INDI KOVAN u pacientii s mHSPC,

CHRANME JEJICH VZACNY CAS

XTANDI v 1. linii lécby mCRPC oddali pouziti chemoterapie™’

XTANDI u pacientii s mCRPC signifikantné prodluzuje
celkové pireziti pi zachovani kvality Zivota*'

)astellas ?ngCl ndi.

enzalutamide

*y porovnani s placebem. Reference: 1. Beer TM et al. N Engl J Med 2014; 371: 424-33. 2. Loriot Y et al. Lancet Oncol 2015; 16(5): 509-521.
3. Armstrong AJ et al. J Clin Oncol 2019; 37(32): 2974-86.

Zkracenou informaci o piipravku si zobrazite kliknutim ZDE.
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU Xtandi (enzalutamidum). Slozeni: jedna mékka tobolka resp. jedna potahovand tableta obsahuje enzalutamidum 40 mg. Indikace: 1é¢ba dospéljich muztl s metastatickym hormon
senzitivnim karcinomem prostaty (mHSPC) v kombinaci s androgenni deprivacni Iéchou; Iécba dospélych muzi s vysoce rizkovyim nemetastatickym kastraCné-rezistentnim karcinomem prostaty ((RPC); Iécba dospélych muzi
s mefastatickjm CRPC, kteffjsou asymptomatictf nebo mirné symptomaticti po selhani androgen deprivaCn terapie a u nichz dosud nebyla chemoterapie Klinicky indikovana; Iéba dospéljch muzii s metastatickjm CRPC, u jejichi
onemocnéni doslo k progresi pi nebo po [éché docetaxelem. Davkovani a zpiisob podani: doporucend davka je 160 mg enzalutamidu (¢tyfi 40mq mekké tobolky resp. potahované tablety) jako jedna denni perordini davka.
U pacientl, kteff nepodstoupili chirurgickou kastraci, je zapotrebi béhem Iécby pokracovat ve farmakologické kastraci pomoct analogu hormonu uvolAujictho luteinizacni hormon (LHRH). Jestlize pacient dostava silny inhibitor
(YP2(8, ddvka enzalutamidu md byt snizena na 80 mg jednou denné. U starSich pacientd, u pacienti s poruchou funkee jater; u pacientr s lehkou a7 stfedné tézkou poruchou funkee ledvin nenf nutnd Zédnd prava dévky. Zpdsob
podant: urceno k perordInimu podant, tobolky resp. potahované tablety se musi se polykat celé, zapiet vodou. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v SmPC. Zeny, které
jsou t€hotné nebo mohou otéhotnét. ZvlaStni upozornéni a opatfeni pro poutiti: rizio epileptického zéchvatu: uzivani enzalutamidu je spojovano s epileptickym zachvatem. Rozhodnutf pokracovat v 1éché u pacient, u kterych
doslo k epileptickému zachvatu, musi byt hodnoceno individuainé. Syndrom posteriomi reverzibiln encefalopatie: vzdcné doslo k hidSent syndromu posteriorni reverzibilnf encefalopatie (PRES) u pacienti uzivajicich Xtandi. PRES je
vzacnd, reverzibilni, neurologickd porucha, ktera se miize projevit rychle se vyvijjicimi symptomy, véetné epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenasti, slepoty a dalSimivizuainimi a neurologickymi poruchami, doprovazenymi
hypertenzi nebo bez hypertenze. Diagnostika PRES vyZaduje potvrzeni pomoci zobrazeni mozku, prednostné zobrazenf magnetickou rezonanci (MRI). U pacientd, u kterjch se projevil PRES, je doporuceno prerusent échy pfipravkem
Xtandi. Druné primam malignity: ' Klinickyich studiich se vyskytly druhé primdri malignity u pacient Iécenyich enzalutamidem. NejCastéji hléSenymi piihodami ve stuciich féze 3 se u pacienti1écenjch enzalutamidem, kterych
bylo vice ne u placeba, objevily: rakovina mocového méchyie (0,3%), adenokarcinom tlustého stieva (0,2%), karcinom piechodnych bunék (0,2%) a karcinom prechodnjch bunék mocového méchyte (0,1%).Pacienty je tieba
pouit, aby okamzité vyhledali svého [ékare, pokud béhem échy enzalutamidem zaznamenajf zndmky gastrointestindlniho krvéceni, makroskopické hematurie nebojiné piiznaky, napiiklad dysurit nebo urgentnf moceni. Soucasné
uzivani s jingmilécivymi piipravky: enzalutamid je silnj induktor enzym a to mize vést ke ztrdté (icinnosti mnoha bézné uzivanjch écivjch pripravkd. Prehled soucasné podévanyich Iécivyich pifpravk( mé byt stanoven pii zahdjent
|échy enzalutamidem. SouCasnému podvéni enzalutamidu s 1écivymi pripravky, které jsou cilivymi substréty mnoha metabalizujicich se enzym nebo transportérd, se md vyhnout, pokud mé jejch 1écebny dcinek pro pacienta
