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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszystkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xtandi 40 mg kapsutki miekkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka migkka zawiera 40 mg enzalutamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka mi¢kka zawiera 52,4 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, migkka
Biale Iub prawie biate podtuzne kapsutki migkkie (okoto 20 mm x 9 mm) z nadrukiem ,,ENZ” po
jednej stronie, wykonanym czarnym tuszem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

o leczeniu opornego na kastracje¢ raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktorych nie wystepuja objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacja androgenow, i U ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana (patrz
punkt 5.1)

o leczeniu opornego na kastracj¢ raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych me¢zczyzn,
u ktorych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowej.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracj¢ analogami LHRH.

W przypadku pominigcia przyjecia produktu Xtandi o zwyktej porze, przepisang dawke nalezy przyjaé
tak szybko jak to mozliwe. W przypadku pomini¢cia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowic
nastepnego dnia przyjmujac zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci stopnia > 3. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozadane, nalezy przerwac stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia objawow do
stopnia < 2. Nast¢pnie nalezy wznowic¢ stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to
uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).



Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

Jesli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2CS. Jesli
konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2CS, nalezy zmniejszy¢ dawke
enzalutamidu do 80 mg raz na dobe. W przypadku przerwania jednoczesnego stosowania silnych
inhibitorow CYP2C8, nalezy wznowi¢ stosowanie enzalutamidu w dawce stosowanej przed
rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami CYP2CS (patrz punkt 4.5).

Osoby starsze
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u 0sob starszych (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z lekkimi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio klasa A, B lub C wg skali Child-Pugh). Jednak u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano wydluzenie okresu poltrwania
produktu leczniczego (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub w krancowym stadium choroby nerek (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Brak istotnego zastosowania enzalutamidu u dzieci i mtodziezy we wskazaniu leczenia opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Xtandi stosuje si¢ doustnie. Kapsultki nalezy potkna¢ w calosci popijajac woda, z
positkiem lub bez positku.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Kobiety, ktore sa w cigzy lub mogg zaj$¢ w ciaze (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko napadu drgawkowego

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku podawania produktu Xtandi pacjentom z drgawkami w
wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujacymi do ich wystgpienia, w
tym miedzy innymi: pierwotny uraz mozgu, udar, pierwotne nowotwory mozgu lub przerzuty do
mozgu, lub alkoholizm. Ponadto, ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze by¢ zwiekszone u
pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy. Decyzje o
kontynuowaniu leczenia pacjentdéw, u ktérych wystgpit napad drgawkowy nalezy podejmowaé w
kazdym przypadku indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentow otrzymujacych Xtandi rzadko zgtaszano zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jest rzadko wystepujagcym,
odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bol gtowy,
splatanie, slepota oraz inne zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne moga si¢ szybko nasilac i
ktdremu towarzyszy lub nie nadcis$nienie t¢tnicze. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia
radiologicznym badaniem obrazowym mdzgu, najlepiej rezonansem magnetycznym. U pacjentdw, u
ktorych potwierdzono PRES zaleca si¢ przerwanie stosowania Xtandi.




Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymoéw i moze powodowac brak skutecznosci wielu
powszechnie stosowanych produktow leczniczych (patrz przyktady w punkcie 4.5). Wprowadzajac
leczenie enzalutamidem nalezy dokona¢ przegladu jednocze$nie stosowanych produktow. Na ogot
nalezy unika¢ stosowania enzalutamidu jednoczes$nie z produktami leczniczymi, ktore sg wrazliwymi
substratami wielu enzymow metabolizujgcych lub no$nikdéw (patrz punkt 4.5), jezeli ich dziatanie
terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo
osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stgzenia tych produktow w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi jest stosowany jednoczesnie

z przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak
warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego
(ang. International Normalized Ratio, INR) (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz
enzalutamid nie byt badany w tej grupie pacjentow.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby obserwowano wydtuzenie okresu poitrwania
produktu leczniczego, co moze wigza¢ sie ze zwigkszong dystrybucja tkankowa. Znaczenie kliniczne
tej obserwacji jest nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggnigcia stezenia w stanie
stacjonarnym wydtuzy sie, a czas do osiggni¢cia maksymalnego dzialania farmakologicznego jak
roOwniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukcji enzymow (patrz punkt 4.5) moze si¢ zwigkszyc¢.

Istniejgce choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych 3. fazy wylaczono pacjentéw z niedawno przebytym zawatem migénia sercowego
(w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich 3 miesigcach), pacjentéw z
niewydolnos$cig serca klasy III lub IV wedtug NYHA (ang. New York Heart Association), z wyjatkiem
przypadkow gdy frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF)
wynosita > 45%, pacjentow z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajacym si¢ leczeniu
nadci$nieniem te¢tniczym. Nalezy wziaé to pod uwage przepisujac produkt leczniczy Xtandi tym
pacjentom.

Leczenie deprywacjg androgenéw moze wydtuzac odstep QT

U pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u
pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore moga wydtuza¢ odstep QT (patrz punkt 4.5), przed
rozpoczeciem stosowania produktu Xtandi nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajac
mozliwo$¢ wystapienia czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$¢ produktu Xtandi w czasie chemioterapii.
Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
podawanego dozylnie docetakselu (patrz punkt 4.5), jednak nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia
czgstosci wystepowania neutropenii indukowanej docetakselem.

Substancje pomocnicze
Produkt Xtandi zawiera sorbitol (E420). Nie nalezy go stosowa¢ u pacjentéw z rzadko wystepujacg
dziedziczng nietolerancja fruktozy.

Reakcje nadwrazliwo$ci
Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, m.in. obrzek jezyka, obrzek
warg i obrzek gardta (patrz punkt 4.8).




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéow leczniczych na ekspozycje na enzalutamid

Inhibitory CYP2CS8

CYP2CS8 odgrywa wazna rolg w eliminacji enzalutamidu i tworzeniu jego aktywnego metabolitu. Po
doustnym podaniu gemfibrozylu, silnego inhibitora CYP2C8 (w dawce 600 mg dwa razy na dobe),
zdrowym mgzczyznom, zaobserwowano zwigkszenie AUC enzalutamidu o 326% oraz spadek Crax
enzalutamidu o 18%. W sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i niezwigzanego aktywnego
metabolitu AUC zwigkszylo si¢ 0 77% a Cmax zmniejszyto o 19%. Nalezy unika¢ lub zachowaé
ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania enzalutamidu oraz silnych inhibitorow (np.
gemfibrozyl) CYP2CS. Jezeli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2C8,
dawke enzalutamidu nalezy zmniejszy¢ do 80 mg raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Inhibitory CYP3A44

CYP3A4 odgrywa niewielka role w metabolizmie enzalutamidu. Po doustnym podaniu itrakonazolu,
silnego inhibitora CYP3A4 (w dawce 200 mg raz na dobe), zdrowym me¢zczyznom, zaobserwowano
zwigkszenie AUC enzalutamidu o 41% oraz brak wptywu na Cmax. W sumie dla niezwigzanego
enzalutamidu i niezwigzanego aktywnego metabolitu AUC zwigkszyto si¢ 0 27% a Cmax poOnownie nie
uleglo zmianie. Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania
produktu Xtandi oraz inhibitorow CYP3A4.

Induktory CYP2C8 i CYP3A44

Po doustnym podaniu ryfampicyny, umiarkowanego induktora CYP2C8 i silnego induktora CYP3A4
(w dawce 600 mg raz na dobg), zdrowym mezczyznom, zaobserwowano zmniejszenie AUC dla sumy
enzalutamidu i aktywnego metabolitu 0 37% oraz brak wptywu na Cmax. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania produktu Xtandi oraz induktoréw
CYP2C8 lub CYP3A4.

Wplyw enzalutamidu na ekspozycje na inne produkty lecznicze

Indukcja enzymow

Enzalutamid jest silnym induktorem enzymoéw i zwieksza synteze wielu enzyméw i noénikow, dlatego
spodziewane sg interakcje z wicloma powszechnie stosowanymi produktami leczniczymi, ktére sg
substratami tych enzymow lub no$nikami. Zmniejszenie ich st¢zenia w osoczu moze by¢ znaczace i
prowadzi¢ do braku lub zmniejszenia ich klinicznego dziatania. Istnieje rowniez ryzyko zwigkszenia
tworzenia si¢ aktywnych metabolitow. Enzymami, ktore moga by¢ indukowane sg CYP3A w watrobie
i jelitach, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 i urydyno 5-difosforo-glukuronozylotransferaza (UGTs —
glukuronowy enzym sprzegania). Moga by¢ indukowane biatka transportu glikoproteiny P-gp i
prawdopodobnie inne bialka transportujgce, np. biatko opornosci wielolekowej 2 (ang. multidrug
resistance-associated protein 2, MRP2), biatko opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistant
protein, BCRP) i polipeptyd transportujacy aniony organiczne 1B1 (ang. organic anion transporting
polypeptide 1, OATP1B1).

Badania in vivo wykazaty, ze enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4 oraz umiarkowanym
induktorem CYP2C9 oraz CYP2C19. Jednoczesne stosowanie enzalutamidu (w dawce 160 mg raz na
dobe) z pojedynczymi dawkami doustnymi lekow bgdacych substratami CYP, u pacjentow z rakiem
gruczohu krokowego, powodowato zmniejszenie AUC midazolamu (substrat CYP3A4) o0 86%,
zmniejszenie AUC S-warfaryny (substrat CYP2C9) o 56%, zmniejszenie AUC omeprazolu (substrat
CYP2C19) o 70%. Mozliwa jest rowniez indukcja UGT1A1. W badaniu klinicznym z udziatem
pacjentow z przerzutowym CRPC produkt Xtandi (160 mg raz na dob¢) nie miat klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke podawanego dozylnie docetakselu (75 mg/m? podawane we wlewie co

3 tygodnie). AUC docetakselu zmniejszyto si¢ o 12% [stosunek $redniej geometrycznej (GMR)
=0,882 (90% ClI: 0,767; 1,02)], a Cmax zmniejszyto si¢ 0 4% [GMR = 0,963 (90% CI: 0,834; 1,11)].

