Zkracend informace o lécivém piipravku XTANDI. Nézev: Xtandi 40 mg mékké tobolky. Slozeni Iécivého pripravku: enzalutamidum 40 mg. Indikace: Lécha dospélych
muzli s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty: — kteff jsou asymptomaticti nebo mimé symptomaticti po selhdni androgen deprivacni terapie a u nichz dosud
nebyla chematerapie klinicky indikovéna; — u jejich onemocnéni doslo k progresi pii nebo po Iéché docetaxelem. Davkovani a zpiisob podéni: Doporucend ddvka je 160 mg (tyfi
40 mg tobolky) jako jedna peroralni ddvka. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1écivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zeny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro poutZiti: Riziko epileptického zdchvatu: Opatrnosti je tieba pfi podavani pffpravku Xtandi pacientlim s anamnézou epileptickych zdchvati nebo
jinych predispozicnich faktord, vcetné, mimo jiné, poranéni mozku, cévnf mozkovd prthoda, primérnich nddord mozku nebo mozkovyich metastdz nebo alkoholismu. Riziko epileptického
zachvatu navic mize byt zvyseno u pacientd, kteff soucasné uzivaji 1écivé pripravky, jez snizujf prah vzniku epileptickych zachvatdl. Rozhodnuti pokracovat v I6cbé u pacientd, u kteryich
se vyvinul epilepticky zachvat, musf byt hodnoceno individuding'. Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie: Vizicné doslo k hidSenf syndromu posteriomi reverzibilni encefalopatie
(PRES) u pacient uzivajicich Xtandi. PRES je vzdcnd, reverzibilni, neurologicka porucha, kterd se miize projevit rychle se vyvijecimi symptomy, vcetné epileptického zachvatu, bolesti
hlavy, zmatenosti, slepoty a dalSimi vizudlnimi a neurologickymi poruchami, doprovazenymi hypertenzi nebo bez hypertenze. Diagnostika PRES vyzaduje potvrzeni pomoci zobrazenf
mozku, prednostné zobrazenf magnetickou rezonanct (MRI). U pacientd, u kterych se projevil PRES, je doporuceno preruseni [écby pripravkem Xtandi. Soucasné uzivdni s jinymi Iécivymi
pripravky: Enzalutamid je silny induktor enzym(i a to miize vést ke ztrété icinnosti mnoha bézné uzivanych Iécivych piipravkd. Piehled soucasné poddvanych Iécivych pfipravkd md byt
stanoven pfi zahdjeni [échy enzalutamidem. Soucasnému podavani enzalutamidu s [écivymi pipravky, které jsou citlivymi substrdty mnoha metabolizujicich enzymdi nebo transportér(
se ma vyhnout, pokud md Iécebny Gcinek pro pacienta velky vyznam a jestlize nelze snadno provadét dpravy ddvky na zakladé sledovani (cinnosti nebo plazmatické koncentrace. Je
tfeba se vyhnout soucasnému podavani warfarinu a antikoagulancif kumarinového typu. Pokud je Xtandi poddvan soucasné s antikoagulanciem, které je metabolizovéno pomoci CYP2(9
(jako napf. warfarin nebo acenokumarol), ma se provddét dodatecné monitorovanf hodnot International Normalised Ratio (INR). Porucha funkce ledvin: Opatmosti je zapotfebf u pacien-
tll s téZkou poruchou funkce ledvin, nebot u této populace pacientdl nebyly provedeny Zddné studie enzalutamidu. Zdvaznd porucha funkce jater: U pacientli se zavaznou poruchou
funkce jater bylo zjiSténo zvySeni polocasu |éku, pravdépodobné v souvislosti se zvySenou distribuci v tkdnich. Klinicky vyznam tohoto zjisténi zlistavd nezndmy. Nicméné ocekdvd se
prodlouzent doby do dosazenf rovnovdzného stavu koncentracf a doba k dosazenf maximéiniho farmakologického cinku, stejné jako doba pro ndstup a pokles indukce enzym(i miize byt
2vysena. Neddvné kardiovaskuldrni onemocnéni: Ze studif 3. faze byli vylouceni pacienti s nedavnym infarktem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo nestabilnf anginou pectoris
(v poslednich 3 mésicich), srdecni selhani tfidy [1I nebo [V podle Newyorské kardiologické asociace (NYHAY), s vyjimkou pfipadd, kdy levd ventrikuldri ejekéni frakce (LVEF) > 45%, nebo