velky vyznam a jestlize nelze snadno provadét dpravy dévky na zakladé sledovani (iinnosti nebo plazmatickeé koncentrace. Je tieba se vyhnout soucasnému podévéni warfarinu a antikoagulancit kumarinového typu. Pokud je
Xtandi podavan soucasné s antikoagulanciem, které je metabolizovano pomoci CYP2C9 (jako napi. warfarin nebo acenokumarol), md se provadét dodatecné monitorovdni hodnot Infernational Normafised Ratio (INR). Porucha
funkee lecvin: opatmosti je zapotrebi u pacientd s t8Zkou poruchou funkce ledvin, nebot u této populace pacientii nebyly provedeny zadné studie s enzalutamidem. T6zkd porucha funkce jater: u pacient s t8Zkou poruchou funkce
jater bylo zjisténo zvySeni polocast enzalutamidu, pravdépodobné v souvislosti se zviSenou distribuct v thdnich. Klinicky viiznam tohoto zjSténi z8stdv nezndmy. Nicméné ocekdva se prodlouzeni doby do dosazeni rovnovazného
stavu koncentraci a doba k dosazenf maximdlIniho farmakologického dcinku, stejné jako doba pro ndstup a pokles indukce enzym mize byt zviSena. Neddvné kardiovaskuldmf onemocnént. ze studif éze 3 byl vylouceni pacienti
s neddvnym infarktem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo nestabilni anginou pectoris (v poslednich 3 mésfcich), srdecnim selnanim tridy Il nebo IV podle Newryorské kardiologické asociace (NYHA), s wyjimkou pifpadd, kdy
byla leva ventrikuldmi ejekCni frakce (LVEF) > 43%, bradykardi nebo neléCenou hypertenzl. To je tieba vait v (vahu, je-l pripravek Xtandi piedepisovan témto pacientim. Androgen-deprivacn écha mize prodiuzovat QT interval:
pied zahdjenim cby pripravkem Xtandi by mél Iékaf zvazit pomeér prinosl a rizik, vCetné rizika Torsade de pointes, u pacientl s rizikovymi faktory pro prodlouzent QT intervalu v anamnéze a u pacient soubézné uzivajicich IECivé
piipravky, které mohou prodiuzovat QT interval. Poui s chemoterapif: bezpecnost a tcinnost soucasného uzivani pripravku Xtandi s cytotoxickou chemoterapif nebyly stanoveny. Soucasné podavani enzalutamidu nemélo zadny
Klinicky vyznamny iinek na farmakokinetiku intravendzné poddvaného docetaxelu, zvySeni vjskytu neutropenie vyvolané docetaxelem v3ak nelze vyloucit. Pomocné ldtky: Xtandi 40 mg mekké tobolky obsahuje sorbitol (F 420).
rtll nebo faryngu, byly pozorovany v souvislosti s enzalutamidem. V' souvislosti s poddvanim enzalutamicu byly hldSeny zavazné koznf nezadouci reakce (SCARs). Pacient md byt upozomén na jejich znmky, kdyz je mu predepsdn
tento pipravek a ma byt pozomé sledovan ohledné vyskytu koznich reakel. Vznamné interakce: enzalutamid e silny induktor CYP3A a stiedné silny induktor CYP2(9 a (YP2(19. PInd indukcnf schopnost enzalutamidu se mize
projevit priblizné az za T mésic po zahdjen cby. Po uziti mize u téhotné Zeny zpiisobit poskozeni nenarozenjch déti nebo ztrdtu téhotenstvi. Pi uzivani a 3 mésice po skonceni 1échy must pacient pouzivat kondom (5 thotnou
Zenou nebo s Zenou ve fertilnim véku). Xtandi mdze mit mimy viiv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nezadouci icinky: shmutf bezpecnostniho profilu: nejCastéjsimi nezdoucimi ucinky jsou astenie/tinava, ndvaly horka,
hypertenze, ziomeniny a pady. DalSimi dilezitymi nezadoucimi tcinky jsou kognitivni porucha a neutropenie. K epileptickému zdchvatu doslo u 0,5 % pacient écenyich enzalutamidem, 0,1 % pacientl 1écenyich placebem a 0,3 %
pacientll [écenych bikalutamidem. Vzacné byl hiasen syndrom posteriom reverzibilni encefalopatie u pacient( [écenych enzalutamidem. Tabulkovy seznam nezadoucich (cinkE: neZédouct icinky pozorované v Klinickjch studiich
jsou uvedeny nize podle kategorie frekvence vyskytu. Kateqorie frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 a2 < 1/1000);
velmi vzdcng (< 1/10000); nenf zndmo (z dostupnyich Uil nelze urcit).  kazdé skupiné Cetnosti jsou nezédouct ucinky sefazeny podle Klesajici zavaznost.