Mozna spodziewac si¢ interakcji z niektorymi produktami leczniczymi, ktore sg eliminowane poprzez
metabolizm lub transport aktywny. Jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta a
dostosowanie dawkowania nie jest fatwo osiggalne w oparciu o monitorowanie skutecznosci lub
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stezenia tych produktow w osoczu, nalezy unikac¢ ich stosowania lub stosowac je ostroznie. Istnieje
podejrzenie, ze ryzyko uszkodzenia watroby po podaniu paracetamolu jest wigksze u pacjentow
leczonych jednocze$nie induktorami enzymaow.
Niektore z produktéw leczniczych, ktére moga mie¢ na to wptyw:
e leki przeciwbdlowe (np. fentanyl, tramadol)
antybiotyki (np. klarytromycyna, doksycyklina)
leki przeciwnowotworowe (np. kabazytaksel)
przeciwzakrzepowe produkty lecznicze (np. acenokumarol, warfaryna)
leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, klonazepam, fenytoina, prymidon, kwas
walproinowy)
leki przeciwpsychotyczne (np. haloperydol)
betablokery (np. bisoprolol, propranolol)
blokery kanatow wapniowych (np. diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, werapamil)
glikozydy nasercowe (np. digoksyna)
kortykosteroidy (np. deksametazon, prednizolon)
leki przeciwwirusowe stosowane w terapii HIV (np. indynawir, rytonawir)
leki nasenne (np. diazepam, midazolam, zolpidem)
statyny metabolizowane przez CYP3A4 (np. atorwastatyna, symwastatyna)
hormony tarczycy (np. lewotyroksyna)

Pelne dziatanie indukujace enzalutamidu moze nie wystapi¢ przed uptywem okoto 1 miesigca od
rozpoczecia leczenia, kiedy to enzalutamid osigga stacjonarne stezenie w 0soczu, aczkolwiek pewne
efekty indukcji moga ujawni¢ si¢ wczesniej. Pacjentow przyjmujgcych produkty lecznicze bedace
substratami CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 lub UGT1A1 nalezy monitorowa¢ w celu
wykrycia mozliwego zmniejszenia dzialania farmakologicznego (lub zwigkszenia w przypadku
powstawania aktywnych metabolitow) w trakcie pierwszego miesigca leczenia enzalutamidem oraz
rozwazy¢ u nich dostosowanie dawki, jesli konieczne. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania
enzalutamidu (5,8 dnia, patrz punkt 5.2), jego wptyw na enzymy moze utrzymywac si¢ przez miesigc
lub dtuzej po zakonczeniu przyjmowania enzalutamidu. W przypadku przerwania leczenia
enzalutamidem moze by¢ konieczne stopniowe zmniejszanie dawki tych produktow leczniczych.

Substraty CYP1A2 i CYP2CS8

Enzalutamid (w dawce 160 mg raz na dob¢) nie wywotywat klinicznie istotnej zmiany wartosci AUC
lub Crax kofeiny (substrat CYP1A2) lub pioglitazonu (substrat CYP2C8). AUC pioglitazonu
zwiekszylo si¢ 0 20%, podczas gdy Cmax zmniejszyto si¢ 0 18%. AUC i Ciax kofeiny zmniejszyty sie
odpowiednio 0 11% i 4%. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku jednoczesnego
stosowania produktow leczniczych bedacych substratami CYP1A2 lub CYP2C8 i produktu Xtandi.

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid moze by¢ inhibitorem no$nika btonowego P-gp. Wplyw
enzalutamidu na substraty P-gp nie zostat okreslony w badaniach in vivo, jednakze w warunkach
klinicznych enzalutamid moze by¢ induktorem P-gp poprzez aktywacje jadrowego receptora pregnanu
(ang. nuclear pregnane receptor, PXR). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ jesli jednoczesénie z produktem
Xtandi stosuje si¢ substancje lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym, bedace substratami P-gp
(np. kolchicyna, eteksylan dabigatran, digoksyna). Moga one wymaga¢ dostosowania dawkowania w
celu osiggnigcia optymalnego stezenia we krwi.

Substraty BCRP, MRP2,0AT3 i OCT1

Na podstawie badan in vitro nie mozna wykluczy¢, ze enzalutamid hamuje aktywnos$¢ biatka BCRP i
MRP2 (w jelicie), jak rowniez no$nika anionow organicznych 3 (ang. organic anion transporter 3,
OAT?3) i no$nika kationéw organicznych 1 (ang. organic cation transporter 1, OCT1)
(ogblnoustrojowo). Teoretycznie, istnieje mozliwos¢ indukcji tych nosnikow, ale wynik koncowy jest
obecnie nieznany.



Produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT

Poniewaz leczenie deprywacja androgendéw moze wydtuzaé odstep QT, nalezy starannie ocenié¢
jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Xtandi z produktami o znanym dziataniu wydtuzajacym
odstep QT lub z produktami, ktére moga wywota¢ czgstoskurcz komorowy typu Torsade de Pointes,
nalezacymi do Klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy 111 (np. amiodaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid) przeciwarytmicznych produktéw leczniczych, metadonem, moksyfloksacyna, lekami
przeciwpsychotycznymi, itd. (patrz punkt 4.4).

Wplyw pokarmu na ekspozycj¢ na enzalutamid
Pokarm nie ma istotnego klinicznie wptywu na stopien ekspozycji na enzalutamid. W badaniach
klinicznych produkt Xtandi podawano niezaleznie od positkow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xtandi u kobiet w cigzy i nie
jest on przeznaczony do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet w ciazy produkt moze
dziata¢ szkodliwie na ptod lub spowodowac poronienie (patrz punkt 5.3).

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy enzalutamid lub jego metabolity sa obecne w spermie. Jezeli pacjent, w trakcie
leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia enzalutamidem, podejmuje stosunki seksualne
z kobieta w cigzy, powinien stosowac prezerwatywe. Jezeli pacjent, w czasie leczenia oraz przez

3 miesigce po zakonczeniu leczenia, podejmuje stosunki seksualne z kobietag w wieku rozrodczym,
musi stosowa¢ prezerwatywe 0raz inng skuteczng metode antykoncepcji. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Cigza
Enzalutamid nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Enzalutamid jest przeciwwskazany u kobiet,

ktore sa w cigzy lub moga zaj$¢ w ciazg (patrz punkt 4.3 oraz 5.3).

Karmienie piersig

Enzalutamid nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Nie wiadomo, czy enzalutamid przenika do
mleka ludzkiego. Enzalutamid i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka samic szczurow (patrz
punkt 5.3).

Ptodnosé
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze enzalutamid ma negatywny wptyw na uktad rozrodczy samcow
szczura i psa (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Enzalutamid moze wywiera¢ umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn poniwaz zgtaszano zdarzenia neurologiczne i psychiczne, w tym napad drgawkowy (patrz
punkt 4.8). Pacjentéw, u ktorych wystepowaty drgawki lub inne czynniki predysponujace (patrz punkt
4.4) nalezy uprzedzi¢ o ryzyku zwigzanym z prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu enzalutamidu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, bol glowy i
nadci$nienie t¢tnicze. Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg upadki, ztamania niepatologiczne,
zaburzenia funkcji poznawczych i neutropenig.




Napad drgawkowy wystapit u 0,5% pacjentéw leczonych enzalutamidem, u 0,1% pacjentdéw
otrzymujacych placebo i u 0,3% pacjentow leczonych bikalutamidem.

U pacjentéw leczonych enzalutamidem rzadko obserwowano zespo6t tylnej odwracalnej encefalopatii
(patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizej zamieszczono dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wg. czgstosci
wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zidentyfikowane w kontrolowanych badaniach klinicznych i po

wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA

Czestosc

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

niezbyt czesto: leukopenia neutropenia
czestos¢ hieznana*: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

czesto$¢ nieznana*: obrzek jezyka, obrzek warg,
obrzek gardta

Zaburzenia ogdlne

bardzo czgsto: astenia/zmeczenie

Zaburzenia psychiczne

czesto: lek
niezbyt czegsto: omamy wzrokowe

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czgsto: bol glowy

czesto: zaburzenia pamigci, utrata pamigci,
zaburzenia uwagi, zespot niespokojnych nog
niezbyt czesto: zaburzenia funkcji poznawczych,
napady drgawkowe

czesto$¢ nieznana*: zespot tylnej odwracalnej
encefalopatii

Zaburzenia serca

czestos¢ nieznana*: wydtuzenie odstgpu QT
(patrz punkt 4.4 i 4.5)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

czesto: ginekomastia

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czgsto: uderzenia goraca, nadcisnienie

Zaburzenia zoladka i jelit

czesto$¢ nieznana*: nudnos$ci, wymioty, biegunka

Zaburzenia skary i tkanki podskdrnej

czesto: suchos¢ skory, swiad
czgstos$¢ nieznana*: wysypka

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki taczne;j

czgsto: ztamania**
czestos¢ nieznana*: bol migsni, skurcze migsni,
ostabienie migsni, bol plecow

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

czesto: upadki

*Zgloszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu
** Obejmujg wszystkie ztamania, oprocz ztaman patologicznych




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Napad drgawkowy

W kontrolowanych badaniach klinicznych napad drgawkowy wystapit u 10 pacjentow (0,5%) sposrod
2051 pacjentow leczonych dawkg dobowg 160 mg enzalutamidu, u jednego pacjenta (<0,1%)
otrzymujgcego placebo i u jednego pacjenta (0,3%), ktoremu podawano bikalutamid. W oparciu o
dane niekliniczne oraz dane z badan ze schematem zwickszajacych si¢ dawek, wydaje sig, ze wielkos¢
dawki jest waznym prognostykiem ryzyka wystapienia napadu drgawkowego. Z kontrolowanych
badan klinicznych wykluczono pacjentdw, u ktorych wczeséniej wystgpit napad drgawkowy lub istnieja
czynniki ryzyka wystapienia napadu drgawkowego.