jde o bradykardii nebo nelécenou hypertenzi. To je tfeba vzit v vahu, je-li pfipravek Xtandi predepisovan témto pacienttim. Androgen-deprivacni Iécba mize prodluzovat QT interval: Pred
zahdjenim Iéchy pripravkem Xtandi by mél 1ékaf zvazit pomér pfinost a rizik, véetné rizika torsade de pointes, u pacientdi s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze
au pacientd soubézné uzivajicich lécivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval. PouZiti s chemoterapif: Bezpecnost a tcinnost soucasného uzivani pfipravku Xtandi s cytotoxickou
chemoterapif nebyly stanoveny. Soucasné poddvani enzalutamidu nemélo zadny linicky vyznamny (icinek na farmakokinetiku intravenézné poddvaného docetaxelu, zvySeni vyskytu
neutropenie vyvolané docetaxelem vsak nelze vyloucit. Pomocné ldtky: Xtandi obsahuje sorbitol (E420). Pacienti se vzdcnymi vrozenymi problémy s intoleranci fruktézy by neméli tento
|6Civy piipravek uzivat. Hypersenzitivni reakce: Hypersensitivni reakce zde uvedené, aniz by byl jejich vycet Uplny, jako jsou edém jazyka, edém rtdi a edém faryngu, byly pozorovény
v souvislosti s enzalutamidem. Interakce: Doporucuje se vyhnout nebo podavat s opatrnosti silné inhibitory nebo induktory CYP2C8 nebo sniit ddvku enzalutamidu na 80 mg. Enza-
lutamid je silny induktor enzymi a pfi soucasném uzivan pripravkd, které jsou substraty CYP3A4, CYP2(9, CYP2(19, CYP1A2, UGTTAT, by méla byt hodnocena pfipadnd ztrdta farma-
kologickych (cink(i béhem prvniho mésice Iécby a méla by byt zvézena (prava davky. LéCivé pripravky s izkym terapeutickym rozpétim, které jsou substrdty pro P-gp, podavat s opatr-
nosti nebo upravit ddvku. Kviili souvislosti androgen-deprivacni 1écby a prodlouzeni QT intervalu by méla byt peclivé zvazena soubéznd 1écha pripravkem Xtandi s IéCivymi piipravky,
0 kterych je zndmo, ze prodluiu‘l' QT interval a écha pripravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tfidy | A, Il a jiné. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Tento IéCivy pifpravek nenf urcen k pouZitf u Zen, které mohou otéhotnét. Jestlize je tento 1€k uzivan tehotnym| zenami, miiZe zplisobit poskozenf u nenarozenych déti nebo pfipadnou
ztrétu ehotenstvi’, Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Enzalutamid miize mit stfedné zvazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje Pacienti, u kteryich se
vyskytly epileptické zchvaty nebo jiné predisponujici faktory, by méli byt pouceni o riziku. Nezadouci dcinky: Shrnutf bezpecnostniho profilu: Nejcastéjsimi nezadoucimi dcinky jsou
astenie/inava, ndvaly horka, bolest hlavy a hypertenze. Ostatnimi diilezitymi nezddoucimi icinky jsou pady, nepatologické zlomeniny, kognitivni poruchy a neutropenie. K epileptickému
zachvatu doslo u 0,5 % pacient(i Iéenych enzalutamidem, 0,1 % u pacient(i [écenych placebem a 0,3 % u pacient( Iécenyich bikalutamidem. Vzacné doslo k hldSeni syndromu posteri-
orni reverzibilni encefalopatie u pacientd Iécenych enzalutamidem. Prehled nezddoucich Gcinkd: Nezédoucf (icinky pozorované v Klinickych studiich jsou uvedeny nize podle kategorie
frekvence vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi asté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az
< 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych ddajii nelze urcit). V kazdé skupiné frekvendi jsou nezadoucf ticinky sefazeny podle klesajict zavaznosti. Poruchy krve
alymfatického systému: méné Casté: leukopenie, neutropenie; neni znamo™: trombocytopenie. Poruchy imunitniho systému: neni znamo*: edém jazyka, edém rtfi, edém farynqu. Celko-
vé poruchy a reakce v misté aplikace : velmi Casté: astenie/inava; Psychiatrické poruchy: Casté: zkost; méné Casté: zrakové halucinace. Poruchy nervového systému: velmi casté: bolest
hlavy; Casté: poruchy paméti, amnézie, porucha pozornosti, syndrom neklidnych nohou; méné casté: kognitivni poruchy, epilepticky zachvat; nenf zndmo™: syndrom posteriorni reverzi-
