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XTANDI v 1. linii liecby mCRPC oddiali pouZitie chemoterapie™

XTANDI u pacientov s mCRPCsignifikantne predl|Zuje celkové preZitie pri zachovani kvality Zivota ™

™
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*v porovnani s placebom. Referencie: 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.
Neoddelitelnou sticastou tejto inzercie je skrdtend informécia o lieku. V tejto publikadii informéciu o lieku ndjdete na nasledujlicej strane.



Skrétena informacia o lieku Xtandi - 40 mg filmom obalené tablety (enzalutamid). Indikacie: Lietha vysoko rizikového nemetastdzujdceho karcindmu prostaty rezistentného na kastraciu (CRPC) u do-
spelych muzov; liecba metastazujiceho CRPC u dospeljich muzov, ktorf st asymptomaticki alebo mieme symptomaticki po zlyhan androgénnej deprivacnej terapie, u ktorjch doposial nebola Klinicky indikovand
chemoterapia; liecha metastazujiiceho CRPC u dospelyich muzov, u ktorych doslo k progresii ochorenia pocas liechy alebo po liecbe docetaxelom. Davkovanie a spdsob podavania: Odporicand davka je 160 mg
enzalutamidu (Styri 40 mq filmom obalené tablety) podand perordine jedenkrdt denne. Pocasliecby pacientov, ktorf nie st chirurgicky kastrovani, sa mé pokraCovat v fiekovej kastracii analdgom horménu uvolfiujdceho
luteinizacny hormdn (LHRH). Kontraindikdcie: Precitlivenost na liecivo alebo na ktordkolvek z pomocnjich latok. Zeny, ktoré st tehotné alebo mdzu potenciondine otehotniet. Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouZivani: Riziko epileptického zdchvatu: uZivanie enzalutamidu byva spajané s epileptickym zdchvatom. Rozhodnutie i pokracovat v lieche u pacientov, u ktorjich dolo k vzniku zachvatov, sa ma zvazit pripad
od pripadu. Syndr6m reverzibilnej posteriérnej encefalopatie: Zriedkavo boli hlasené pripady syndrému reverzibilnej posteriérnej encefalopatie (PRES) u pacientov liecenyich Xtandi. PRES je zriedkava reverzibilna neu-
rologicka porucha, ktord sa méze prejavit rychlo sa rozvijajicimi priznakmi vrdtane epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenosti, slepoty, injich vizudlnych portich a neurologickyich portich s hypertenziou alebo bez
nej. Diagndza PRES si vyzaduje potvrdenie zobrazovacim vySetrenim mozqu, prednostne magnetickou rezonanciou (MRI). U pacientov, u ktoryich sa vyskytol PRES sa odporica prerusenie liechy Xtandi. Stbezné pouiie
s dalSimi liekmi: Enzalutamid je silny enzymovy induktor a moze spésobit stratu (icinnosti mnohych bezne pouzivanych liekov. Preto sa maji pred zaciatkom liechy enzalutamidom skontrolovat subezne pouzivané lieky.
Obvykle je potrebné vyhniit sa stbeznému pouzitiu enzalutamidu s liekmi, ktoré st senzitfvnymi substratmi mnohych metabolizujticich enzymov alebo transportérov, ak je ich terapeuticky (inok pre pacienta velmi
doleity a ak nie je mozné urobit jednoduchd zmenu davkovania na zaklae sledovania tcinnosti alebo plazmatickjich koncentracil. Treba sa vyhybat sibeznému poddvaniu lieku s warfarinom a antikoagulanciami ku-
marfnového typu. Ak sa Xtandi poddva subezne s antikoagulanciom metabolizovanym (YP2(9 (ako st warfarin alebo acenokumarol), je potrebné dodatocné monitorovanie medzindrodného normalizovaného pomeru
(INR). Porucha funkcie obliciek: Opatrost je potrebnd u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblicie, pretoze enzalutamid nebol v tejto skupine pacientov skimany. Tazka porucha funkcie pecene: Predeny biologicky
polces enzalutamidu bol pozorovany u pacentov s tazkou poruchou funkcie pecene, o astsciviselo 5o 2vj3enou distrbdciou v thanivach. Klinickj vjznam tohto pozorovania zostéva neznamy. Predpoklad sa ale pred!-