W badaniu AFFIRM, sposrdd 800 pacjentéw po chemioterapii, leczonych enzalutamidem w dawce
160 mg na dobg, u 7 pacjentow (0,9%) wystapily napady drgawkowe, podczas gdy w grupie
otrzymujacej placebo drgawki nie wystgpowaty. U kilku z tych pacjentow wystgpowaty czynniki,
ktore mogly mie¢, niezalezny wptyw na zwigkszenie ryzyka wystapienia napadow drgawkowych. W
badaniu PREVAIL napad drgawkowy wystapit u 1 pacjenta (0,1%) sposrod 871 pacjentow nie
poddanych wczesniej chemioterapii, leczonych dawka dobowa 160 mg enzalutamidu i u jednego
pacjenta (0,1%) otrzymujacego placebo. W badaniach kontrolowanych bikalutamidem napady
drgawkowe wystapity u 3 pacjentow (0,8%) sposrdd 380 pacjentOw nieotrzymujacych wczesniej
chemioterapii, leczonych enzalutamidem i u 1 pacjenta (0,3%) sposrod 387 otrzymujacych
bikalutamid.

W jednoramiennym badaniu oceniajacym czestosci wystepowania napadow drgawkowych u
pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia (u 1,6% napad drgawkowy w
wywiadzie), u 8 z 366 (2,2%) pacjentow leczonych enzalutamidem wystgpit napad drgawkowy.
Mediana czasu leczenia wynosita 9,3 miesigca.

Nie jest znany mechanizm obnizania progu drgawkowego przez enzalutamid, ale moze on wynikac z
tego ze, jak pokazuja dane z badan in vitro, enzalutamid oraz jego aktywny metabolit wigza si¢
z kanalem chlorkowym bramkowanym GABA i moga hamowac jego aktywnosc.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Brak antidotum na enzalutamid. W razie przedawkowania, nalezy przerwac leczenie enzalutamidem
i rozpocza¢ ogdlne dziatania wspomagajgce, majac na uwadze okres pottrwania wynoszacy 5,8 dnia.
W przypadku przedawkowania u pacjentow istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia drgawek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, antagonisci hormonow i ich pochodne, kod ATC:
L02BB04

Mechanizm dziatania:

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania
sygnalow przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet niewykrywalnego stezenia
androgenow w osoczu, przekazywanie sygnalow przez receptory androgenowe powoduje dalszy
postep choroby. Pobudzanie wzrostu komérek nowotworowych poprzez receptor androgenowy
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wymaga jego umiejscowienia w jadrze komérkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym
inhibitorem przekazywania sygnalow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapow szlaku
przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie
si¢ androgendw z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra
oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji
receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami. Leczenie
enzalutamidem zmniejsza wzrost komorek raka prostaty, moze powodowac $mier¢ tych komorek oraz
regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnos$ci agonisty
receptoréw androgenowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym 3. fazy (AFFRIM) w grupie pacjentow, u ktorych leczenie docetakselem byto
nieskuteczne, u 54% pacjentow leczonych enzalutamidem, w odniesieniu do wartosci poczatkowych,
odnotowano zmniegjszenie st¢zenia swoistego antygenu sterczowego (ang. Prostate-Specific Antigen,
PSA) przynajmniej o0 50% w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentow placebo.

W innym badaniu klinicznym 3. fazy (PREVAIL) w grupie pacjentow, u ktorych wczesniej nie
stosowano chemioterapii, pacjenci otrzymujgcy enzalutamid wykazywali znaczaco wiekszy odsetek
odpowiedzi catkowitego PSA (zdefiniowany jako > 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do
wartosci poczatkowych) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo, 78,0% w poréwnaniu do
3,5% (roznica = 74,5%, p < 0,0001).

W badaniu klinicznym 2. fazy (TERRAIN) w grupie pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano
chemioterapii, pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazywali znaczaco wigkszy odsetek odpowiedzi
catkowitego PSA (zdefiniowany jako > 50% zmniejszenie stezenia w odniesieniu do wartosci
poczatkowych), w poréwnaniu z pacjentami leczonymi bikalutamidem, 82,1% w poréwnaniu do
20,9% (r6znica = 61,2%, p < 0,0001).

W badaniu z pojedynczym ramieniem (9785-CL-0410), z udziatem pacjentéw leczonych wczesniej co
najmniej przez 24 tygodnie abirateronem (dodatkowo przyjmowali prednizon), u 22,4% pacjentow
wystapito >50% zmniejszenie st¢zenia PSA w odniesieniu do wartosci poczatkowych. Zgodnie z
wczesniejsza historig leczenia chemioterapia, wyniki u pacjentow ze zmniejszonym stezeniem PSA o
> 50% proporcjonalnie wyniosty 22,1% i 23%, odpowiednio dla grup pacjentow, ktorzy nie otrzymali
wczesniej chemioterapii lub jg otrzymali.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos$¢ enzalutamidu okreslono w dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo,

wieloosrodkowych badaniach klinicznych 3. fazy [CRPC2 (AFFIRM), MDV3100-03 (PREVAIL)] z
udziatem pacjentdow z postepujacym, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, u ktorych wystapito
niepowodzenie leczenia deprywacijg androgenéw [analog hormonu uwalniajacego hormon
luteinizujacy (ang. luteinising hormone-releasing hormone, LHRH) lub pacjentow po obustronnej
orchidektomii]. Do badania PREVAIL wiaczono pacjentow, u ktoérych wczesniej nie stosowano
chemioterapii, podczas gdy do badania AFFIRM wigczono pacjentéw leczonych uprzednio
docetakselem. Wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie analogiem LHRH lub byli po obustronnej
orchidektomii. W grupie otrzymujacej aktywne leczenie XTANDI produkt badany podawano doustnie
w dawce 160 mg na dobe. W obu badaniach klinicznych pacjenci w grupach kontrolnych otrzymywali
placebo i mogli dobrowolnie przyjmowac¢ prednizon (maksymalna dozwolona dawka dobowa
wynosita 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika).

Zmiany stezenia PSA w surowicy, oceniane niezaleznie od innych kryteriow, nie zawsze prognozujg
korzys¢ kliniczng. W zwigzku z tym w obu badaniach zalecono, aby pacjenci kontynuowali leczenie
az do spelienia kryteriow przerwania leczenia, jakie okreslono ponizej dla kazdego z badan.
Badanie MDV3100-03 (PREVAIL) (pacjenci nieleczeni wczesniej chemioterapia)

Calkowita liczbg 1717 pacjentow bez objawow lub z tagodnymi objawami, dotad nieleczonych

chemioterapia, zrandomizowano w stosunku 1:1, do grupy otrzymujacej doustnie enzalutamid w
dawce 160 mg raz na dobe (N=872) lub do grupy przyjmujacej doustnie placebo raz na dobe (N=_845).
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Do udzialu w badaniu dopuszczono pacjentéw z chorobg trzewna, pacjentow z tagodng lub
umiarkowang niewydolnoscig serca (klasa 1 lub 2 wg NYHA) w wywiadzie i pacjentéw
przyjmujacych leki obnizajace prog drgawkowy. Wykluczono pacjentéw z napadem drgawkowym w
wywiadzie lub opisanym w wywiadzie czynnikiem predysponujacym do jego wystapienia i pacjentow
z umiarkowanym lub ci¢zkim bolem spowodowanym rakiem gruczotu krokowego. Leczenie
kontynuowano do momentu progresji choroby (potwierdzona progresja w ocenie radiologicznej,
zdarzenie ze strony uktadu kostno- szkieletowego lub progresja kliniczna) i rozpoczgcia chemioterapii
lekami cytotoksycznymi lub badanym lekiem, lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

W badanych grupach poréwnywano charakterystyke demograficzng pacjentow i wyjsciowy stan
zaawansowania choroby. Sredni wiek wynosit 71 lat (zakres 42-93), a rozktad rasowy byt nastepujacy:
77% rasa kaukaska, 10% rasa azjatycka, 2% rasa czarna i 11% inna rasa lub rasa nieznana. Ocena
stanu czynnosciowego wedtug skali ECOG wynosita 0 u sze§¢dziesigciu osmiu procent (68%)
pacjentéw i u 32% pacjentow wynosita 1. U 67% pacjentdw ocena bolu w punkcie poczatkowym,
wedhug skréconego formularza pomiaru bolu (ang. Brief Pain Inventory Short Form) (najmocniejszy
bol w ciggu ostatnich 24 godzin na skali od 0 do 10), wynosita 0-1 (bez objawdw) a u 32% pacjentow
wynosila 2-3 (tfagodne objawy). U okoto 45% pacjentow w czasie wlaczenia do badania wystgpowata
mierzalna zmiana w tkankach migkkich, a u 12% pacjentow przerzuty trzewne (phuco i (lub) watroba).

Réwnorzednymi, pierwszorzedowymi punktami koncowymi skutecznos$ci byty catkowity czas
przezycia i czas przezycia bez progresji potwierdzonej radiologicznie (ang. radiographic progression-
free survival, rPFS). Oprocz rownorzednych, pierwszorzedowych punktéw koncowych oceniano
rowniez korzysci: czas do rozpoczgcia chemioterapii lekami cytotoksycznymi, najlepsza odpowiedz ze
strony tkanek migkkich, czas do pierwszego zdarzenia ze strony uktadu kostno-szkieletowego,
odpowiedz PSA (>50% zmniejszenie wartosci poczatkowej), czas do progresji PSA i czas do
degradac;ji tacznego wyniku FACT-P.

Progresje w ocenie radiologicznej oceniano przy uzyciu obrazowania sekwencyjnego zgodnie z
definicja wedhug kryteriow Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2 (PCWG2) (dla zmian
kostnych) i (lub) kryteriow Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v 1.1) (dla zmian
w tkankach migkkich). Analiza rPFS wykorzystywata oceng¢ progresji radiologicznej zweryfikowanej
centralnie.

We wczesniej zdefiniowanej analizie okresowej dla catkowitego przezycia, przeprowadzonej po
zaobserwowaniu 540 zgondw, leczenie enzalutamidem wykazato statystycznie znamienng poprawe
calkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem placebo, ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 29,4%
[HR=0,706, (95% CI: 0,596; 0,837), p<0,0001]. Analiz¢ przezywalno$ci zaktualizowano po
zaobserwowaniu 784 zgonow. Wyniki tej analizy byty spdjne z wynikami analizy okresowej (Tabela
2, Ryc. 1). Zaktualizowana analiza obejmowata 52% pacjentoéw leczonych enzalutamidem i 81%
pacjentow przyjmujacych placebo, ktorzy otrzymali kolejne terapie opornego na kastracj¢ raka
gruczotu krokowego z przerzutami, mogace wydtuza¢ catkowite przezycie.
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Tabela 2: Calkowite przezycie pacjentow leczonych enzalutamidem lub placebo w badaniu
PREVAIL (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Enzalutamid Placebo
(N =872) (N = 845)
Weczedniej zdefiniowana analiza okresowa
Liczba zgonow (%) 241 (27,6%) 299 (35,4%)

Mediana przezycia, miesiace (95% CI)

32,4 (30,1; NR)

30,2 (28,0; NR)

Wartos¢ P?

