POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Bikalutamid Kabi 150 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg bikalutamida.

Pomozna snov z znanim u¢inkom:.
Ena 150 mg filmsko oblozena tableta vsebuje 266,79 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Bele do skoraj bele, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete, z vtisnjeno oznako ‘DB04’ na eni
in gladko povrsino na drugi strani tablete.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg je indicirano samo ali kot adjuvantno zdravljenje poleg radikalne
prostatektomije ali radioterapije pri bolnikih z lokalno napredovalim rakom prostate z velikim
tveganjem za napredovanje bolezni (glejte poglavije 5.1).

Zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg je indicirano tudi za zdravljenje bolnikov z lokalno napredovalim
rakom prostate brez zasevkov, kadar zdravljenje z operativno kastracijo ali drugim medicinskim
posegom ni primerno ali ni sprejemljivo.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Odrasli moski, vklju¢no s starej$imi bolniki: odmerek je ena 150 mg tableta peroralno enkrat na dan.

Zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg je treba jemati stalno vsaj 2 leti ali do napredovanja bolezni.

Posebne skupine bolnikov
Okvara ledvic: bolnikom z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagoditi.

Okvara jeter: bolnikom z blago okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih z zmerno do
hudo okvaro jeter lahko pride do povecanega kopicenja zdravila (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Bikalutamid je kontraindiciran pri otrocih ( glejte poglavije 4.3).

4.3 Kontraindikacije
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Zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg je kontraindicirano pri zenskah in otrocih (glejte poglavje 4.6).
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Socasno dajanje terfenadina, astemizola ali cisaprida z bikalutamidom je kontraindicirano (glejte
poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Uvedba zdravljenja mora potekati pod neposrednim nadzorom zdravnika specialista.

Bikalutamid se obsezno presnavlja v jetrih. Podatki kazejo, da se lahko pri bolnikih s hudo okvaro
jeter upocasni njegovo izloCanje, kar bi lahko povecalo njegovo kopicenje. Zato je treba bikalutamid
pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter uporabljati previdno.

Zaradi moznih jetrnih sprememb so priporoc¢ljive redne kontrole delovanja jeter. Veéino sprememb v
delovanju jeter je mogoce pri¢akovati v prvih 6 mesecih zdravljenja z bikalutamidom.

Redko so med zdravljenjem z bikalutamidom opazili hude jetrne spremembe in jetrno odpoved,
porocali so tudi o smrtnih izidih (glejte poglavje 4.8). Ce so spremembe hude, je treba zdravljenje z
bikalutamidom prekiniti.

Pri bolnikih, pri katerih bolezen objektivno napreduje in imajo zvisan PSA, je treba razmisliti o
prenehanju zdravljenja z bikalutamidom.

Ugotovljeno je, da bikalutamid zavira citokrom P450 (CYP 3A4), zato je potrebna previdnost pri
soCasnem jemanju z zdravili, ki se presnavljajo pretezno s CYP 3A4 (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

V redkih primerih so pri bolnikih, ki so jemali bikalutamid, porocali o fotosenzitivnih reakcijah.
Bolnikom je treba narociti, naj se med zdravljenjem z bikalutamidom izogibajo pretiranemu
neposrednemu izpostavljanju sonéni svetlobi ali UV-svetlobi ter priporociti uporabo zaséitnih sredstev
za sonéenje. Ce je fotosenzitivna reakcija vztrajna in/ali huda, je treba uvesti ustrezno simptomatsko
zdravljenje.

Zdravljenje z deprivacijo androgenov lahko povzro¢i podaljSanje intervala QT.

Pri bolnikih z anamnezo ali dejavniki tveganja za podalj$anja intervala QT in pri bolnikih, ki so¢asno
jemljejo zdravila, ki lahko podaljsajo interval QT (glejte poglavje 4.5), mora zdravnik pred uvedbo
bikalutamida oceniti razmerje med koristjo in tveganjem uporabe zdravila, vklju¢no z moznostjo za
pojav aritmije tipa torsade de pointes.

Antiandrogeno zdravljenje lahko povzro¢i morfoloske spremembe pri spermatozojih. Kljub temu, da
ucinka bikalutamida na morfologijo sperme niso preucevali in o takih spremembah pri bolnikih, ki so
prejemali bikalutamid niso poro¢ali, bi morali bolniki in/ali njihovi partnerji uporabljati ustrezno
kontracepcijo med in $e 130 dni po kon¢anem zdravljenju z bikalutamidom.

Pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali bikalutamid so porocali 0 okrepljenih antikoagulacijskih u¢inkih
kumarina, ki ima lahko za posledico povecanje protrombinskega ¢asa (Prothrombine Time — PT) in
mednarodno umerjenega razmerja (International Normalised Ratio — INR). Nekatere primere so
povezali s poveanim tveganjem za Krvavitve. Svetuje se skrbno spremljanje PT/INR in razmisliti je
treba o prilagoditvi odmerka antikoagulanta (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorbcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
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45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro so pokazale, da je (R)-bikalutamid zaviralec CYP 3A4, z manjsim zaviralnim u¢inkom
na delovanje CYP 2C9, 2C19 in 2D6. Ceprav klini¢ne $tudije, v katerih so kot oznagevalec aktivnosti
citokroma P450 (CYP) uporabili antipirin, niso odkrile znakov medsebojnega delovanja midazolama
in bikalutamida, se je po 28-dnevni socasni uporabi povpreéna izpostavljenost midazolamu (AUC)
povecala do 80 %. Taksno povecanje bi lahko bilo pomembno pri zdravilih z ozkim terapevtskim
indeksom. Zato je soCasna uporaba terfenadina, astemizola in cisaprida z bikalutamidom
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3), previdnost pa je potrebna pri so¢asni uporabi bikalutamida z
u¢inkovinami, kot so ciklosporin in zaviralci kalcijevih kanal¢kov. Lahko je potrebno zmanjsanje
odmerka teh zdravil, zlasti ¢e se njihov ucinek poveca ali se pojavijo nezeleni ucinki zdravil. Med
uporabo ciklosporina je priporo¢ljivo po uvedbi ali prenehanju zdravljenja z bikalutamidom skrbno
spremljati koncentracijo ciklosporina v plazmi in bolnikovo klini¢no stanje.

Previdnost je potrebna pri predpisovanju bikalutamida z drugimi zdravili, ki lahko inhibirajo
oksidacijo zdravila, npr. s cimetidinom ali ketokonazolom. Teoreti¢no bi se lahko povecala
koncentracija bikalutamida v plazmi, kar bi teoreti¢no lahko povzrocilo ve¢ nezelenih u¢inkov.

Studije in vitro so pokazale, da lahko bikalutamid izpodrine kumarinski antikoagulant varfarin z
njegovih vezavnih mest na beljakovinah. Ob so¢asnem dajanju z bikalutamidom so porocali 0
povecanju ué¢inkov varfarina in drugih kumarinskih antikoagulantov. Ce damo zdravilo Bikalutamid
Kabi 150 mg bolnikom, ki so¢asno prejemajo kumarinske antikoagulante, je priporo¢ljivo skrbno
nadzorovati PT/INR in razmisliti je treba o prilagoditvi odmerka antikoagulanta (glejte poglavji 4.4 in
4.8).

Ker zdravljenje z deprivacijo androgenov lahko povzro¢i podaljSanje intervala QT, je treba skrbno
pretehtati uporabo bikalutamida socasno z zdravili, za katere je ugotovljeno, da povzrocajo podalj$anje
intervala QT, oziroma z zdravili, ki lahko sprozijo aritmijo tipa torsade de pointes, kot so antiaritmiki
razreda IA (npr. Kinidin in dizopiramid) ali razreda Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid in ibutilid),
metadon, moksifloksacin, antipsihotiki in druga zdravila (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
Bikalutamid je kontraindiciran pri zenskah. Noseénice in dojece matere ga ne smejo dobivati.

Dojenje
Bikalutamid je med dojenjem kontraindiciran.

Plodnost

V studijah na zivalih so ugotovili reverzibilno okvaro plodnosti samcev (glejte poglavje 5.3). Pri
¢loveku je treba pri¢akovati obdobje zmanjSane plodnosti ali neplodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Malo verjetno je, da bi bikalutamid zmanjsal bolnikovo sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

Opozoriti pa je treba, da se obcasno lahko pojavi zaspanost. Bolniki, ki se jim to zgodi, morajo biti
previdni.

4.8 Nezeleni ucinki

V tem poglavju so nezeleni ucinki opredeljeni na naslednji nacin:
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zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoée oceniti iz razpoloZzljivih

podatkov).