Zenj ¢as na dosiahnutie rovnovdzneho stavu koncentracii, a Ze sa mze predIzit cas maximdIneho farmakologického tcinku, rovnako ako as nastupu a poklesu indukcie enzymov. Neddvne kardiovaskuldre poruchy:
Klinické Stddie 3. fézy nezahffiali pacientov s nedévnym infarkom myokardu (pocas poslednjich 6 mesiacov) alebo nestabilnou anginou (pocas poslednyich 3 mesiacov), srdcovym zlyhdvanim ll. alebo V. triedy podla
Klasifikdcie New York Heart Association (NYHA) s vynimkou ejekCnej frakcie favej komory (LVEF) > 45 %, bradykardiou alebo nekontrolovanou hypertenziou. To je potrebné vziat do tvahy pri predpisovani Xtandi tymto
pacientom. Androgén - deprivacnd liecha mée predlzovat QT interval: Pred zaciatkom liecby Xtandi mé lekar zvdzit pomer prinosu a izika, vrdtanerizika Torsade de pointes, U pacientov s izikovymi faktormi na prediZenie
QT intervalu v anamnéze a u pacientov siibezne uzivajtcich lieky, ktoré mdzu predizovat QT interval. Pouzitie s chemoterapiou: Bezpecnost a ticinnost stibezného pouZitia Xtandi s cytotoxickou chemoterapiou nebola
stanovend. Stibezné podavanie enzalutamidu nemd linicky vjznamny (icinok na farmakokinetiku intravendzne poddvaného docetaxelu, nemozno vSak vylicit zvySenie vyskytu neutropénie vyvolanej docetaxelom.
Reakcie precitlivenost. Pri enzalutamide boli pozorované reakcie precitivenosti prejavujice sa priznakmi, ako napriklad vyrdzka alebo opuch tvére, jazyka, pery alebo hitana. Klinicky vyznamné varovanie : Ovplyv-
nenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje: Xtandi md mierny vplyv na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje, pretoze boli hlasené psychické a neurologicke prihiody, vratane epileptického zachvatu.
Pacienti maji byt pouceni o moznom riziku vyskytu psychickej alebo neurologickej prihody pri vedeni vozidiel alebo absluhe strojov. Nevykonali sa ziadne Stidie preukazujuce (cinky enzalutamidu na schopnost viest
vozidld a obsluhovat stroje. Neziaduce tcinky: Sihrn profilu bezpecnost NajcastejSie neziaduce reakcie st asténia/tnava, navaly tepla, zlomeniny a hypertenzia. Medzi dalSie vjiznamné neziaduce reakcie patria pad,
porucha kognitivnych funkeif a neutropénia. Epilepticky zachvat sa vyskytol u 0,4 % pacientov liecenyich enzalutamidom, 0,1 % pacientov uzivajucich placebo a 0,3 % pacientov liecenyich bikalutamidom. Boli hlasené
riedkavé pripady syndromu reverzibilne] posteridmej encefalopatie (PRES) u pacientov liecenyich enzalutamidom. Prehlad neZiaducich reakcif zoradenych v tabulke: Neziaduce reakcie pozorované pocas Klinickych Studif
s(i zoradené podla frekvencie vyskytu. Kategdrie frekvencie vyskytu neziaducich dcinkov i definované nasledovne: velmi asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé
(> 17100002z < 1/1000); velmi zriedkavé (< 1/10000), nezname (z dostupnych dajov). V' rami jednotlivych skupin frekvencif st neziaduce dcinky usporiadané v Klesajticom poradi zdvaznosti

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie zistené v kontrolovanych klinickych skiSaniach a po uvedeni lieku na trh

Trieda orgénovych systémov podla databazy MedDRA | Neziaduca reakcia a frekvencia

Poruchy krvi a lymfatického systému Mene] ¢asté: leukopénia, neutropénia. Nezndme™: trombocytopénia,

Poruchy imunitého systému Nezname*: opuch tvdre, opuch jazyka, opuch pery, opuch hitana.

Psychické poruchy Casté: tizkost. Menej Casté: zrakovd halucincia.

Poruchy nervového systému Casté: holest hlavy, zhorSenie pamati, amnézia, poruchy pozomosti, syndrém nepokojnyich ndh. Menej casté: poruchy kognitivmych funkii,
epilepticky zéchvat'. Nezndme*: syndrém reverzibilnej posteriémej encefalopatie.

Poruchy srdca a srdcovej Ginnosti Casté: ischemicka choroba srdca’. Nezname™: predienie (T interval.

Poruchy ciev Velmi Casté: navaly tepla, hypertenzia.

Poruchy gastrointestindlneho trakiu Nezndme™: nauzea, vracanie, hnacka.

Poruchy koze a podkozného tkaniva (asté: suchd koza, svrbenie. Nezname™: vyréika.

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového thaniva Velmi Casté: zlomeniny*. Nezndme*: myalgia, svalové spazmy, svalova slabost, bolest chrbta.

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov asté: gynekomastia.

Celkové poruchy Velmi Casté: asténia/nava.

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu (asté: pad.