<0,0001

Wspdlczynnik ryzyka (95% CI)°

0,71 (0,60; 0,84)

Zaktualizowana analiza czasu przezycia

Liczba zgonow (%)

368 (42,2%)

416 (49,2%)

Mediana przezycia, miesiace (95% CI)

35,3 (32,2, NR)

31,3 (28,8; 34,2)

Wartos¢ P?

0,0002

Wspdlczynnik ryzyka (95% CI)°

0,77 (0,67, 0,88)

@ Warto$¢ P pochodzi z niestratyfikowanego testu log-rank
b Warto§¢ wspotczynnika ryzyka pochodzi z niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka. Wspotczynnik

ryzyka < 1 na korzy$¢ enzalutamidu
NR, nie uzyskano.

Ryc. 1: Krzywe Kaplana-Meiera calkowitego przezycia w oparciu o zaktualizowang analize
przezycia w badaniu PREVAIL (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Przezycie (%)

30
20 ]
Enzalutamid
10
------ Placebo
0
Ll 1 T L] L] 1 ] 1 1 T L] 1 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Pacjenciz grupy ryzyka Miesigce
Enzalutamid_ 872 83 850 824 798 758 710 665 597 441 83 174 86 21 2 0
Placebo 2845 835 782 745 702 657 612 551 504 365 254 153 72 16 2 0
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Ryc. 2: Zaktualizowana analiza calkowitego przezycia wedlug podgrup: wspolczynnik ryzyka i
95% przedzial ufnosci w badaniu PREVAIL (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Liczba pacjentow Wspétczynnik
Enzalutamid/ ryzyka zgonu

Podgrupa Placebo . (95% CI)
Wszyscy pacjenci 872/845 Fe 1 0,77 (0,67; 0,88)
Stan sprawnosci wg ECOG=0 584/585 H_'E 0,80 (0,67; 0,96)
Stan sprawnosci wg ECOG=1 288/260 o | 0,68 (0,54; 0,86)
Wiek < 75 lat 555/553 e 0,87(0,72; 1,04)
Wiek=75 lat 3171292 e E 0,62(0,50; 0,78)
Region geograficzny — Ameryka Pétnocna 218/208 e 0,88 (0,66; 1,17)
Region geograficzny — Europa 465/446 (- 0,74(0,61; 0,90)
Region geograficzny - reszta swiata 189/191 H_|E 0,71(0,52; 0,97)
Chorobatrzewna (ptuca i/lub watroba) - tak 98/106 0,69 (0,48; 1,01)
Chorobatrzewna (ptuca i/lub watroba) - nie 1741739 e 0,78(0,67; 0,91)

f T 1
0 05 1.0 15

Na korzysé EMU Na kc;rzys’f: placebo

We wcze$niej zdefiniowanej analizie rPFS wykazano statystycznie znaczacg poprawe miedzy grupami
terapeutycznymi ze zmniejszeniem o 81,4% ryzyka progresji w ocenie radiologicznej lub zgonu
[HR=0,186 (95% CI: 0,149; 0,231), p<0,0001]. U sto osiemnastu (14%) pacjentéw leczonych
enzalutamidem i 321 (40%) pacjentow otrzymujacych placebo wystapito zdarzenie. W grupie leczonej
enzalutamidem nie uzyskano mediany rPFS (95% CI: 13,8, nie uzyskano), a w grupie leczonej
placebo wynosita ona 3,9 miesigca (95% CI: 3,7; 5,4) (ryc. 3). Spojna korzys¢ rPFS obserwowano we
wszystkich wczesniej zdefiniowanych podgrupach pacjentdéw (np. wiek, poczatkowy ogdlny stan
czynno$ciowy wg skali ECOG, poczatkowe wartosci PSA i LDH, punktacja w skali Gleasona w
momencie rozpoznania i choroba trzewna w momencie skriningu). Wczesniej zdefiniowana analiza
rPFS z okresu obserwacji, na podstawie oceny badacza dotyczacej progresji potwierdzonej w ocenie
radiologicznej, wykazata statystycznie znamienng poprawe miedzy grupami terapeutycznymi ze
zmniejszeniem o 69,3% ryzyka progresji w ocenie radiologicznej lub zgonu [HR=0,307 (95% ClI:
0,267; 0,353), p<0,0001]. Mediana rPFS wynosita 19,7 miesigca w grupie otrzymujgcej enzalutamid i
5,4 miesigca w grupie otrzymujacej placebo.
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Ryc. 3: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia bez progresji w ocenie radiologicznej w badaniu
PREVAIL (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)
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W momencie analizy pierwszorzedowej zrandomizowano 1633 pacjentow.

Oprocz rownorzednych, pierwszorzedowych punktéow koncowych skutecznosci wykazano rowniez
statystycznie znamienna poprawe dla nastepujacych, prospektywnie zdefiniowanych punktéw
koncowych.

Mediana czasu do rozpoczecia chemioterapii lekami cytotoksycznymi wynosita 28,0 miesiecy dla
pacjentow otrzymujacych enzalutamid i 10,8 miesigca dla pacjentdow otrzymujacych placebo
(HR=0,350, 95% ClI: [0,303; 0,403], p<0,0001).

Odsetek pacjentéw leczonych enzalutamidem ze zmianami mierzalnymi choroby na poczatku badania,
u ktorych wystapita obiektywna odpowiedz ze strony tkanek migkkich wynosit 58,8% (95% CI: 53,8;
63,7) w porownaniu z 5,0% (95% CI: 3,0; 7,7) w grupie otrzymujacej placebo. Roznica bezwzgledna
w obiektywnej odpowiedzi ze strony tkanek migkkich mi¢dzy ramieniem, w ktérym podawano
enzalutamid i ramieniem, w ktérym podawano placebo wynosita 53,9% (95% CI: 48,5%; 59,1%,
p<0,0001). Catkowite odpowiedzi zgtoszono u 19,7% pacjentow leczonych enzalutamidem w
poréwnaniu z 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo, a odpowiedzi czgsciowe zgloszono u 39,1%
pacjentéw leczonych enzalutamidem w poréwnaniu z 3,9% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Enzalutamid znaczaco zmniejszal ryzyko wystapienia pierwszego zdarzenia ze strony uktadu kostno-
szkieletowego - o0 28% [HR=0,718 (95% CI: 0,610; 0,844) wartos¢ p<0,0001]. Zdarzenie ze strony
uktadu kostno-szkieletowego zdefiniowano jako radioterapi¢ lub zabieg chirurgiczny kosci w leczeniu
raka gruczohu krokowego, ztamanie patologiczne kosci, ucisk rdzenia kregowego lub zmiang leczenia
przeciwnowotworowego w celu leczenia bolu kostnego. Analiza obejmowata 587 zdarzen ze strony
uktadu kostno-szkieletowego, sposrod ktorych 389 zdarzen (66,3%) dotyczyto radioterapii kosci,

79 zdarzen (13,5%) to ucisk rdzenia kregowego, 70 zdarzen (11,9%) to ztamania patologiczne,

45 zdarzen (7,6%) to zmiana leczenia przeciwnowotworowego w celu leczenia bolu kostnego, a

22 zdarzenia (3,7%) to zabiegi chirurgiczne kosci.

Pacjenci otrzymujacy enzalutamid wykazali istotnie wickszy catkowity odsetek odpowiedzi PSA

(zdefiniowanej jako >50% zmniejszenie wartosci poczatkowej) w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo, 78,0% wobec 3,5% (r6znica=74,5%, p<0,0001).
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Mediana czasu do progresji PSA wedtug kryteriow PCWG2 wynosita 11,2 miesigca dla pacjentow
leczonych enzalutamidem i 2,8 miesigca dla pacjentow otrzymujacych placebo [HR=0,169, (95% CI:
0,147; 0,195), p<0,0001].

Leczenie enzalutamidem zmniejszyto ryzyko degradacji FACT-P o0 37,5% w poréwnaniu z placebo
(p<0,001). Mediana czasu do degradacji FACT-P wynosita 11,3 miesigca w grupie otrzymujacej
enzalutamid i 5,6 miesigca w grupie otrzymujacej placebo.

Badanie 9785-CL-0222 (TERRAIN) (pacjenci nieotrzymujacy wczesniej chemioterapii)

Do badania TERRAIN wlaczono 375 pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii i
leczenia antyandrogenami i zrandomizowano ich do grupy otrzymujacej enzalutamid w dawce 160 mg
raz na dobe (N = 184) albo do grupy, ktorej podawano bikalutamid w dawce 50 mg raz na dobg

(N =191). Mediana PFS wynosita 15,7 miesigca w grupie otrzymujacej enzalutamid i 5,8 miesigca w
grupie otrzymujacej bikalutamid [HR=0,44 (95% ClI: 0,34; 0,57), p<0,0001]. Czas przezycia bez
progresji zdefiniowano jako czas bez obiektywnych cech progresji radiologicznej potwierdzony
niezalezna, centralng ocena, po ktérym wystapity powiktania ze strony uktadu kostnego, rozpoczgto
leczenie przeciwnowotworowe lub nastapil zgon z jakiejkolwiek przyczyny, cokolwiek nastgpito
pierwsze. Stata korzy$¢ w postaci PFS obserwowano we wszystkich wezesniej zdefiniowanych
podgrupach pacjentdw.

