerozsSiruje.

e absolvovali rozne zdravotné kontroly svojho celkového zdravotného

stavu.

Vyskumni pracovnici potom porovnali vysledky uc€astnikov skusania medzi
jednotlivymi lieCebnymi skupinami. Zistovala sa tym miera u€inku
enzalutamidu s leuprolidom alebo bez neho v porovnani so samotnym
leuprolidom pri pomoci ucCastnikom dlhSie vydrzat bez toho, aby sa ich
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karcindm prostaty rozSiril do inych Casti tela alebo zomreli z akejkofvek
priciny.
Kde sa toto skusanie uskutocnilo?

Zadavatel uskutocnil toto skuSanie na 174 miestach v 17 krajinach v
Severnej Amerike, Eurdpe a zvysSku sveta.

Kedy sa toto skusanie uskutoé€nilo?

ZacCalo sa 17. decembra 2014 a stale prebieha.

Kto sa tohto skiSania zucastnil?

Skusanie zahfialo dospelych muzov s nemetastazujucim karcindmom
prostaty, ktory sa vratil po lieCbe chirurgickym zakrokom alebo ozarovanim,
pripadne oboma spdsobmi, a u ktorych bolo vysoké riziko metastaz alebo
dalSieho zhorSenia karcinomu prostaty.

e Spolu sa zucastnilo 1068 muzov.
e \/Setci ucastnici mali od 49 do 93 rokov.

Z 1068 ucastnikov, ktori zaCali skuSanie, 7 uCastnikov nedostalo skusany
liek.

V Case, ked zadavatel preskumal zhromazdené informacie:

e 557 ucastnikom (52,2 %) bola stale podavana liecba.

e 504 ucastnikov (47,2 %) skoncilo lieCbu. Naj¢astejSim dévodom
ukoncCenia lie€by boli zdravotné problémy, ktoré mali uCastnici poCas
skuSania, a zhorSenie karcinomu prostaty.

Celkovo 278 ucastnikov, ktori ukoncili lie€Cbu, uz nebolo v skusani.
NajCastejSimi dovodmi nedokonc€enia obdobia sledovania bolo, Ze uc€astnici
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zomreli alebo zo skusania odisli pred jeho ukon€enim z vlastného
rozhodnutia.

Ako dlho skusanie trvalo?

Skusanie prebieha. 31. januara 2023 zacal zadavatel skumat
zhromazdené informacie. Potom vytvoril vyslednu spravu. Toto je suhrn tej
spravy.

Aké boli vysledky klinického skusania?

Vydrzali uc¢astnici uzivajuci enzalutamid s leuprolidom alebo
len enzalutamid dlhSie bez toho, aby sa ich karcinédm
prostaty rozsiril do inych casti tela alebo zomreli z
akejkolvek pri€iny, ako uc€astnici, ktori dostavali len
leuprolid?

Vyskumni pracovnici sa chceli uistit, Ze pred zaCatim preskumania
zhromazdili dostatok informacii.

31. januara 2023 vyskumni pracovnici stanovili, Ze maju dostatok
informacii o ,prezivani u¢astnikov bez metastaz“, aby mohli odpovedat na
hlavnu otazku skuSania.

Prezivanie bez metastaz alebo MFS predstavuje dizku Zivota
ucCastnikov bez toho, aby sa ich karcindm zhorsil alebo aby
zomreli po zacCati lieCby v ramci skuSania.

Vyskumni pracovnici poCas skusania kontrolovali vyskyt
udalosti MFS, aby mohli odpovedat’ na hlavnu otazku. Udalosti
MFS predstavuju vyskyty, pri ktorych sa karcindm prostaty
ucastnikov rozsiril do inych Casti tela alebo ked ucastnik z
akejkolvek priciny zomrel.
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Obrazok 2 nizSie ukazuje, Ze udalosti MFS malo menej u€astnikov, ktori
uzivali enzalutamid a leuprolid (12,7 %) a len enzalutamid (17,7 %) v
porovnani s u¢astnikmi, ktori dostavali len leuprolid (25,7 %).

Obrazok 2. U kolkych uc¢astnikov sa vyskytla MFS udalost’?