Tabulka 1: Nezadouci tcinky identifikované v kontrolovanych Klinickych studiich a po uvedenina trh

Tridy organovych systémii podle databaze MedDRA

Nezadouci uicinek a frekvence

Poruchy krve a lymfatického systému

Méné Casté: leukopenie, neutropenie. Neni zndmo™: trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému

Nenf zndmo™: edém tvdre, edém jazyka, edém rtd, edém farynqu.

Psychiatrické poruchy

(asté: (izkost. Méné ¢asté: zrakové halucinace.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, porucha paméti, amnézie, porucha pozomosti, dysgeuzie, syndrom neklidnjich nohou. Méné caste: kognitivni porucha,
epilepticky zachvat.” Neni zndmo®: syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie.

Srdecni poruchy

asté: ischemickd choroba srdecn. Nenf zndmo*: prodlouZeni QT intervalu.

(évni poruchy

Velmi casté: ndvaly horka, hypertenze.

GastrointestindIni poruchy

Neni zndmo*; nauzea, zvraceni, préjem.

Poruchy kiiZe a podkoZnf tkdné

(asté: suchd kiize, svédéni. Neni zndmo*: vyrézka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné

Velmi asté: zlomeniny. Neni zndmo™; myalgie, svalové spasmy, svalové slabost, bolest zad.

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

(asté: qynekomastie.

(elkove poruchy a reakee v misté aplikace

Velmi Casté: astenie, (inava.

Poranéni, otravy a procedurdini komplikace

Velmi casté: pad.