Badanie CRPC2 (AFFIRM) (pacjenci otrzymujacy uprzednio chemioterapie)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo enzalutamidu u pacjentdow z opornym na kastracj¢ rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, leczonych uprzednio docetakselem i stosujacych analog LHRH lub po
orchidektomii oceniano w randomizowanym kontrolowanym placebo, wieloo$rodkowym badaniu
klinicznym 3. fazy. Catkowitg liczbe 1199 pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do dwaoch
grup, otrzymujacych odpowiednio doustnie enzalutamid w dawce 160 mg raz na dobe (N = 800) lub
placebo raz na dobe (N = 399). Pacjentom pozwolono na dobrowolne przyjmowanie prednizonu
(maksymalna dozwolona dawka dobowa wynosita 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika).
Pacjentéw zrandomizowano do ramienia, w ktérym kontynuowano leczenie do momentu progresji
choroby (okreslonej jako potwierdzona progresja w ocenie radiologicznej lub wystapienie objawow ze
strony uktadu kostnego-szkieletowego) i rozpoczgcia nowego, uktadowego leczenia
przeciwnowotworowego, wystapienia nieakceptowalnej toksyczno$ci lub wycofania z badania.

Ponizsze cechy demograficzne oraz wyj$ciowy stan zaawansowania choroby byly rownomiernie
roztozone w ramionach badania. Sredni wiek wynosit 69 lat (zakres 41-92). Rozktad rasowy byt
nastepujacy: 93% rasa kaukaska, 4% rasa czarna, 1% rasa azjatycka oraz 2% inna rasa. Ogolny stan
czynno$ciowy wedtug skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) u 91,5% pacjentéw
wynosit od 0 do 1 oraz 2 dla 8,5% pacjentéw. U 28% pacjentow $rednia ocena bolu wynosita > 4 (bol
oceniany wg skali pomiaru bolu (ang. Brief Pain Inventory, BPI), jest to $rednia ze zgtaszanych przez
pacjenta przypadkow najmocniejszego bolu w ciggu ostatnich 24 godzin, obliczona na siedem dni
przed randomizacjg). U wigkszosci pacjentow (91%) wystapity przerzuty do kosci, u 23% pacjentow
przerzuty objety ptuca i (lub) watrobe. Na poczatku badania, u 41% zrandomizowanych pacjentow
wystepowata progresja tylko w odniesieniu do st¢zenia PSA, natomiast u 59% pacjentéw wystepowata
progresja potwierdzona oceng radiologiczng. Na poczatku badania 51% pacjentow przyjmowato
bisfosfoniany.

7 badania AFFIRM wylaczono pacjentow ze schorzeniami predysponujacymi do wystgpienia drgawek
(patrz punkt 4.8) oraz przyjmujacych produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy, oraz pacjentow
z istotnymi klinicznie chorobami uktadu krazenia, takimi jak niekontrolowane nadci$nienie, przebyty
niedawno zawal mig$nia sercowego lub niestabilna dusznica, niewydolnos¢ serca klasy III lub IV
wedlug NYHA (ang. New York Heart Association) (chyba, ze frakcja wyrzutowa wynosita > 45%),
istotne klinicznie komorowe zaburzenia rytmu lub blok przedsionkowo-komorowy (bez statego
rozrusznika serca).
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Protokot wezeéniej zdefiniowanej analizy okresowej, przeprowadzonej po $mierci 520 pacjentow,
wykazal statystycznie istotng wyzszo$¢ czasu przezycia catkowitego w grupie pacjentow
otrzymujacych enzalutamid, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (Tabela 3 oraz Ryc. 4 i 5).

Tabela 3: Calkowite przezycie pacjentdéw leczonych enzalutamidem lub placebo w badaniu
AFFIRM (analiza populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Enzalutamid (N = 800)

Placebo (N = 399)

Zgony (%)

308 (38,5%)

212 (53,1%)

Mediana czasu przezycia (miesigce)
(95% CI)

18,4 (17,3; NR)

13,6 (11,3; 15,8)

Wartos¢ p?

< 0,0001

Wspdlczynnik ryzyka (95% CI)°

0,631 (0,529; 0,752)

a. warto$¢ p pochodzi z testu log-rank, stratyfikowanego wg oceny stanu czynno$ciowego
ECOG (0,1 vs. 2) i $redniej oceny bolu (< 4 vs. > 4)
b. wartos¢ Wspotczynnika Ryzyka pochodzi z proporcjonalnie stratyfikowanego modelu ryzyka.
Wspolczynnik ryzyka < 1 na korzy$¢ enzalutamidu

NR, nie uzyskano.

Ryc. 4: Krzywe Kaplana- Meiera dla caltkowitego przezycia w badaniu AFFIRM (analiza

populacji zgodnej z zamiarem leczenia)
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Ryc. 5: Calkowite przezycie w podgrupach w badaniu AFFIRM - wspélezynnik ryzyka i 95%

przedzial ufnosci
Wspdtczynnik ryzyka Mediana catkowitego

Liczba pacjentow zgonu przezycia (mo)
Podgrupa Enzalutamid / Placebo (95% C1) Enzalutamid / Placebo
Wszyscypadend 800/ 399 0,63 (0,53-0,75) 18,4/ 135
Wiek
<65 2327130 HeH 0,63(0,46-0,57) —i124
i
=66 563/ 269 ! 0,63 (0,561-0,78) 18,4/139
L ] p——i |
Wyjéciowy wynik ECOG !
0-1 730/ 387 e i 0,62 (0,52-0,75) 1142
2 70132 H 0,68 (0,39-1,07) 108/7.2
‘Wyjsciows BPI-5F (pytanie #3) :
———
=4 574/284 ! 0,69 (0,47-0,74) 1162
=4 226/ 115 ' 0,71 (0,54-0,24) 12,4191
Liczba wezesnigjszych cykli He :
chemioterapi —— :
1 579/ 296 0,59 (0,43-0,73) 1142
=2 2217103 o 0.74(0,54-1,3) 15,8/12,3
; B ) I
Rodzaj progresji przy waczeniu do |
badania
Tylko PSA 325/ 184 0,082 (0,46-0,83) 1195
Radiologiczna zPSA 470/ 234 I 0,64 (0,52-0,80) 1731130
. e
Poczatkowa wartosc PSA :
sMediana (111,2 pall) 41271388 0,67 (0,50-0,89) 192
=Mediana (111,2 pall) 3887211 0,62 (0,50-0,78) 15,3/10,3
—
Poczatkowa wartosc LOH !
=Mediana (211 U1) 4117182 ——i i 0,63 (0,46-0,88) — 1192
=Mediana (211 U1} 389/205 : 0,61 (0,50-0,78) 12,4185
Catkowity wynikwg skaliGleasona y =
podczas diagnozy !
= 380/ 175 ==l I 0,67 (0,51-0,88) 18,4/ 14,8
=8 366/193 —— i 0,60 (0,47-0,76) 182/11,3
Przerzuty do phuci (lub)watroby w :
czasie badania przesiewowego R
Tak 195/ 82 i 0,78 (0,56-1,09) 13,4/85
o |
Nie, 604/ 317 r T + T ] 0,56 (0,46-0,69) — 1142
00 05 1.0 1.5 20
Ma korzysc enzalutamidu Ma korzysc placebo

ECOG: ang. Eastern Cooperative Oncology Group; BPI-SF: ang. Brief Pain Inventory-Short Form;
PSA: ang. Prostate Specific Antigen

Dodatkowo, obserwowana poprawa w catkowitym czasie przezycia, kluczowe, drugorzedowe punkty
koncowe (progresja PSA, czas przezycia bez progresji potwierdzony oceng radiologiczng oraz czas, po
ktorym wystapity pierwsze objawy ze strony uktadu kostnego) faworyzowaly enzalutamid i byty
znaczace statystycznie po dostosowaniu do testow wielokrotnych.

Czas przezycia bez progresji potwierdzony oceng radiologiczng oceniony przez badaczy za pomoca
kryteriow RECIST wersja 1,1 (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) dla tkanek
migkkich oraz poprzez obecnos¢ w badaniu kosci 2 lub wigcej zmian patologicznych, wynosit

8,3 miesigca dla pacjentéw leczonych enzalutamidem oraz 2,9 miesiaca dla pacjentéw otrzymujacych
placebo (HR = 0,404, 95% ClI: [0,350; 0,466]; p < 0,0001). Analiza obejmowata 216 zgonow bez
udokumentowanej progresji oraz 645 zgonow z udokumentowang progresja, sposrod ktorych

303 (47%) byly zwigzane z progresja zmian w tkankach migkkich, 268 (42%) bylo zwigzanych z
progresja zmian patologicznych w kos$ciach oraz 74 (11%) byly zwigzane zar6wno ze zmianami w
tkankach migkkich, jak i kosciach.

Potwierdzone zmniejszenie PSA o 50% lub 90% wynosito odpowiednio 54% oraz 24,8% dla
pacjentéw leczonych enzalutamidem, natomiast dla pacjentéw otrzymujacych placebo odpowiednio
1,5% oraz 0,9% (p < 0,0001). Mediana do progresji PSA wynosita 8,3 miesigca dla pacjentow
leczonych enzalutamidem i 3,0 miesigce dla pacjentow otrzymujacych placebo (HR = 0,248; 95% CI.
[0,204; 0,303]; p < 0,0001).
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Mediana do wystapienia pierwszych objawow ze strony uktadu kostno-szkieletowego, wynosita

16,7 miesigca dla pacjentdow leczonych enzalutamidem oraz 13,3 miesigca dla pacjentow
otrzymujacych placebo (HR = 0,688; 95% ClI: [0,566; 0,835]; p < 0,0001). Objawy ze strony uktadu
kostnego zdefiniowano jako wymagajace radioterapii lub zabiegéw chirurgicznych kosci, ztamanie
patologiczne, ucisk rdzenia kreggowego lub zmiana leczenia przeciwnowotworowego na leczenie bolu
kostnego. Analiza obejmowata 448 zdarzen dotyczacych uktadu kostnego, sposrod ktorych 277 (62%)
zdarzen dotyczylo radioterapii kosci, 95 (21%) ucisku rdzenia kregowego, 47 (10%) ztaman
patologicznych, 36 (8%) zmiany leczenia przeciwnowotworowego na leczenie b6lu kostnego oraz 7
(2%) zabiegu chirurgicznego kosci.