* Spontanne hldsenia z praxe po uvedent lieku na trh. * Podfa hodnotenia podla z(izenjch Standardizovanyich otdzok MedDRA (SMQ) , zéchvaty” zahfiiajd zéchvat, generalizované tonicko-Klonické zdchvaty, fokdlne
dyskognitivne zachvaty, parcidlne zachvaty a status epilepticus. Toto zahffa o] zriedkavé pripady zachvatu s komplikaciami veddcimi k smrti. " Podla hodnotenia na zéklade zizenjich Standardizovanych otdzok MedDRA
(SMQ) ,infarkt myokardu" a,ind ischemicka choroba srdca” zahfiaju tieto preferované terminy pozorované najmene] u dvoch pacientov v randomizovanyich, placebom kontrolovanyich Stididch fdzy 3: angina pectoris,
korondrne ochorenie, infarkty myokardu, akiitny infarkt myokardu, akditny korondrny syndrém, nestabilnd angina pectoris, ischémia myokardu a artériosklerdza korondrnej tepny. * Zahffia vetky preferované terminy
s0slovom, zlomenina” kost.

Popis vybranjch neziaducich reakcif: Epilepticky zdchvat: V' kontrolovanjich Klinickjich Stidiach sa vyskytol epilepticky zachvat u 13 pacientov (0,4 %) z 3 179 pacientov liecenych dennou davkou 160 mg enzalutamidu,
zatial Co epilepticky zachvat sa vyskytol u jedného pacienta (0,1 %) dostdvajiceho placebo a jedného pacienta (0,3 %) dostdvajuiceho bikalutamid. Davka sa zdd byt dolezitym prediktorom rizika zéchvatu, Co vyplyva
2 predklinickych tdajov a dajov zo Stidie s eskaldciou davky. Pacient s predchédzajticim epileptickym zéchvatom alebo rizikovymi faktormi zéchvatu boli vylicenf z kontrolovanyich Klinickych Stddit.V linickom skusani
9785-(1-0403 (UPWARD) s jednou skupinou na postidenie v{skytu zachvatov u pacientov s predisponujticimi faktormi zéchvatov (z ktorjch 1,6 % malo zachvaty v anamnéze) sa u 8 z 366 (2,2 %) pacientov liecenych
enzalutamidom vyskytli zéchvaty. Median trvanialiechy bol 9,3 mesiaca. Mechanizmus, akjm enzalutamid mézZe znizovat prah pre vznik zachvatu nie je znamy, ale mohol by stvisiet's tdajmi zin vitro Stidii, ktoré ukazali
Ze enzalutamid a jeho aktivny metabolit sa viaZu na aktivitu GABA-chloridového kandla a mozu ju inhibovat. schemickd choroba srdca: \l randomizovanyich, placebom kontrolovanyich klinickjich Stddidch sa ischemickd
choroba srdca vyskytla u 2,5 % pacientov lieCenych enzalutamidom plus ADT v porovnanis 1,3 % pacientov liecenjich placebom plus ADT. Hldsenie podozreni na neziaduce reakcie: Hidsenie podozreni na neziaduce reakcie
Do registraciilieku je doleit. Umatiiuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika eku. 0d zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neiaduce reakcie na Statny tstav pre kon-
trolu fieciv, Sekcia Klinického skiSania liekov a farmakoviglancie, Kvetnd ul. 11, SK-825 08, Bratislava 26, tel: 4 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hidsenie neziaduceho dcinku je na webovej
stranke www.suklsk v casti Bezpecnost liekov/Hldsenie o neziaducich l]ﬁinkoch Formulér na elekroncké podavanie hldsent: https://porta\.sukl.sk/eskadra/. Zatriedenie lieku podIa sposobu vydaja: \daj lieku
je viazany na lekrsky predpis. Posledna revizia textu: 23. oktéber 2018. Dritel rozhodnutia o registracii: Astellas Pharma Furope B.V, Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Holandsko. Pred predpisanim lieku,
sa prosim, oboznamte s iplnou informéciou o lieku v sihrne charakteristickych vastnosti lieku, ktory je dostupny na webovej stranke: htps://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/
databazy-a-servis/vyhladavanie-liekov-zdravotnickych-pomocok-a-zmien-v-liekove}-databaze/vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-liekov?page id=2428lie _nazov=xtandi&atc nazov=8lie_kod=8&atc
kod=8lie rc=&drz_kod=. Liek je hradenj z prostriedkov verejného zdravotného poistenia.

Astellas Pharma s.r0, organizatnd zlozka, Galvaniho 15/C, 821 04 Bratislava, www.astellas.com/sk. Astellas Pharma sro. o sidlom Rohanské ndbiezi 678/29, Karlin, 186 00 Praha 8, IC0: 26432765, zapisand
v Obchodnom registri vedenom Okresnym sucom Praha, oddiel C, vlozka ¢. 81789. Datum vypracovania materidlu: 08/2020
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