*Spontdnnf hiaseni po uvedeni na trh. *Podle hodnocenf dle z(zenjch standardizovanjch dotaz(l MedDRA (SMQ) , zéchvaty” zahmujf zachvat, generalizované tonicko-Klonické zachvaty, komplexni parcialni zachvaty, parcidlnf
zachvaty a status epilepticus. Toto zahmuje i vzacné pripady zachvatu s komplikacemi vedoucimi k imrtf. ‘Podle hodnocen dle zizenych standardizovanjch dotazii MedDRA (SMQ), infarkt myokardu” a,jind ischemickd choroba
srdeCni” zahrujinasledujict preferované terminy pozorované nejméné u dvou pacientd v randomizovanyich, placebem kontrolovanjich studiich éze 3: angina pectoris, ischemickd choroba srdecnf, infarkty myokardu, akutnf infarkt
myokardu, akutni korondrni syndrom, nestabilni angina pectoris, ischemie myokardu a arteriosklerdza korondmi tepny. ‘Zahmuje vechny preferované terminy se slovem, zZlomenina” kosti.

Popis vybranjch nezédoucich (icinkil — Epilepticky zdchvat: v kontrolovanych Klinickych studiich se epilepticky zdchvat objevil u 22 pacientd (0,5 %) z 4168 pacientll Iécenjch denni davkou 160 mg enzalutamidu. Epilepticky
zdchvat byl zaznamendn u tif pacientfi (0,1 %) uzivajicich placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uzivajiciho bikalutamid. Zdd se, Ze davka je dilezitym precikcnim faktorem ohledné rizika epileptického zéchvatu, jak o tom
svedci preinické ddaje a ddaje ze studie s eskalact davky. V' kontrolovanjich Kiinickyich studiich byli vyfazeni pacienti s predchozim epileptickjm zachvatem nebo rizikovymi faktory pro vznik zachvatu. V jednoramenné studii
9785-CL-0403 (UPWARD) hodnotict incidenci epileptickych zachvatd u pacientl s predisponujicimi faktory (z nichz 1,6 % mélo epileptické zachvaty v anamnéze) prodélalo 8 z 366 pacientli (2,2 %) 1écenjich enzalutamidem
epilepticky zachvat. Medidn délky 1échy byl 9,3 mésict. Mechanismus, kterym enzalutamid mize snizovat prah vzniku epileptickjich zachvatl, neni zndm, ale mohl by souviset s ddaji ze studifin vitro, které prokazaly, ze
enzalutamid a jeho aktivni metabolity se vdZi na chloridovy kandl s GABA a mohou inhibovat jeho aktivitu. fschemicke choroba srdecnf: ' randomizovanjch, placebem kontrolovanjich Kinickyich studifch byl wyskyt ischemické
choroby srdecni u 3,7 % pacientl Iéenych enzalutamidem plus ADT v porovndni s 1,5% pacientil Iécenych placebem plus ADT. Patnact (0,4 %) pacientll Iécenyich enzalutamidem a 2 (0,1%) pacienti placebem méli
pifpad ischemické choroby srdecni vedoucf k dmr. HlaSeni podezfeni na nezadouci cinky: HidSeni podezienf na nezédouct tcinky po registrai Iécivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat ve sledovéni
poméru prinosti a rizik lécivého pripravku. Zéddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili podezieni na nezédouct Cinky prostiednictvim nérodniho systému hidSen nezédoucich dcinkd na adrest: Statni dstav pro kontrolu
I&Civ; Srobdrova 48; 100 41 Praha 10; webové strénky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouc-ucinek. Podminky uchovavani: nevyzaduje 2vIastni podminky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe B.V.,
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni Gislo: EU/1/13/846/001, EU/1/13/846/002. Datum posledni revize textu: 04/2021. Pred predepsénim se seznamte s tplnou informacf o Iécivém pipravku.

Vydej pripravku je vdzdn na ékaisky predpis a je hrazen z prostiedk( veiejného zdravotniho pojsténi. Datum vypracovani materidlu: 01/2022

Astellas Pharma s. 1. o, Rohanské nabiezi 678/29, 186 00 Praha 8, Karlin. www.astellas.cz
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