Badanie 9785-CL-0410 (podawanie enzalutamidu po leczeniu abirateronem u pacjentow z
przerzutowym CRPC)

Do badania z pojedynczym ramieniem wigczono 214 pacjentdw z progresja w przebiegu
przerzutowego CRPC, ktérym podawano enzalutamid (160 mg raz na dobe) po co najmniej 24-
tygodniowym, wczesniejszym leczeniu octanem abirateronu, jednocze$nie przyjmujacych prednizon.
Mediana rPFS (czas przezycia bez progresji potwierdzonej radiologicznie, pierwszorzedowy punkt
koncowy badania) wynosita 8,1 miesigca (95% CI: 6,1; 8,3). Nie osiggni¢to mediany catkowitego
czasu przezycia (ang. overall survival, OS). Odpowiedz PSA (zdefiniowana jako > 50% zmniejszenie
stezenia w odniesieniu do warto$ci poczatkowych) wynosita 22,4% (95% CI: 17,0; 28,6).

U 145 pacjentow otrzymujacych wezesniej chemioterapie, mediana rPFS wynosita 7,9 miesigca (95%
Cl: 5,5; 10,8). Odpowiedz PSA uzyskano u 23,2% (95% CI: 13,9; 34,9).

U 69 pacjentoéw, ktorzy nie otrzymali wezesniej chemioterapii, mediana rPFS wynosita 8,1 miesiaca
(95% ClI: 5,7; 8,3). Odpowiedz PSA uzyskano u 22,1% (95% CI: 15,6; 29,7).

Chociaz u niektorych pacjentéw odpowiedz na leczenie enzalutamidem po stosowaniu abirateronu
byta niewielka, przyczyna tego obecnie nie jest znana. Projekt badania nie umozliwiat
zidentyfikowania pacjentow, ktorzy prawdopodobnie odniesli korzysci z leczenia ani kolejnosci, w
jakiej nalezy optymalnie podawa¢ enzalutamid i abirateron.

Osoby starsze
W badaniach 3. fazy, sposrod 1671 pacjentow, ktorzy otrzymywali enzalutamid, 1261 pacjentéw

(75%) byto w wieku 65 lat i powyzej, a 516 pacjentéw (31%) w wieku 75 lat i powyzej. Nie
obserwowano roznic w bezpieczenstwie stosowania i skutecznosci migdzy starszymi a mtodszymi
pacjentami.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan enzalutamidu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka prostaty (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Enzalutamid stabo rozpuszcza si¢ w wodzie. Jego rozpuszczalnosé¢ zwigksza si¢ pod wpltywem
makrogologliceryddow kaprylokapronianow, ktore sa emulgatorami powierzchniowymi. W badaniach
nieklinicznych absorpcja enzalutamidu byta wigksza, jesli rozpuszczono go w makrogologlicerydach
kaprylokapronianow.

Farmakokinetyke enzalutamidu oceniano u pacjentéw z rakiem prostaty i u zdrowych mezczyzn. Po
jednorazowym podaniu doustnym sredni okres poitrwania w fazie koncowej (ti2) enzalutamidu
wynosi 5,8 dnia (zakres od 2,8 do 10,2 dnia). Stan stacjonarny osigga on po okoto jednym miesigcu.
Enzalutamid podawany codziennie, doustnie kumuluje sie okoto 8,3-krotnie w poréwnaniu do
pojedynczej dawki. Wahania stezen w osoczu sg niewielkie (stosunek st¢zenia maksymalnego do
minimalnego wynosit 1,25). Enzalutamid jest usuwany z organizmu gtéwnie w wyniku metabolizmu
w watrobie, z wytworzeniem aktywnego metabolitu, ktory jest tak samo aktywny jak enzalutamid i
znajduje si¢ w krazeniu w stezeniu zblizonym do stezenia enzalutamidu w osoczu.
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Wchtanianie

Maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) enzalutamidu obserwuje sie 1 do 2 godzin po podaniu.

W oparciu o badania bilansu masy, warto$¢ absorpcji enzalutamidu po podaniu doustnym okreslono
na przynajmniej 84,2%. Enzalutamid nie jest substratem no$nika btonowego glikoproteiny P (P-gp)
lub BCRP. W stanie stacjonarnym, $rednia warto$¢ Cmax €nzalutamidu i jego aktywnego metabolitu
wynosi odpowiednio 16,6 pg/ml (23% wspotczynnika zmiennosci [CV]) oraz 12,7 pg/ml (30% CV).

Pokarm nie wptywa w sposob istotny klinicznie na wielko$¢ absorpcji. W badaniach klinicznych
produkt Xtandi podawano niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Srednia objetosé¢ dystrybucji (V/F) enzalutamidu u pacjentéw po pojedynczym podaniu doustnym
wynosi 110 L (29% CV). Objetos¢ dystrybucji enzalutamidu jest wigksza niz objetos¢ catkowitej
wody w organizmie, co wskazuje na obszerng dystrybucje pozanaczyniowg. Badania na gryzoniach
wskazuja, ze enzalutamid i jego aktywny metabolit moga przenika¢ przez bariere krew-mozg.

Enzalutamid wiazg si¢ w 97% do 98% z biatkami osocza, gtéwnie albuminami. Aktywny metabolit
wigze si¢ w 95% z biatkami osocza. Enzalutamid i inne produkty wiazace si¢ w wysokim stopniu z
biatkami (warfaryna, ibuprofen i kwas salicylowy) nie wypieraja si¢ wzajemnie z potaczen
biatkowych w warunkach in vitro.

Metabolizm

Enzalutamid jest w znacznym stopniu metabolizowany. W osoczu ludzkim wystepuja dwa glowne
metabolity: N-desmetyloenzalutamid (aktywny metabolit) oraz pochodna kwasu karboksylowego
(nieaktywny metabolit). Enzalutamid jest metabolizowany z udziatem cytochromu CYP2C8 i w
mniejszym stopniu cytochromu CYP3A4/5 (patrz punkt 4.5). Obydwa odgrywajg rolg w tworzeniu
aktywnego metabolitu. W warunkach in vitro N-desmetyloenzalutamid jest metabolizowany do
metabolitu kwasu karboksylowego przez karboksyloesteraze 1, ktéra rowniez odgrywa mniejszg role
w metabolizmie enzalutamidu do metabolitu kwasu karboksylowego. N-desmetyloenzalutamid nie byt
metabolizowany przez CYP w warunkach in vitro.

W warunkach Kklinicznych, enzalutamid jest silnym induktorem CYP3A4, umiarkowanym induktorem

CYP2C9 oraz CYP2C19, nie wykazuje natomiast klinicznie istotnego wptywu na CYP2C8 (patrz
punkt 4.5).

Eliminacja
Sredni klirens (CL/F) enzalutamidu u pacjentéw miesci si¢ w zakresie od 0,520 do 0,564 I/h.

Po doustnym podaniu enzalutamidu znakowanego izotopem wegla C, 84,6% substancji
radioaktywnej wykryto po 77 dniach po podaniu dawki, 71% wykryto w moczu (gtéwnie w postaci
nieaktywnego metabolitu, ze §ladowymi ilo$ciami enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu), 13,6%
w kale (0,39% dawki w postaci niezmienionego enzalutamidu).

Badania in vitro wskazuja, ze enzalutamid nie jest substratem dla nosnikow OATP1B1, OATP1B3 lub
OCT1 i N-desmetyloenzalutamid nie jest substratem dla P-gp lub BCRP.

Badania in vitro wskazujg, ze enzalutamid i jego glowne metabolity nie hamuja nastgpujacych
no$nikow w klinicznie istotnych stezeniach: OATP1B1, OATP1B3, OCT2 lub OATTI.

Liniowos¢

Nie zaobserwowano wigkszych odchylen od liniowosci w zakresie dawki od 40 do 160 mg. Wartosci
Cmin W stanie stacjonarnym enzalutamidu i jego aktywnego metabolitu u pojedynczych pacjentow
pozostaty stale w czasie trwajacej ponad rok ciaglej terapii, demonstrujac liniowos¢ farmakokinetyki
po osiagnigciu stanu stacjonarnego.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan enzalutamidu w grupie pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.
Pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w osoczu wynosito > 177 umol/l (2 mg/dl) wytaczono z
badan klinicznych. Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze u pacjentow, u
ktorych wartosci klirensu kreatyniny (ang. calculated creatinine clearance, CrCL) wynoszg

> 30 ml/min (obliczone wg wzoru Cockcrofta i Gaulta) nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.
Enzalutamidu nie badano w grupie pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami nerek (CrCL < 30 ml/min) lub
w krancowym stadium choroby nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w trakcie leczenia tych pacjentow.
Jest mato prawdopodobne, aby enzalutamid mozna byto w znaczacym stopniu usuna¢ w drodze
doraznej hemodializy lub ciaglej, ambulatoryjnej dializy otrzewnowe;.

Zaburzenia czynnosci watroby

Zaburzenia czynnosci watroby nie miaty wyraznego wptywu na catkowitg ekspozycje na enzalutamid
lub na jego aktywny metabolit. Jednakze u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
okres pottrwania produktu leczniczego zwigkszyt si¢ dwukrotnie w poréwnaniu do pacjentdw z
prawidtowg czynnoscig watroby w grupie kontrolnej (10,4 dnia w poréwnaniu do 4,7 dnia), co moze
wigzac si¢ ze zwigkszong dystrybucja tkankowsa.

Farmakokinetyke enzalutamidu badano u pacjentdéw z poczatkowymi tagodnymi (N = 6),
umiarkowanymi (N = 8) lub cigzkimi (N=8) zaburzeniami czynno$ci watroby (odpowiednio klasa A,
B lub C wg skali Child-Pugh) oraz u 22 pacjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby w dobranej
grupie kontrolnej. Po pojedynczym podaniu doustnym 160 mg enzalutamidu, wartosci AUC 1 Crnax
enzalutamidu u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby zwiekszyty sie odpowiednio
0 5% i 24%, u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby AUC zwickszyto si¢ o
29% a Cmax zmniejszyto si¢ o 11% a u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby AUC
zwigkszyto si¢ 0 5% natomiast Cmax zmniejszyto si¢ 0 41% w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig watroby w grupie kontrolnej. W sumie dla niezwigzanego enzalutamidu i niezwigzanego
aktywnego metabolitu AUC i Caxu pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
zwigkszyly si¢ odpowiednio o 14% i 19%, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby AUC zwigkszylo si¢ 0 14% a Cmax zmniejszyto si¢ o 17% a u pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby AUC zwigkszylo si¢ 0 34% natomiast Crax zmniejszyto si¢ 0 27% w
poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnos$ciag watroby w grupie kontrolnej.

