ZKRAGENA INFORMAGE O PRIPRAVKU Xtandi (enzalutamidum). Slozeni: jedna potehovand tablta obsahuje enze-
lutamidum 40 m. Indikace: *18cba v monoterapii nebo v kombinaci s androgen deprivacni [éChou u dospeljch muzt
$ wsoce fizikowm biochemicky rekurentnim (BCR) nemetastazujim hormon-sgnzihnim Karcinomen- prostaty
(mHSPC), Kefi nejsou vhodni k zachranné (,saivage) racioterapi, échia dospelich muzi s metastazuiim hormon
senzitinim karcinomen prostaty (mHSPC) v kombinaci s androgenni deprivacni1&chou; 16¢ba dospelch muzi s wysoce
rzkovim nemetastazujiom kastracné-ezistentnim karcinome prostaty (CRPC); 1é6ha dospéhjch muil s metastazuj-
cim CRPG, kttjsou asymptomaticinebo mirne symptomatic po selhani androgen deprivacn terapie a  nichZ dosud
nebyla chemoterapie Kinicky indikovcine; Iégba dospéljch muzi s metastazujcim CRPC, u ejhz onemocnénf dodlo
K progresi pf nebo po IEEbe docetaxelem,. Davkovani a zpisob podéni. doporucend dévka je 160 mg enzalutamidy
(etyfi 40mg potahované tablety) jako jecna dennf perordlni davka, U pacientl s CRPC nebo mHSPC, ket nepodstoupl
chirurgickou kastrac, je zapotrebf béhem IEchy pokracovat ve farmakologicke kastract pomoct analogu hormonu vol-
nujicho luteinizacni hormon (LHRH. *Pacienti s wsoce rizkowm BOR nmHSPG mohou byt Iéceni pipravkem Xan
s analogem LHRH nebo bez ngj. U pacient, kief uzivajf pipravek Xtandi s analo;em LHRH nebo bez néj, Ize Iéchu
prerust, pokud jsou hodnoty PSA po 36 tjdnech lechy nedetekovatein (< 0,2 ng/mi). Lécha m byt znow zahdjena,
pokud s hodnoty PSA 2wsi nia > 2,0 ng/ml u pacient § piedchoztradkéii prostatektomi, nebo na > 5,0 g/l
U pacient) a predchoztprimari radioterapil, Pokud sou hodnoty PSA detekovateiné (> 0,2 ng/ml) o 36 tjdnch Iechy,
ma 16cha pokracovat, Jestize pacient dostdva siny infiitor GYP2CB, dévka enzalutamidu ma byt snizena na 80 mg
jednou denng. U starsich pacientd, u paclent s poruchou funkce jater: u pacient s lehkou az stredné t&Zkou poruchou
Tunkoe ecvin nen nutnd zédnd Gprava dévky. Zpisob podéin: urceno K perordlnimu podéni, poaované tablty s¢ musi
e polykat celg, zapiet vodou. Kontraindikace: hypersenziivita na Iécivou latku nebo na Kteroukol pomocnou latku
edenou v SPC. Zeny, keré jsou téhotng nebo mofiou oEhotnét, ZviaStni upozoméni a opatfent pro pouit: Aizko
epiptiokeho zdchvatu: Uzivan! enzalutamic je spojovéno S epiptikim zachvatem, Rozfodnuti pokraovat v 1&che
Upacient,  terjch doslo k epileptickému zachvatu, musf byt hodnoceno individuaing. Syndrom posterioni reverzbl-
1)l encefalopatie: Vzdcné doslo k hiasent syndromu posteriornf reverzibilnf encefalopatie (PRES) u pacientil uzivajcich
Xtandi (iz bod 4.8). PRES je vzdend, reverzibilni, neurologicka porucha, Kterd Se mize projevit rychle s¢ wyigcimi
symptomy, vCeiné epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenost slepoty & dalSimi vizuginimi a neurologickymi poru-
