ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU Xtandi (enzalutamidum). SloZeni: jedna potahovand tableta obsahuje enzalutamidum 40 mg. Indikace: 1écba dospélyich muzdl s metastatickjm hormon senzitivnim
karcinome prostaty (mHSPC) v kombinaci s androgenni deprivacnf Iécbou; écba dospélych muzii s vysoce rizikovim nemetastatickjm kastracné-rezistentnim karcinomem prostaty (CRPC); Iécba dospéljch muzi
s metastatickym CRPC, kteff jsou asymptomatictinebo mimé symptomatictf po selhani androgen deprivacni terapie a unichZ dosud nebyla chematerapie linicky indikovdna; 1écba dospélyich muzdi s metastatickjm CRPC,
u jejichz onemocnént doslo k progresi pii nebo po Iécbé docetaxelem. Davkovani a zpiisob podani: doporucend davka je 160 mq enzalutamidu (ctyfi 40mg potahované tablety) jako jedna dennf perordinf davka.
U pacientt, kterf nepodstoupli chirurgickou kastraci, je zapotfebi béhem Iéchy pokraCovat ve farmakologické kastraci pomoci analogu hormonu uvolfujictho luteinizacni hormon (LHRH). Jestlize pacient dostdva silny
inhibitor CYP2(8, davka enzalutamidu ma bjt snizena na 80 mq jednou denné. U starSich pacientll, u pacienti s poruchou funkee jater; u pacientli s lehkou aZ stfedné t&Zkou poruchou funkee ledvin neni nutnd Zédna

”