Rasa

Wigkszos¢ pacjentow w badaniach klinicznych (> 84%) byto rasy kaukaskiej. W oparciu o dane
farmakokinetyczne z badania, w ktorym udziat wzieli japonscy pacjenci z rakiem gruczotu
krokowego, nie stwierdzono klinicznie istotnych roéznic w ekspozycji miedzy nimi a pacjentami rasy
kaukaskiej. Brak wystarczajacych danych do oceny potencjalnych réznic w farmakokinetyce
enzalutamidu u innych ras.

Osoby starsze
Z analizy populacyjnej danych farmakokinetycznych wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego

wplywu na farmakokinetyke enzalutamidu.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podawanie enzalutamidu cigzarnym myszom prowadzito do zwigkszenia czestoSci wystgpowania
zgonow zarodkow i plodow oraz zmian zewngetrznych i szkieletowych. Nie przeprowadzono badan
toksycznosci reprodukcyjnej dla enzalutamidu, jednakze w badaniach na szczurach (4 oraz

26 tygodni) oraz psach (4, 13 oraz 39 tygodni) odnotowano atrofie, aspermi¢/hipospermie zwigzane z
aktywno$cig farmakologiczng enzalutamidu. W badaniach na myszach (4 tygodnie), szczurach (4 oraz
26 tygodni) oraz psach (4, 13 oraz 39 tygodni) obserwowano zmiany w organach rozrodczych
zwigzane z enzalutamidem: zmniejszenie masy narzadéw potaczone z atrofig prostaty oraz najadrzy. U
myszy (4 tygodnie) i psow (39 tygodni) zaobserwowano hipertrofi¢ i (Iub) hiperplazj¢ komoérek
Leydiga. Dodatkowe zmiany w tkankach uktadu rozrodczego obejmowaty hipertrofig/hiperplazjg
przysadki mozgowej oraz atrofi¢ pecherzykoéw nasiennych u szczurdéw i hipospermi¢ jadrowa oraz
zwyrodnienie kanalikow nasiennych u psow. Odnotowano réznice ptciowe w odniesieniu do
gruczotow mlekowych szczurow (atrofia u samcoOw oraz rozrost zrazikow u samic). U obydwu
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gatunkow zmiany w organach rozrodczych byty zwigzane z aktywnoscig farmakologiczng
enzalutamidu oraz ustgpity catkowicie lub cze$ciowo po 8 tygodniach okresu powrotu do zdrowia.

U Zadnego z tych gatunkow nie stwierdzono jakichkolwiek istotnych zmian w patologii klinicznej lub
w histopatologii w jakimkolwiek innym uktadzie narzadow, w tym w watrobie.

W badaniach na ciezarnych samicach szczuréw wykazano, ze enzalutamid i (lub) jego metabolity
przenikaja do ptodéw. Po doustnym podaniu samicom szczuréw w 14 dniu cigzy enzalutamidu
znakowanego izotopem wegla *C w dawce 30 mg/kg (dawka ok. 1,9 razy wicksza niz wskazana u
ludzi), najwieksza radioaktywnos¢ w tkankach ptodu stwierdzono po 4 godzinach od podania i byta
ona mniejsza niz W 0soczu matki; stosunek radioaktywnosci tkanki do osocza wynosit od 0,27.
Radioaktywnos$¢ w tkankach ptodu zmniejszyta si¢ do 0,08-krotnosci maksymalnego stezenia w ciagu
72 godzin po podaniu.

W badaniach na karmigcych samicach szczuroéw wykazano, ze enzalutamid i (lub) jego metabolity
przenikajg do mleka. Po doustnym podaniu enzalutamidu znakowanego izotopem wegla *C w dawce
30 mg/kg (dawka ok. 1,9 razy wieksza niz wskazana u ludzi), maksymalna radioaktywnos¢ w mleku
stwierdzono po 4 godzinach od podania i byta ona 3,54 razy wigksza niz w osoczu matki. Wyniki
badania wykazaty rowniez, ze enzalutamid i (lub) jego metabolity przenikajg do tkanek oseska szczura
poprzez mleko i sa nastepnie eliminowane.

Enzalutamid nie wywolywal mutacji w badaniach mutagenezy bakteryjnej (test Amesa) i nie
wykazywal dziatania klastogennego, zarowno w badaniach cytogenetycznych in vitro w stosunku do
mysich komorek chtoniaka, jak i w teScie mikrojaderkowym in vivo u myszy. Nie przeprowadzono
dlugotrwatych badan na zwierzetach w kierunku rakotworczego dziatania enzalutamidu. Enzalutamid
nie wykazywat fototoksyczno$ci w warunkach in vitro.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Makrogolo-8-gliceryddw kaprylokaproniany
Butylohydroksyanizol (E320)
Butylohydroksytoluen (E321)

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Roztwor sorbitolu i sorbitanu

Glicerol

Tytanu dwutlenek (E171)

Woda oczyszczona

Tusz do nadruku
Tlenek zelaza czarny (E172)
Poliwinylowy octan ftalanu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kartonik typu kieszonkowego zawierajacy blister PCV/PCTFE/aluminium z 28 kapsutkami migkkimi.
Kazdy karton zawiera 4 opakowania kieszonkowe (112 kapsutek migkkich).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/846/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwiec 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
8 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), 0 ktbrym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

24



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY Z ,.BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xtandi 40 mg kapsutki migkkie
enzalutamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 40 mg enzalutamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

112 kapsutek miekkich

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/846/001 112 kapsutek miekkich

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xtandi 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTONIK KIESZONKOWY BEZ ,.BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xtandi 40 mg kapsutki miekkie
enzalutamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda kapsutka zawiera 40 mg enzalutamidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera sorbitol (E420).
W celu uzyskania dalszych informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 kapsutek migkkich

(5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Piatek
Sobota
Niedziela

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

xtandi 40 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xtandi 40 mg

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Xtandi 40 mg kapsulki miekkie
enzalutamid

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszystkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sig, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Xtandi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xtandi
Jak stosowa¢ lek Xtandi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Xtandi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok whE

1. Co to jest Xtandi i w jakim celu si¢ go stosuje

Xtandi zawiera substaje czynng enzalutamid. Lek Xtandi stosowany jest u dorostych mezczyzn w
leczeniu raka prostaty, ktory ulegt rozsianiu do pozostatych czeséci organizmu.

Jak dziala Xtandi

Xtandi jest lekiem, ktory dziata poprzez blokowanie aktywnos$ci hormonoéw zwanych androgenami
(takich jak testosteron). Blokujac androgeny, enzalutamid hamuje wzrost i podziat komoérek raka
prostaty.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Xtandi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xtandi:

- jesli pacjent ma uczulenie na enzalutamid lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- w ciazy lub mozliwosci zaj$cia w ciaze (patrz ,,Ciaza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos$c”™)

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Napad drgawkowy

Drgawki zgtaszano u 5 na 1000 0s6b przyjmujach lek Xtandi i U mniej niz jednej na 1000 0s6b
przyjmujacych placebo (patrz réwniez ,,Lek Xtandi a inne leki” w tym punkcie oraz w punkcie 4
»Mozliwe dziatania niepozadane”).

Niektdre sytuacje, w ktorych ryzyko napadu drgawkowego moze by¢ wigksze:

- epizody napadu drgawkowego w przesztosci

- powazne obrazenia glowy lub uraz glowy w przesztosci

- pewne rodzaje udaru w przesztosci

- guz mozgu lub rak, ktory rozprzestrzenit si¢ do mézgu, w przesztosci
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- spozywanie regularnie lub od czasu do czasu duzych ilosci alkoholu
- przyjmowanie lekow, ktore moga powodowa¢ drgawki lub zwiekszy¢ podatno$¢ na
wystepowanie drgawek (patrz ponizej ,,Lek Xtandi a inne leki”)

W razie wystgpienia napadu drgawkowego w trakcie leczenia:
przerwac stosowanie leku Xtandi i nie przyjmowac juz wigcej kapsutek. Nalezy bezzwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)

U pacjentow leczonych Xtandi rzadko zglaszano wystepowanie PRES (rzadko wystepujacy,
odwracalny stan obejmujacy mozg). Jezeli wystapia drgawki, nasilajacy si¢ bol glowy, zaburzenia
swiadomosci, Slepota lub inne zaburzenia widzenia, nalezy bezzwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
(patrz rowniez punkt 4. , Mozliwe dziatania niepozadane”).

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Xtandi nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli:

- przyjmuje si¢ inne leki zapobiegajace powstawaniu zakrzepow krwi (np.
warfaryng, acenokumarol)

- wystepujg choroby watroby

- wystepujg choroby nerek

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli wystepuje ktorykolwiek z nastgpujacych przypadkow:
jakiekolwiek choroby serca lub naczyn krwionosnych, w tym zaburzenia rytmu serca (arytmia) lub
pacjent jest w trakcie leczenia tych chordb. Ryzyko zaburzen rytmu serca moze si¢ zwigkszy¢ podczas
stosowania leku Xtandi.