cham, doprovézenymi hypertenzinebo bez hypetenze. Diagnostka PRES wyZaduje potwzeni pomoct zobrazen mozku,
prednostng zobrazeni magnetickou rezonanct (VR). U pacientd, u Kterjch s¢ projevil PRES, j& doporuceno preruSent
chy pipravkem Xtandi. Orune primami malignity. V Kinickich studich byy hdSeny drune primérmi malignity u pacien-
1 Iecenych enzalutamidem. NeiCastej hlasenyn prihodami v Kinickjch studich faze 3, které s6 objeviy u pacient
Iécenjch enzalutamidem a klerych bylo vice nez u placeba, byly: karcinom moového méchyie (0,3%), adenokarcinom
Hustého stva (0,2%), karcinom 2 prechodnjch bunek (0,2%) a ‘maligni melanom (0,2%). Pacienty ¢ tfeba pouct, aby
kamté whledal sveho lékare, pokud beem Iéchy enzalutamidem zamamencij zndmky gastrointestindinho knvacen,
mkroskopické hematurie nebo jné pfznaky, napriklad dysurinebo urgentni mocent, Soucasng uzni jnyimi IECgmi
Dipravky: Enzalutamid  siiny nduktor enzymil, & to mze vést ke ztrte (cinnosti mnoha bene uzivanych leChweh
pripravki. Prehled soucasné podavanich écivich pioravkis ma byt stanoven i zahdjeni échy enzalutamidem. Soucas-
nému poddvani enzalutamidu s IEiwmi pifpravky, které jsou civjmi substraty mnoha metabolizujcich enzymil nebo
fransportért s6 ma vyhnout, pokud ma jejich I&¢sbny Uinek pro pacienta velky viznam a estiize nelze snadno provadét
Uravy dévky na zakladé sledovéni dcinnosti nebo plazmatické koncentrace. Jg treba se vyhnout soucasnému poddvéni
warfarinu a antkoagulanci kumarinového typu. Pokud je Xtandi podévén Soucasné s antkoagulanciem, kieré je mefa-
bolizovéno pomoct CYP2C9 (ako napt. wartarin nebo acenokumarol), md & providét dodatecné montorovdni hodnot
International Normafised Ratio (INR). Porticha funkee lectin: Opatmosti je zapotiebi u pacientl s zkou poruchou
funkoe leain, nebof u této populace pacientl nebyly provedeny zdng studie s enzalutamidem. EZkd porucha funkce
Jater. U pacientl s té3kou poruchou funkce jater bylo zjSténo zwSeni polocasu enzalutamidu, pravdEpodobn v souvi-
losti se 2vjSenou istribuct v tkénich. Kfinicky vyznam tohoto zjStén zistavé nezndmy’. Nicméné ocekava se prodlouzeni
doby do dosazeni rovnovazngho stau konoenraci a dob k dosazeni maximalniho farmakologickeho dcinku, stejng jako
doba pro nastup a pokles indukce enzyma mize byt zvjSena. Nedéine kardiovaskudrm onemocnén: 76 studii fze 3
byl wlouceni pacientl s neddnym infarkiem myokardu (v poslednich 6 mésicich) nebo nestabini anginou pectoris
(v posledich 3 mesicic),srdecnim selhnim tidy I nebo V pocle Newyorske Karciologicke asociace (NYHA,  wjim-
Kou pripad, kdy byla leva ventrikulami ejekeni frakce (LVEF) > 45%, bradykardif nebo nelécenou hypertenzl To e fieba
vzt v ivah, -1 pripravek Xianai predepisové témto pacientim. Ancogen-deprivacn éiba mize prodlufovat QT in-
terval: Pred zahajenim 6cby pripravkem Xtandi by mel Iékar zvézit pomér pfinost a rizk, véetné rizika Torsad de poin-