(prava davky. Zplisob podant: urceno k perordinimu poddnf, potahované tablety se musf se polykat celé, zapijet vodou. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou
vSmPC. Zeny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét. Zvlastni upozomeni a opattent pro poutiti: Riziko epileptického zdchvatu: Uzvani enzalutamidu je spojovano s epileptickym zachvatem. Rozhodnutf pokra-
Covat v1écbe u pacientd, u kterych doslo k epileptickému zachvatu, musf byt hodnoceno individudIné. Syndrom posteriorn reverzibilni encefalopatie: Vzdcné doiﬁo k hldSent syndromu posteriorf reverzibilnf encefalopatie
(PRES) u paientl uzivajicich Xtandi (viz bod 4.8). PRES je vzdcnd, reverzibilni, neurologickd porucha, kterd se mize projevit rychle se vyvijecimi symptomy, véetné epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenost]
slepoty a dalsimi vizudlnimi a neurologickymi poruchami, doprova’zenr’mi hypertenzi nebo bez hypertenze. Diagnostika PRES vyZaduje potvrzeni pomoci zobrazenf mozku, prednostné zobrazeni magnetickou rezonanci
(MRI). U pacientl;, u kterych se projevil PRES, je doporuceno preruSent échy pripravkem Xtandi. Druhé primdraf malignity: V Klinickych studich byly hldSeny drué primamf malignity u pacientd 1écenych enzalutamidem.
NejCastéji hldSenymi piihodami v Klinickyich studiich fdze 3, které se objevily u pacientl [écenjch enzalutamidem a kterych bylo vice neZ u placeba, byly: karcinom mocového méchye (0,3%), adenokarcinom tustého
stieva (0,2%), karcinom z pfechodn('ch bunék (0,2%) a karcinom z piechodnjch bunék mocového méchyre (0,1%). Pacienty je tieba poucit, aby okamzité vyhledali svého Iékafe, pokud béhem Iécby enzalutamidem
zaznamenaji zndmky gastrointestindlniho krvacenr, makroskopické hematurie nebo jiné piiznaky, napifklad dysurii nebo urgentni mocent. Soucasné uztidni s jinymi Iéciyymi pifpravky: Enzalutamid je ilny induktor enzym,
ato mize vést ke ztraté dcinnosti mnoha bézné uzivanych lécivjch pifpravkd. Prehled soucasné podavanych Iécivyich pripravkl ma byt stanoven pfi zahdjeni 1échy enzalutamidem. Soucasnému podavani enzalutamidu
s |écivymi pripravky, které jsou citlivymi substraty mnoha metabolizujicich enzymdi nebo transportéri se mé vyhnout, pokud md jejich Iécebny dcinek pro pacienta velky vyznam a jestlize nelze snadno provadét pravy
davky na zékladé sledovan dcinnosti nebo plazmatické koncentrace. Je tfeba se vyhnout soucasnému poddvani warfarinu a antikoagulancif kumarinového typu. Pokud je Xtandi poddvén soucasné s antikoagulanciem,
které je metabolizovano pomoc CYP2C9 (jako nap. warfarin nebo acenokumarol), ma se provadet dodatecné monitorovani hodnot International Normalised Ratio (INR). Porucha fiunkce ledvin; Opatmostije zapotfebi u pa-
cientli s tézkou poruchou funkce ledvin, nebot u teto populace pacient neb}/wly provedeny Zddné studie s enzalutamidem. &7k porucha funkce jater: U pacientli s tézkou poruchou funkce jater bylozjiSténo zvysenf polocasu
enzalutamidu, pravdépodobné v souvislosti se zvySenou distribuct v tkanich. Klinicky vyznam tohoto zjiSténi z8istava neznamy. Nicméné ocekdva se prodlouzeni doby do dosazeni rovnovdzného stavu koncentracfa doba
k dosazent maximaIniho farmakologického dcinku, stejné jako doba pro nstup a pokles indukce enzymd mze byt zvySena. Neddvné kardiovaskuldrni onemocnént: Ze studif féze 3 byli vylouceni pacienti s nedavnym infark-
tem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo nestabilni anginou pectoris (v poslednich 3 mésicich), srdecnim selhanim tidy lll nebo IV podle Newyorské kardiologické asociace (NYHA), s vyjimkou piipadd, kdy bylaleva
ventrikulam’ ejekcni frakee (LVEF) > 45%, bradykardif nebo nelécenou hypertenzf. To je tieba vzit v (vahu, je-li pifpravek Xtandi piedepisovan témto pacient(im. Androgen-deprivacni Iécba mize proaluzovat QT interval:
Pied zahajenim échy pripravkem Xtandi by mél Iékar zvazit pomér piinosti a izik, vcetné rizika Torsade de pointes, u pacientd s rizikovymi faktory pro prodlouZenf QT intervalu v anamnéze a u pacientil soubézné uzivajicich
Iécivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval. Pouzitf s chemoterapif: Bezpecnost a tcinnost soucasného uzivéni pifpravku Xtandi s cytotoxickou chemoterapif nebyly stanoveny. Soucasné podavéni enzalutamidu
nemélo zdnj klinicky vyznamny iCinek na farmakokinetiku intravendzné poddvaného docetaxel, zvjSent vyskytu neutropenie vyvolané docetaxelem viak nelze vyloudit. Hypersenzitivni reakce: Hypersenzitivn reakce zde
vedené, aniz by byl jejich vicet tplny, jako jsou vyrazka nebo edém obliceje, jazyka, rtli nebo farynqu, byly pozorovany v souvislosti s enzalutamidem (viz bod 4.8). V souvislosti s podavanim enzalutamidu byly hldSeny
zavazné koznf nezadouc reakce (SCARs). O jejich zndmkéch a pifznacich maji byt pacienti pfi predepisovani pripravku pouceni a ohledné vyskytu koznich reakc majf byt peclive sledovdni. Vijznamné interakce: Béhem
Iéchy enzalutamidem je tieba vyhnout se silnym inhibitortim CYP2C8 nebo je uzivat s opatrmost. enzalutamid je silnj induktor CYP3A4 a stiedné silny induktor CYP2C9.a CYP2C19. Pind indukCnf schopnost enzalutamicu
se miZe projevit piiblizné a7 za 1 mésic po zahdjenf échy. LCive piipravky s (zkym terapeutickym rozpétim, které jsou substraty P-gp by mély bjt pouzivany s opatmosti. Soubézn Iéchy < pripravky, které prodluzujf QT
interval nebo které mohou vyvolat Torsade de pointes md byt peclive zvézena. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Po uziti mize u tehotné Zeny zpiisobit poskozeni nenarozenych détf nebo ztratu téotenstvi. Pri uzivani
a3 mésice po skoncentlécby musf pacient pouzivat kondom (s téhotnou Zenou nebo s zenou ve fertilnim véku). Nezadouci ucinky: Shrnutf bezpecnostniho profilu: NejCastéjSimi nezddoucimi dcinky jsou astenie/dnava,
ndvaly horka, hypertenze, zlomeniny a pddy. DalSimi dlezitymi nezadoucimi dcinky jsou ischemickd choroba srdecni a epileptické zéchvaty. K epileptickému zdchvatu doslo u 0,4 % pacient( [écenjch enzalutamidem,
0,2 % pacientl lécenyich placebem a 0,3 % pacientiIéCenyich bikalutamidem. Vzdcné byl hldSen syndrom posteriomi reverzibilnf encefalopatie u pacienti1écenjch enzalutamidem. Tabulkovy seznam nezédoucich Cink(:
Nezdoucf icinky pozorované v Klinickjch studiich jsou uvedeny nize podle kateqorie frekvence vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovdny takto: veﬂni Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté

(>1/1000az < 1/100); vzaené (> 1/10000 8z < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); nenf znamo (z dostupnjich ddajl nelze urcit). V' kazdé skupiné cetnostf jsou nezddouct (icinky sefazeny podle Klesajicf zavaznosti.
Tabulka 1: Nezadouci ticinky identifikované v kontrolovanych klinickych studiich a po uvedeni na trh

Tridy organovych systémi podle datahaze MedDRA Nezadouci dcinek a frekvence

Poruchy krve a lymfatického systému Méné Casté: leukopenie, neutropenie. Neni znamo: trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému Neni znamo: edém tvdfe, edém jazyka, edém rtd, edém farynqu

Psychiatrické poruchy Casté: dizkost. Méné Casté: zrakové halucinace.