100 %
80 %
000
T
Percentualny 25’7 %
podiel 17.7 %
udastnikov 40 % 12,7 % 92 s /o

z 358 ucastnikov 63
20 % 2355 Ugastnikov z 355 Ucastnikov

.. N ]

enzalutamid + placebo + enzalutamid
leuprolid leuprolid

45

Tieto vysledky ukazuju, ze ucastnici, ktori uzivali enzalutamid s
leuprolidom alebo bez leuprolidu vydrzali dihSie bez toho, aby sa ich
karcindm prostaty rozSiril do inych Casti tela alebo aby zomreli z
akejkolvek pri€iny, ako ucastnici, ktori dostavali len leuprolid.

To znamena, ze v porovnani s tymi, ktori dostavali len leuprolid:

e U uCastnikov, ktori uzivali enzalutamid s leuprolidom, bola
pravdepodobnost vyskytu metastaz alebo umrtia o 57,6 % nizSia.

e U ucastnikov, ktori uzivali len enzalutamid, bola pravdepodobnost
vyskytu metastaz alebo umrtia o0 36,9 % nizSia.
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Vyskumni pracovnici dospeli k zaveru, Ze tieto vysledky pravdepodobne
nie su nahodné.

To neznamena, ze kazdy ucastnik tohto skuSania dosiahol takéto
vysledky. Toto je suhrn len niekofkych hlavnych vysledkov tohto
skuSania. Iné skuSania mozu priniest’ odlisné vysledky.

Aké zdravotné problémy sa vyskytli u u€astnikov
pocas skusania?

Vyskumni pracovnici zaznamenali vSetky zdravotné problémy, ktoré sa
vyskytli u G8astnikov poéas skusania. Ugastnici mohli mat’ zdravotné
problémy z dévodov, ktoré nesuvisia so skusanim (napriklad spésobené
inym sprievodnym ochorenim alebo nahodnou pric¢inou). Zdravotné
problémy mohli byt pripadne tiez sp6sobené skusanou lieCbou alebo inymi
liekmi, ktoré uc€astnik uzival. Niekedy bola pri€ina zdravotnych problémov
neznama. Porovnanim zdravotnych problémov v mnohych lie€ebnych
skupinach a klinickych skuSaniach sa lekari snazia pochopit, aké ucinky
moze mat skusSany liek na ucCastnika.

Vyskumni pracovnici preskumali zaznamy 1061 ucastnikov, ktori v tomto
skuSani dostali aspon 1 davku niektorého zo skusanych liekov.

V nasledujucej tabulke je uvedené, kolko ucastnikov malo aspon 1
zdravotny problém:
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enzalutamid a placebo a leuprolid enzalutamid
leuprolid

343 z 353 ucastnikov 345 z 354 ucastnikov 347
(97,2 %) (97,5 %) z 354 ucastnikov
(98,0 %)

V nasledujucej tabufke je uvedené, kolko ucastnikov prestalo uzivat
pridelené lieky v désledku zdravotnych problémov, ktoré mali poCas
skuSania:

enzalutamid a placebo a leuprolid enzalutamid
leuprolid

73 z 353 ucastnikov 36 z 354 ucastnikov 63 z 354 ucastnikov
(20,7 %) (10,2 %) (17,8 %)

NajCastejSie zdravotné problémy, ktoré nahlasilo aspon 15 % ucastnikov
v ktorejkolvek z 3 skupin, su opisaneé v tabulke 1 nizSie.

NizSie najdete pokyny, ako Citat tabulku 1.
Pokyny na porozumenie obsahu tabulky 1.

e V1. stipci tabulky 1 st uvedené zdravotné problémy, ktoré
boli pocas klinického sku$ania bezne hlasené. Uvedené su
vSetky zdravotné problémy, ktoré nahlasilo aspon 15 %
ucastnikov v ktorejkolvek skupine.
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2. stipec tabulky informuje o tom, kolko z 353 uéastnikov
uzivajucich enzalutamid a leuprolid nahlasilo kazdy zdravotny
problém. Vedla tejto hodnoty je uvedené percento z

353 ucastnikov, ktori uzivali enzalutamid a leuprolid, a
nahlasili prislusny zdravotny problém.