tes, u pactentll s rizkowjmi faktory pro prodlouzent QT intervalu v anamneze a U pacient Soub&iné uzivajcich IEcivé
iipravky, které mohou prodluzovat QT interval. Pouzitf s chemoterapi: Bezpecnost  (cinnost soucasného uzivani pif-
pravku Xtandi s cytotoxickou chematerapif nebyly stanoveny. Soucasné podavani enzalutamidu nemelo Zadny Kiinicky
vijznamny (iinek na farmakokinetiku intravendzné podévaneho docetaxel, zwjSeni wskytu neutropenie vyvolang doce-
teelem vSak nelze vylouct *Zavazng koZni reakoe: V souwislost $ Iéchou enzalutamidem byl hiaSeny zdvaing kol
nezadouctreakos (SCAR), voetng Stevensova~Joinsonova syndromu, které mohou byt 2ot ohrozut nebo smrtelng.
0 ejch znamkach a priznacich majf byt pacient pri pfedepisovani prpravku poucen  vzhledem k mozemu vyskytu
Koznich reakef majf byt pecivé sledovanl. Pokud sg objevi zndmky a priznaky svedtict o tto reakc, e nuiné enzalutamid
okamz1t vysadit a vazit vhodnou alternativni 1Cbu. Hypersenzitivn reakee: Hypersenzitini reakoe zde uvedené, aniz by
byl jejh vycet Giny, jako Jsou vyrézka nebo edém oblicel, jazyka, i nebo feryngu, by pozorovény v souvislos
s enzalutamidem, *Pripravek Xtandi v monaterapi u pacienti s ysoce rizikowym BOP nmHSGP: Vysleaky stuclie EMBARK
naznauj, 26 Xand v monoterapi a v Kombinaci  anrogenn deprivacni Iechou nejsou u pacient s vysoce rzkowm
BCR nmrHSPG ekvivalentnimi moznosti lechy. Pipravek Xtandi v kombinaci s androgenni deprivacni lechou je povazo-
vén za preferovanou moznost IEChy s vyjimkou pripadd, kdy by pridént androgenni deprivacni 18chy mohlo vést k nepri-
jateln toxicité nebo riziku. Vyznamng interakee: B&hem [6cby enzalutamidem je tieba vyhnot se siljm nfibitorim
(YP2C8 nebo e uzivat s opatmost, enzalutamic je silny induktor CYP3A4 a streané silny induktor CYP2C9 & CYP2C19.,
Pind indukni schopnost enzalutamidu se mize projeit pibing az za 1 mésic po zahdjent échy. LECHG pipravky
$ (zkjm terapeutickym rozpgtm, keré jsou Substraty P-gp by mely byt pouivany § opatmosti, Soubgin léchy s pi-
pravky, které prodluzujf QT interval nebo teré mofou vyvolat Torsade e pointes ma byt peclivé zvézena, Fertiita, t6-
fotenstvi a Kojeni: Po uzif mize u téhotné Zeny zpisobit poSkazent nenarozenjch gt nebo zirétu tEhotenstvl Pi
Uzivdni a 3 mésice po skonceni 1&Chy must pacient pouzivat kondom (5 tEhotnou Zenou nebo s zenou ve fertinim véku)
Nezadouc icinky: Shmuti bezoeenostniho profiu: NejCastejSimi nezédoucimi cinky jsou astenie/inava, névaly horka
hynertenze, Ziomeniny a paay. DalSimi aulezitymi nezadoucimi uinky jsou ischemickd choroba srdetni a eplleptické
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zachvaty. K epleptickému z2chvatu doslo u 0,6 % pacienti 1égenych enzalutamidem, 0,1 % pacientl lécenjch place-
bem a 0,3 % pacient IéGenych bikalutamidem Vzcng byl idSen synarom posteriori reverzii encefalopate u pa-
clentl Iécenjeh enzalutamidem. *Pri 16che enzalutamidem byl hidSen viskyt Stevensova-Johnsonova syndromu.
Tabulkovy seznam neZdoucich cinkC: Nezadoucf icinky pozorované v klinickych studiich jsou uvedeny nize podl ka-
tegorie frekvence vjskytu. Kategorie frekvence viskytu sou definovdny takto: velmi Castg (> 1/1 0); Casté (> 1/100 a2
< 1/10); méné Casts (> 1/1000 a2 < 1/100); vzdcne (> /10000 a < 1/1000); velmi vzéené (< 1/10000); neni zndmo
(z dostupnjch ddajd nelze urci.  kazdé skuping cetnostf sou nezadouct Gcinky sefazeny podle Klesajict zvaznost,