Poruchy nervového systému (asté: bolest hlavy, porucha paméti, amnézie, porucha pozomast, dysgeuzie, syndrom nekdidnyich nohou. Méné casté: kognitivni porucha,
epilepticky zachvat. Neni znamo: syndrom posteriorni reverzibilnf encefalopatie.

Srdecnf poruchy (asté: ischemicka choroba srdecni. Neni znamo: prodlouzeni QT intervalu,

(évni poruchy Velmi casté: ndvaly horka, hypertenze.

(GastrointestinaIni poruchy Neni znamo: nauzea, zvraceni, prjem.

Poruchy kiize a podkozni tkdné (asté: sucha kiize, svédeni. Nenf zndmo: erythema multiforme™ vyrazka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkdné Velmi asté: zlomeniny. Nenf zndmo: myalqie, svalové spasmy, svalova slabost, bolest zad.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu (asté: gynekomastie.

(elkové poruchy a reakee v miste aplikace Velmi Casté: astenie, inava.

Poranén, otravy a procedurdinf komplikace Velmi asté: pad.

Popis vybranjch neZddoucich dcinkd: Epilepticky zdchvat: V kontrolovanyich Klinickych studiich se epilepticky zachvat objevil u 24 pacientd (0,5 %) 24 403 pacienti 1écenyich denni ddvkou 160 mg enzalutamidu. Epilepticky
zdchvat byl zaznamendn u Ctyr pacientd (<0,2 %) uzivajiciho placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uzivajiciho bikalutamid. Zdd se, ze davka je dilezitjm preikenim faktorem ohledné rizika epileptického zéchvatu,
jak o tom svédcf preklinické (idaje a Udaje ze studie s eskalact davky. V' kontrolovanych Kfinickych studiich byli vyfazeni pacienti s piedchozim epileptickym zéchvatem nebo rizkovymi faktor( pro vznik zachvatu. V jed-
noramenné studii 9785-CL-0403 (UPWARD) hodnoticf incidenci epileptickyich zdchvat(i u pacient(i s predisponujicimi faktory (z nichz 1,6 % mélo epileptické zéchvaty v anamnéze) prodélalo 8 z 366 pacientt (2,2 %)
Iécenyich enzalutamidem epilepticky zachvat. Medidn délky Iécby byl 9,3 mésict. Mechanismus, kterym enzalutamid miize snizovat préh vzniku epileptickjch zéchvatt, nenf zndm, ale mohl by souviset s (daji ze studi
invitro, které prokazaly, Ze enzalutamid a(jeho aktivni metabolity se vazf na chloridovy kandl s GABA & mohou inhibovat jeho aktivitu. Ischemickd choroba sicecni: V randomizovanjch, placebem kontrolovanyich linickyich
studifch byl vyskytischemicke choroby srdecnf u 3,9 % pacientdi|écenjich enzalutamidem plus ADT v porovnanis 1,5 % pacientt [écenyich placebem plus ADT. Patndct (0,4 %) pacient Iécenyich enzalutamidem a2 (0,1%)
pacienti dostavajici placebo mel piihodu ischemické choroby sidecni vedoue k drnrf. Shrnuti bezpecnostniho profilu: NejastéSimi nezadoucimi uCinky jsou astenie/inave, ndvaly horke, hypertenze, Zlomeniny a pddy.
DalSimi ddlezitymi nezadoucimi tcinky jsou ischemickd choroba srdecni a epileptické zachvaty. K epileptickému zachvatu doslo u 0,4 % pacientl Iécenych enzalutamidem, 0,2 % pacientl [écenjch placebem a 0,3 %
pacientl 1éCenych bikalutamidem. Vzacné byl hidSen syndrom posterion reverzibilni encefalopatie u pacientii Iécenjch enzalutamidem. HIaSent podezrent na neZadouc (icinky: HIaSeni podezfeni na nezadouc tcinky
O registraci léCivéno pripravku je dilezité. Umoziuje to pokraCovat ve sledovani poméru prinost a rizik 1écivého pripravku. Zddéme zdravotnické pracovniky, aby hldsili podezreni na nezédouc dcinky prostfednictvim
ndrodniho systému hlasenf nezadoucich ucinkd na adresu: Stétnf dstav pro kontrolu Iéciv; Srobérova 48; 100 41 Praha 10; webové strénky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouc-ucinek. Podminky uchovavani: nevyzaduje
dStni podminky. Dritel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe BV, Sylviusweq 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni cislo: EU /1/13/846/002. Datum posledni revize textu: 05/2022. Pred
piedepsanim se sezname s dplnou informact o [éCivém pripravku.

* Prosim vSimnéte si zmény v informacich o Iécivém pripravku.
Vljidej pripravku je vézan na ekafsky predpis a je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistén. Datum pifpravy: 04/2023 | MAT-CZ-XTD-2023-00011
Astellas Pharma s.r.., Rohanské ndbrez( 678/29, 18600 Praha 8 — Karlin, www.astellas.com/cz
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