o 3. stipec tabulky informuje o tom, kolko z 354 ucastnikov, ktori
uzivali placebo a leuprolid, nahlasilo kazdy zdravotny problém.
Vedla tejto hodnoty je uvedené percento z 354 ucastnikov,
ktori uzivali placebo a leuprolid a nahlasili prislusny zdravotny
problém.

o 4, stipec tabulky informuje o tom, kolko z 354 ucastnikov, ktori
uzivali iba enzalutamid, nahlasilo kazdy zdravotny problém.
Vedla tejto hodnoty je uvedené percento z 354 ucastnikov,
ktori uzivali enzalutamid a nahlasili prislusny zdravotny
problém.

e Pomocou tychto pokynov mézete napriklad zistit, kol'ko
ucastnikov malo navaly horucavy:

o 243 z 353 ucastnikov (68,8 %) v skupine s
enzalutamidom a leuprolidom

o 203 z 354 ucastnikov (57,3 %) v skupine s placebom a
leuprolidom.

o 77z 354 ucastnikov (21,8 %) v skupine len s
enzalutamidom
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Tabul'ka 1. Zdravotné problémy bezne hlasené ucastnikmi
skusania

enzalutamid

. a placebo
Zdravotny _ i ]
problém leuprolid a leuprolid enzalutamid
(353 ucastnikov) (354 ucastnikov) (354 ucastnikov)
Navaly 243 203 77
horucéavy z 353 ucCastnikov | z 354 uCastnikov | z 354 ucastnikov
(68,8 %) (57,3 %) (21,8 %)
Pocit unavy 151 116 165
z 353 ucastnikov | z 354 ucastnikov | z 354 ucastnikov
(42,8 %) (32,8 %) (46,6 %)
Bolest’ kibov 97 75 81
z 353 ucastnikov | z 354 ucastnikov | z 354 ucastnikov
(27,5 %) (21,2 %) (22,9 %)
Vysoky krvny 82 69 67
tlak z 353 ucastnikov | z 354 ucastnikov | z 354 ucastnikov
(23,2 %) (19,5 %) (18,9 %)
Pad 74 51 56
z 353 ucastnikov | z 354 ucastnikov | z 354 ucastnikov
(21,0 %) (14,4 %) (15,8 %)
Bolest’ chrbta 60 54 62
z 353 ucastnikov | z 354 ucastnikov | z 354 ucastnikov
(17,0 %) (15,3 %) (17,5 %)
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Tabul'ka 1. Zdravotné problémy bezne hlasené ucastnikmi

skusania
enzalutamid
Zdravotny a placebo
problém leuprolid a leuprolid enzalutamid
(353 ucastnikov) (354 ucastnikov) (354 ucastnikov)
Nevolnost’ 42 29 54
z 353 ucastnikov | z 354 ucastnikov | z 354 ucastnikov

(11,9 %) (8,2 %) (15,3 %)
Zvacsenie 29 32 159
prsnikov u z 353 ucCastnikov | z 354 ucCastnikov | z 354 ucastnikov
muzov (8,2 %) (9,0 %) (44,9 %)
Bolest’ 11 4 54
bradaviek z 353 ucastnikov | z 354 ucastnikov | z 354 ucastnikov

(3,1 %) (1,1 %) (15,3 %)

Vyskytli sa u u€astnikov skusania nejakeé
zavazné zdravotné problémy?

Zdravotny problém sa povazuje za ,zavazny“, ak ohrozuje zivot, vyZaduje
si hospitalizaciu alebo spdsobuje dihodobé problémy.

Nasledujuci pocet u€astnikov mal vazne zdravotné problémy.

e 123 z 353 ucastnikov (34,8 %) v skupine s enzalutamidom a

leuprolidom
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e 112 z 354 ucastnikov (31,6 %) v skupine s placebom a leuprolidom.

e 131 z 354 ucastnikov (37,0 %) v skupine len s enzalutamidom.

V tabulke 2 su uvedené najCastejSie zavazné zdravotné problémy, ktoré sa
vyskytli aspon u 2 % ucastnikov v ktorejkolvek skupine po€as skusania.

Pokyny, ako Citat tabulku 2 su rovnaké ako pre tabulku 1.