Tabulka 1: Nezadouci icinky identifikovan v kontrolovanych Klinickych studiich a po uvedeni na trh

Tridy organovych systémii podle databéze MedDRA | Nezadouci ucingk a frekvence

Poruchy krve a Iymiatickeho systému Méné Casté: leukopenis, neutropenie. Neni znamo:
frombocytopenie

Nenf zndmo: edém tvdfe, edém jazyka, edém rid, edém
faryngu.

Casté: zkost, Mané casté: zrakoveé halucinace.

Casté: bolest hlavy, porucha pameti, amnéze, porucha
pozomosti, dysgeuze, synarom neklidnjch nofou,
*ognitivnf porucha. Méné Caste: epilepticky zachvat. Neni
Znamo: syndrom posteriori reverziiin encefalopatie

Casté: chemick choroba sdei Neni znéimo
prodlouzent QT intervalu.

Velmi Gasts: ndvaly horka, hypertenze.

Neni znémo: nazea, zwracen’, préjem.

Mgné Caste: zvySené jaterni enzymy.

Casté: Suchd kize, svédéni, Nen znémo: erythema
mutforme, *Stevensiv-Johnsonv syncrom, yrézka

Velmi Casté: Zomeniny. Neni znamo: myalgie, valove
spasmy, svalova slabost, bolest zad.

Casté: gynekomastie, “Dolestbradaky ciivost prst.
Velmi Caste: astenie, Unava
Velmi Casté: pad

Poruchy imunitniho systému

Psychiatrické poruchy
Poruchy nervoveho systému

Srdecnf poruchy

Céuni poruchy
Gastrointestinalnf poruchy
*Poruchy jater a Zucowjch cest
Poruchy kize a podkoni tkéng

Poruchy svalové a kosternf soustavy  pojivové thané

Poruchy reprodukCniho systému a prsu
Celkove poruchy a reakee v mists aplikace
Poranéni, ofravy a proceduraint komplikace