bilni encefalopatie. Srdecn/ poruchy: neni zndmo™: prodlouzeni QT intervalu. Poruchy reprodukcniho systému a prsu: casté: gynekomastie. (évnf poruchy: velmi Casté: navaly horka, hyper-
tenze. Gastrointestindini poruchy: neni zndmo™: nauzea, zvraceni, prijem. Poruchy kize a podkoZni tkdné: Casté: suchd kiize, svédeni; neni zndmo™; vyrdzka. Poruchy svalové a kosternf
soustavy a pojivové tkdné: Casté: ziomeniny**; nenf zndmo*: myalgie, svalové spasmy, svalovd slabost, bolest zad. Poranéni, otravy a procedurdini komplikace: casté: pady. *Spontdnni
hlaseni ze zkusenostf po uvedeni na trh; **Zahmujf viechny zlomeniny s vyjimkou patologickych zlomenin. Popis vybranych nezadoucich cink{: Epilepticky zachvat: V kontrolovanyich
Klinickych studifch se epileptické zachvaty objevily u 10 pacientd (0,5 %) z 2051 pacient [écenych denni davkou 160 mg enzalutamidu, zatimco epilepticky zachvat byl zaznamendn
U jednoho pacienta (<0, %) uZivajiciho placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uzivajiciho bikalutamid. Zdd se, Ze ddvka je ddlezitym predikénim faktorem ohledné rizika epileptického
zachvatu, jak o tom svéddi preklinické daje a idaje ze studie s eskalaci ddvky. V obou kontrolovanych Klinickych studiich byli vyfazeni pacienti s predchozim epileptickym zachvatem nebo
rizikovymi faktory pro vznik epileptického zachvatu. V' klinické studii AFFIRM doslo pfi [écbé enzalutamidem v denni ddvce 160 mg k epileptickému zéchvatu u sedmi (0,9 %) 2 800 che-
moterapeuticky v minulosti jiz Iécenych pacientd, zatimco u pacientil dostavajicich placebo nedoslo k zadnému epileptickému zéchvatu. U nékolika z téchto pacient byly pfitomny
potencidiné prispivajfcf faktory, které mohly samostatné zvysit riziko epileptického zachvatu. V Klinické studii PREVAIL u pacientd, kteff dosud nepodstoupili chemoterapii, doslo k epilep-
tickému zachvatu u jednoho pacienta (0,1 %) z 871 pacientdl, lécenych dennf davkou 160 mg enzalutamidu, a u jednoho pacienta (0,1 %) uzivajiciho pIacebo.V kontrolované studii
s bikalutamidem doslo k epileptickému zdchvatu u 3 pacientli (0,8 %) z 380 pacientd Iécenych enzalutamidem, kteff dosud nepodstoupili chemoterapii au 1 pacienta (0,3 %) z 387
pacientd uzivajicich bikalutamid. V jednoramenné studii hodnotici incidenci epileptickych zachvatd u pacientli s pred|5ponu fcimi faktory (kde u 1,6 % se vyvmul zachvat v minulosti)
prodélalo 8 z 366 pacientli (2,2 %) lécenych enzalutamidem epilepticky zachvat'. Median délky lécby byl 9,3 mésicti'. Mechanizmus, kterym enzalutamid mize snizovat prdh vzniku
epileptickych zachvatli, nenf znam, ale mohl by souviset s (daji ze studif in vitro, které prokazaly, Ze enzalutamid a jeho aktivni metabolity se vazi na chloridovy kanal s GABA a mohou
inhibovat Jeho aktivitu. HldSeni podezfeni na nezadouci icinky: HldSeni podezeni na nezadouc dcinky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat ve sledovani
pomeéru piinost a rizik [écivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hisili podezien na nezadouct dcinky na adresu: Statni istav pro kontrolu éciv, Srobdrova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden,
Nizozemsko. Registracni cislo: EU/1/13/846/001. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: /ddné zviéStni podminky. Doba pouZitelnosti 3 roky. Posledni revize textu: 21.9.2017.
Vdej Iécivéno pripravku je vazan na lékafsky predpis. Lécivy piipravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojistént. Pied predepsanim se seznamte s tplnou informacf o pii-
pravku dostupné na www.sukl.cz nebo na adrese Astellas Pharma s.r.0., Meteor Centre Office Park, Sokolovskd 100/94, 186 00 Praha 8, CR; www.astellas.cz.

"V&imnéte si, prosim, zmén v informacich o Iécivém pfipravku.
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