Tabul'ka 2. Zavazné zdravotné problémy bezne hlasené

ucastnikmi skusania

priebehu €asu

placebo
Zavazny enzalutamid a a
zdravotny leuprolid leuprolid enzalutamid
problém (353 Géastnikov) | (354 GEastnikov) | (354 uéastnikov)
Mdioby 9 z 353 ucastnikov 4 2 z 354 ucastnikov
(2,5 %) z 354 ucastnikov (0,6 %)
(1,1 %)
Krv v mogéi 8 z 353 ucastnikov 4 8 z 354 ucastnikov
(2,3 %) z 354 ucastnikov (2,3 %)
(1,1 %)
Problém s 8 z 353 ucastnikov 3 2 z 354 ucastnikov
kibmi, ktory (2,3 %) z 354 Gcastnikov (0,6 %)
vedie k (0,8 %)
rozpadu
kibovych
tkaniv v
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Tabulka 2. Zavazné zdravotné problémy bezne hlasené
ucastnikmi skusania

placebo
Zavazny enzalutamid a a
zdravotny leuprolid leuprolid enzalutamid
problém (353 uéastnikov) | (354 GEastnikov) | (354 uéastnikov)
Infekcia plac |8 z 353 ucastnikov 4 5 z 354 ucastnikov

(2,3 %) z 354 ucastnikov (1,4 %)

(1,1 %)
Zuzenie alebo |2 z 353 ucastnikov 1 8 z 354 ucastnikov
upchatie (0,6 %) z 354 ucastnikov (2,3 %)
krvnych ciev (0,3 %)
v srdci

Nasledujuci pocet u€astnikov mal vazne zdravotné problémy, o ktorych sa
vyskumni pracovnici domnievali, Ze mbzu suvisiet aspon s jednym zo
skusanych liekov.

enzalutamid a placebo a leuprolid enzalutamid
leuprolid

26 z 353 ucastnikov 8 z 354 ucastnikov 17 z 354 ucastnikov
(7,4 %) (2,3 %) (4,8 %)

e NajCastejSim zo suvisiacich zavaznych zdravotnych problémov boli
mdloby, ktoré sa vyskytli u 3 uCastnikov v skupine s enzalutamidom a
leuprolidom a u 2 uc€astnikov v skupine s placebom a leuprolidom.
Ziadny z Gcastnikov v skupine len s enzalutamidom nemal tento
zavazny zdravotny problém.
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e Ostatné suvisiace zavazné zdravotné problémy sa vyskytli
maximalne u 2 ucastnikov v kazdej lieCebnej skupine.

Pocas skuSania zomrelo celkovo 130 z 1068 (12,2 %) ucastnikov.
NajCastejSou pri€inou umrtia vo vSetkych 3 skupinach bolo zhorSenie
karcindbmu prostaty. Vyskumni pracovnici sa domnievaju, ze ziadne z umrti
nesuviselo so ziadnym zo skusanych liekov.
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Kde sa mozem o tomto skusani dozvediet’ viac?

V pripade otazok tykajucich sa vysledkov vasho skuSania sa obratte na
lekara alebo personal na vaSom pracovisku klinického skusania.

Viac podrobnosti o protokole klinického skusania najdete na:

www.pfizer.com/research/ Pouzite Cislo protokolu MDV3100-
research_clinical_trials/trial_results 13 alebo C3431004

PIné znenie vedeckej spravy o tomto klinickom skusani je k dispozicii na
internete na:

www.clinicaltrials.gov Pouzite identifikator klinického
skusania NCT02319837

www.clinicaltrialsregister.eu Pouzite identifikator klinického
skuSania

2014-001634-28

Enzalutamid vyvinuli spoloCnosti Pfizer a Astellas Pharma.

Pamatajte na to, ze vyskumni pracovnici musia zohladnit vysledky
mnohych skusani, aby zistili, ktoré lieky u pacientov ucinkuju a su
bezpecné.

Ak ste sa zucastnili tohto skusania, este
raz sa vam chceme podakovat’ za
dobrovolnu ucast.
UskutoCnujeme vyskum, aby sme sa
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pokusili najst’ najlepsie sposoby, ako
pomoct pacientom, a vy ste nam v tom
pomohli!
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