Popis wranch neZddoucich dcinki: Epilepticky zéchvat: ' kontrolovanjch Kinickjeh studich se epfepticky zachvat
objevi u 31 pacient (0,6 %) 25 110 pacienti écenjch dennf davkou 160 mg enzalutamidu. Epileptioky zachvat by
zaznamendn u Chy pacient (<0, 1 %) uzvajich placebo a u jednoho pacienta (0,3 %) uvajcino bikalutamic. Zdd se,
e davka je dilezitym precticnim fakiorem ohledn rizika epileptickeho zachvatu, Jak o tom svedCi preklinicke (idaje
a (daje ze studie s eskalact advky. ' kontrolovanjch Kiickych studiich byli yrazeni pacienti s predchozm epileptickjim
zéchvatem nebo rizkovjmmi faklory pro vanik zéchvatu, V jeanoramenné studil 9785-CL-0403 (UPWARD) hodnoict inci-
tenci epfleptickjch zéchvatd u pacienti  preisponujimifatory (znichz 1,6 % melo epletické zéchvaty v anamnéze)
prodélalo 8 z 366 pacient’ (2,2 %) lécenych enzalutamidem epilepicky zachvat. Median delky lécby byl 9.3 mésicu.
Mechanismus, Kerjm enzalutamid mize snizovat préh vanku epiptickych zachvati, e zném, al mofl by souviet
§ daji ze studif in vtro, které prokdzaly, Ze enzalutamid a jeho aktvni metabolity se vazi na chloridovy kanal  GABA
amohou inhioovat jeho akivitu. lschemickd choroba srcecn: V randomizovanych, placebem kontrolovanych Kinickjch
studich byl wskyt ischemick choroby sidecnu 3,59 % pacient IEGenyoh enzalamidem plus ADTv porovnni's 2%
pacientl [6éenych placebem plus ADT. Ctdct (0.4 %) pacient Iécenych enzalutamidem s ADT a 3 (0,1%& paclent
dostavajo placebo $ ADT mel prihodu ischemioks choroby srdecnivedouetk umrt, Ve stuci EMBARK byl wjskyt ische-
micke choroby srdeéni 5,4 % u pacienti [6Genych enzalutamidem s leuprolidem a 9 % u pacientil [&cenych enzalutami-
dem v monoterapi, Zddny pacient éceny enzalutamidern s leuprolidem  jeden (0,3 %) paclent léceny enzalutamidem
v monoterapi mel prihodu schemicke choroby srdeni vedouork irrt, Gynekomastie: Ve studiEMBARK byla gyneko-
masti (vech stupric) pozorovana u 292 353 pacienttl (8,2 %), ki byl [écent enzalutamidem s leuprolidem, a u 159
7 354 paclentl (44,9 %), ket byl 16gent enzalutamidem v monoterapi. Gynekomastie 3. nebo wysSio stupné nebyla
pozorovéna u Zdcneho pacienta, ier byl 16Gen enzalutamidem § leuproldem, a byla pozorovéina u 3 pacient (0,8 %),
Kt by écent enzalutamidem v monoterapi, Bolet bracavky: Ve stuci EVBARK byla bolest bradavky (vSech stupiu)
pozorovéna u 112 33 pacient (3,1 %), kterf bylf Cen’ enzalutamidem s leuprolidem, a u 54 z 354 pacienti (19,3 %),
ke byl 1éGeni enzalutamidem v monoterapil. Bolest bradavky 3. nebo wySSiho stupné nebyla pozorovna u Z4dného pa-
cienta, ktery byl Iéen enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoferapil. Cilivost prsu: Ve st EMBARK
byla ciivost prst (vSech stupfd) pozorovéna u 52 363 pacientl (1,4 %), kiert byi léceni enzalutamidem s leuprolicem,
a.u 51 2 354 pacient’s (14,4 %), ke byl I&ceni enzalutamidem v monotrapil. Citvost prsu 3. ngbo wSiho stupné
netyla pozorovdna u Z4aneho pacienta, ktery byl IEcen enzalutamidem s leuprolidem ani enzalutamidem v monoterapi.
Hlaseni podezfeni na nezddouci cinky: Hiasenf podezfeni na nezddouct dcinky po egistracieciveho pripravky jo
dilezte. Umoziuje to pokratovat ve Sledovan pomeru prinosti a rizk [eGiveho pripraviku. Zadame zaravotnické praconi-
ky, aby hiasfi podezrent na nezadouct cinky prostfednictvim ndrodnho systému hi&Sen nezadoucich Uink( na adrest:
St stav pro kontrolu e orobérova 48; 100 41 Praha 10; webove stranky: wmwSuK. czinahlast-nezadouci-ucing.
Podminky uchovévni: nevyZadue viaStnf podminky. Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe BV,
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registracni islo: EU /1/13/846/002. Datum posledni revize textu:
0412024, Pred! precepsdnim ¢ Seznamte $ tplnou informact o [6Givém pripravku.

* Prosim vsimnéte si zmény v informacich o IéCivém pipravku.
V] pripravku & vézén na ékafsky predis a Je Gastecnd hrazen z prostedki verejného zdravotnino pojisténf.
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