W przypadku ktérejkolwiek z powyzszych sytuacji lub watpliwosci, nalezy zwrocié si¢ do lekarza
przed przyjeciem tego leku.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Lek Xtandi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio
a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Nalezy zna¢ nazwy lekow, ktore si¢ przyjmuje.
Nalezy posiadac przy sobie liste tych lekow, aby moc pokazaé ja lekarzowi w momencie
przepisywania nowego leku. Nie nalezy rozpoczynac¢ lub przerywaé przyjmowania jakiegokolwiek
leku przed porozumieniem si¢ z lekarzem, ktéry przepisat lek Xtandi.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu jakichkolwiek z ponizszych lekow. Leki te
przyjmowane jednoczesnie z lekiem Xtandi moga zwigkszac ryzyko wystapienia napadu
drgawkowego:

- niektore leki stosowane w leczeniu astmy i innych chorob uktadu oddechowego (np.
aminofilina, teofilina)

- leki stosowane w leczeniu niektorych zaburzen psychicznych, takich jak depresja i schizofrenia
(np. klozapina, olanzapina, rysperydon, zyprazydon, bupropion, lit, chlorpromazyna,
mezorydazyna, tiorydazyna, amitryptylina, dezypramina, doksepina, imipramina, maprotylina,
mitrazapina)

- niektdre leki stowane w leczeniu bolu (np. petydyna)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu ponizszych lekéw. Leki te mogg wptywac na dziatanie
leku Xtandi lub Xtandi moze wptywac na dzialanie tych lekow:

Dotyczy to lekdw stosowanych w celu:

- zmniejszenia stgzenia cholesterolu (np. gemfibrozyl, atorwastatyna, symwastatyna)

- leczenia bolu (np. fentanyl, tramadol)

- leczenia raka (np. kabazytaksel)

- leczenia padaczki (np. karbamazepina, klonazepam, fenytoina, prymidon, kwas walproinowy)
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- leczenia niektorych zaburzen psychicznych, takich jak powazne stany lekowe lub schizofrenia
(np. diazepam, midazolam, haloperydol)

- leczenia zaburzen snu (np. zolpidem)

- leczenia chordb serca lub zmniejszenia ci$nienia krwi (np. bisoprolol, digoksyna, diltiazem,
felodypina, nikardypina, nifedypina, propranolol,werapamil)

- leczenia powaznych chordb zwigzanych ze stanem zapalnym (np. deksametazon, prednizolon)

- leczenia zakazenia HIV (np. indynawir, rytonawir)

- leczenia zakazen bakteryjnych (np. klarytromycyna, doksycyklina)

- leczenia zaburzen czynnosci tarczycy (np. lewotyroksyna)

- leczenia dny moczanowej (np. kolchicyna)

- zapobiegania chorobom serca lub udarom (dabigatranu eteksylan)

Lek Xtandi moze wptywac na dzialanie niektorych lekow stosowanych w leczeniu zaburzen rytmu
serca (np. chinidyna, prokainamid, amiodaron i sotalol) lub zwig¢kszac ryzyko wystgpienia zaburzen
rytmu serca, gdy stosuje si¢ go z niektérymi, innymi lekami [np. metadon - stosowany w tagodzeniu
bolu i detoksykacji u narkomanow, moksyfloksacyna (antybiotyk), leki przeciwpsychotyczne
stosowane w leczeniu ci¢zkich chordb psychicznych].

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu jakichkolwiek lekdéw wymienionych powyzej. Dawka
leku Xtandi lub jakiegokolwiek innego przyjmowanego leku moze wymagac¢ zmiany.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

- Lek Xtandi nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Lek ten, przyjmowany przez kobiety
w cigzy, moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie na nienarodzone dziecko lub ewentualnie
powodowac poronienie. Nie wolno stosowaé tego leku, jesli kobieta jest w cigzy, moze zajS¢ w
cigze lub karmi piersia.

- Lek ten moze prawdopodobnie wywiera¢ dziatanie na ptodno$¢ u me¢zczyzn.

- Jesli w trakcie leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu leczenia, podejmuje si¢ stosunki
seksualne z kobietg w wieku rozrodczym, nalezy stosowaé prezerwatywe oraz inng skuteczng
metode¢ antykoncepcji. Jezeli podejmuje si¢ stosunki seksualne z kobieta w ciazy, nalezy
stosowac prezerwatywe, aby chroni¢ nienarodzone dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek ten moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw, postugiwania si¢
narzgdziami i obslugiwania maszyn poniewaz jednym z dziatan niepozadanych leku Xtandi sa
drgawki. W przypadku podwyzszonego ryzyka wystapienia drgawek (patrz punkt 2), nalezy zwrocié
sie do lekarza.

Xtandi zawiera sorbitol
Lek ten zawiera sorbitol (rodzaj cukru). Jezeli lekarz stwierdzil wczesniej nietolerancje niektorych
cukréw, nalezy skontaktowac sie z lekarzem przed zastosowaniem leku.

3. Jak stosowac¢ lek Xtandi

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
sie¢ do lekarza.

Zalecana dawka to 160 mg (cztery kapsutki), przyjmowane o tej samej porze raz na dobe.
Przyjmowanie leku Xtandi

- Kapsultke nalezy potkng¢ w calosci, popijajac woda.

- Kapsutek nie nalezy zu¢, rozpuszczac¢ lub otwierac przed potknigciem.

- Lek Xtandi mozna przyjmowac¢ z positkiem lub bez positku.

Lekarz moze rowniez przepisa¢ inne leki podczas przyjmowania leku Xtandi.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Xtandi

W przypadku przyjecia wiekszej niz przepisano liczby kapsutek, nalezy przerwa¢ stosowanie leku
Xtandi i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia napadu drgawkowego
lub innych dziatan niepozadanych.

Pominiecie przyjecia leku Xtandi

- Jezeli zapomni si¢ przyjac lek Xtandi o ustalonej porze, zazwyczaj stosowang dawke nalezy
przyjac tak szybko jak to mozliwe.

- Jezeli zapomni si¢ przyjaé lek Xtandi w danym dniu, zazwyczaj stosowang dawke nalezy
przyjac¢ nastgpnego dnia.

- Jezeli zapomni si¢ przyjac lek Xtandi dluzej niz jeden dzien, nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem.

- Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku Xtandi
Nie nalezy przerywac leczenia dopdki nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Drgawki

Drgawki zgtaszano u 5 na 1000 osob przyjmujach lek Xtandi i u mniej niz jednej na 1000 0s6b
przyjmujacych placebo.

Wystapienie drgawek jest bardziej prawdopodobne w przypadku przyjmowania wigkszej niz zalecana
dawki tego leku, przyjmowania niektorych innych lekow oraz w przypadku wickszego niz zazwyczaj
ryzyka wystgpienia napadu drgawkowego (patrz punkt 2).

Jesli wystapi napad drgawkowy, nalezy bezzwlocznie skontaktowac sie z lekarzem. Nie nalezy
przyjmowac kolejnych dawek leku Xtandi.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES)

U o0s06b leczonych lekiem Xtandi rzadko zglaszano PRES (moze wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000
0s0b); jest to rzadko wystepujacy, odwracalny stan mozgu. Jezeli wystapia drgawki, nasilajacy si¢ bol
glowy, zaburzenia §wiadomosci, §lepota lub inne zaburzenia widzenia, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pozostate dziatania niepozadane obejmuja:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigeej niz 1 na 10 0sob)
zmeczenie, bol gtowy, uderzenia gorgca, wysokie cisnienie tetnicze Krwi

Czesto (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 0s6b)
upadki, zkamania kosci, uczucie Igku, suchos¢ skory, $wiad, zaburzenia pamigci, powigkszenie
piersi u mezczyzn (ginekomastia), objaw zespotu niespokojnych nog (niekontrolowana potrzeba
poruszania cze¢$cig ciata, zazwyczaj noga), zmniejszenie koncentracji, zapominanie

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 0s6b)
omamy, trudno$¢ jasnego myslenia, mata liczba biatych krwinek

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
bol migsni, skurcze migséni, ostabienie migéni, bol plecow, zmiany w elektrokardiogramie

(wydhuzenie odstepu QT), rozstroj zotadka w tym nudno$ci, wysypka, wymioty, obrzek warg,
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jezyka i (lub) gardta, zmniejszenie liczby ptytek krwi (co zwigksza ryzyko krwawienia lub
siniakdw), biegunka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Xtandi
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku typu
kieszonkowego i pudetku zewnetrznym. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ ze kapsutka jest nieszczelna, uszkodzona lub nosi $lady
otwarcia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xtandi

- Substancja czynng leku jest enzalutamid. Kazda kapsutka zawiera 40 mg enzalutamidu.
Pozostate sktadniki kapsulki to: makrogolo-8-gliceryddw kaprylokaproniany,
butylohydroksyanizol (E320) i butylohydroksytoluen (E321).

- Sktadniki otoczki kapsulki to: Zelatyna, roztwor sorbitolu i sorbitanu (patrz punkt 2), glicerol,
tytanu dwutlenek (E171) i woda oczyszczona.

- Sktadniki tuszu to: tlenek zelaza czarny (E172) i poliwinylowy octan ftalanu.

Jak wyglada lek Xtandi i co zawiera opakowanie

- Kapsutki leku Xtandi to biale lub prawie biate podluzne, migkkie kapsutki (okoto 20 mm x
9 mm) z nadrukiem ,,ENZ” po jednej stronie.

- Kazde pudetko zawiera 112 kapsutek w 4 blistrach kieszonkowych po 28 kapsutek kazdy.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Astellas Pharma B.V. Branch Astellas Pharma a/s
Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710 Danija

Tel: +45 4343 0355
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Bbbarapus
Actenac ®apma EOO/]
Ten.: +359 28625372

Ceska republika
Astellas Pharma s.r.o.
Tel: +420 236 080300

Danmark
Astellas Pharma a/s
TIf: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharma a/s
Taani
Tel: +45 4343 0355

El\dda
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

Espafia
Astellas Pharma S.A.
Tel: + 34 91 4952700

France
Astellas Pharma S.A.S.
Tél: + 33 (0)1 55917500

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: +3851 670 01 02

Ireland
Astellas Pharma Co. Ltd.
Tel: + 353 (0)1 4671555

island
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
Astellas Pharma S.p.A.
Tel: + 39 02 921381

Kvnpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EXAGSa

TnmA: +30 210 8189900

Luxembourg/Luxemburg
Astellas Pharma B.V.Branch
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyarorszag
Astellas Pharma Kft.
Tel.: + 36 1 577 8200

Malta
E.J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 447184

Nederland
Astellas Pharma B.V.
Tel: + 31 (0)71 5455745

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

Osterreich
Astellas Pharma Ges.m.b.H.
Tel: + 43 (0)1 8772668

Polska
Astellas Pharma Sp.z.0.0.
Tel.: + 48 225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda.
Tel: + 351 21 4401320

Romania
S.C.Astellas Pharma SRL
Tel: +40 (0)21 361 04 95 /96 /92

Slovenija
Astellas Pharma d.o.o.
Tel: +386 14011 400

Slovenska republika
Astellas Pharma s.r.o.,
Tel: +421 2 4444 2157

Suomi/Finland
Astellas Pharma
Puh/Tel: +358 (0)9 85606000

Sverige
Astellas Pharma AB
Tel: + 46 (0)40-650 15 00



United Kingdom

Latvija
Astellas Pharma a/s Astellas Pharma Ltd.
Danija Tel: +44 (0)203 379 8700

Tel: +45 4343 0355
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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