Preglednica 1: Pogostnost nezelenih u¢inkov

Organski sistem Pogostnost | U¢inek
Bolezni krvi in limfatiénega sistema pogosti anemija
Bolezni imunskega sistema obcasnhi preobcutljivost, angioedem in urtikarija
Presnovne in prehranske motnje pogosti zmanjsanje apetita
Psihiatriéne motnje pogosti zmanjsanje libida, depresija
Bolezni Ziv¢evija pogosti omotica, zaspanost
Sréne bolezni neznana podaljsanje intervala QT (glejte poglavji 4.4
pogostnost in 4.5)
Zilne bolezni pogosti navali vro¢ine
Bolezni dihal, prsnega kosa in obcasni intersticijska plju¢na bolezen® (znani smrtni
mediastinalnega prostora izidi)
Bolezni prebavil pogosti bolecina v trebuhu, zaprtje, dispepsija,
napenjanje, navzea
Bolezni jeter, Zol¢nika in zol¢evodov | pogosti hepatotoksic¢nost, zlatenica,
hipertransaminazemija?
redki odpoved jeter® (znani smrtni izidi)
Bolezni koze in podkozja zelo pogosti | izpu$caj
pogosti alopecija, hirzutizem/ponovna rast dlak, suha
koza®, srbenje
redki fotosenzitivne reakcije
Bolezni sedil pogosti hematurija
Motnje reprodukcije in dojk zelo pogosti | ginekomastija, ob&utljivost prsi®
pogosti erektilna disfunkcija
Splosne tezave in spremembe na zelo pogosti | astenija
mestu aplikacije pogosti bolec¢ina v prsnem kosu, edemi
Preiskave pogosti povecanje telesne mase

a Jetrne spremembe so redko hude in so bile pogosto prehodne; minile ali izboljSale so se med
nadaljevanjem zdravljenja ali po njegovi prekinitvi.
b Pri vecini bolnikov, ki dobivajo zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg v monoterapiji, se pojavi
ginekomastija in/ali bole¢ine v prsih. V §tudijah so bili ti simptomi hudi pri do 5 % bolnikov. Mozno
je, da ginekomastija po prenehanju zdravljenja ne mine sama od sebe, $e zlasti po dolgotrajnem

zdravljenju.

c Zaradi dogovora o imenovanju v §tudijah zgodnjega raka prostate, je neZeleni ucinek ‘suha
koza’ imenovan ‘izpusc¢aj’, skladno s standardom COSTART. Za odmerek zdravila Biklautamid Kabi
150 mg torej ni mogoce dolociti lo¢enega deskriptorja pogostnosti, vendar so domnevali, da je

pogostnost enaka kot pri odmerku 50 mg.

d Navedeno kot neZeleni u¢inek zdravila po pregledu podatkov v obdobju trzenja zdravila.
Pogostnost je bila dolo¢ena na podlagi incidence poro¢anih nezelenih u¢inkov jetrne odpovedi pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo v odprti skupini, ki je prejemala zdravilo Bikalutamid Kabi v studiji

zdravljenja zgodnjega raka prostate z odmerkom 150 mg.

e Navedeno kot nezeleni u¢inek zdravila po pregledu podatkov v obdobju trzenja zdravila.
Pogostnost je bila dolocena na podlagi incidence porocanih nezelenih u¢inkov intersticijske pljucnice
v randomiziranem obdobju zdravljenja zgodnjega raka prostate v $tudiji z odmerkom 150 mg.

Povecanje PT/INR: med spremljanjem v obdobju trzenja zdravila so poro¢ali o medsebojnem
delovanju kumarinskih antikoagulantov z bikalutamidom (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih
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Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenéeva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, tel: +386 (0)8 2000
500, faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna stran:
WWW.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni opisanih primerov prevelikega odmerjanja pri ljudeh. Specifi¢nega antidota ni; zdravljenje mora
biti simptomatsko. Bikalutamid se obsezno veze na beljakovine in se nespremenjen ne izloca z
urinom, zato dializa predvidoma ni uéinkovita. Indicirana je splo§na podporna oskrba, vklju¢no s
pogostim spremljanjem vitalnih znakov.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antiandrogeni, oznaka ATC: L02B B03.

Mehanizem delovanja

Bikalutamid je nesteroiden antiandrogen, ki nima drugih endokrinih u¢inkov. Veze se na divji tip ali
obicajni tip androgenskih receptorjev, ne da bi aktiviral izrazanje genov, in tako zavre androgenski

drazljaj. Posledica te inhibicije je nazadovanje tumorjev prostate. Klini¢no lahko prekinitev
zdravljenja z bikalutamidom pri nekaterih bolnikih povzro¢i antiandrogenski odtegnitveni sindrom.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg so preucevali kot zdravilo za bolnike z lokaliziranim (T1-T2, NO
ali NX, MO) ali lokalno napredovalim (T3-T4, kateri koli N, M0O; T1-T2, N+, M0) rakom prostate brez
zasevkov v kombinirani analizi treh s placebom kontroliranih dvojno slepih studij, ki so zajele 8.113
bolnikov. V teh $tudijah je bilo zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg uporabljen kot takoj$nje
hormonsko zdravljenje ali kot adjuvantno zdravljenje poleg radikalne prostatektomije ali radioterapije
(predvsem obsevanje z zunanjim virom). Po medianem 9,7-lethem spremljanju se je objektivno
napredovanje bolezni pojavilo pri 36,6 % vseh bolnikov, ki so dobivali bikalutamid in 38,17 % vseh
bolnikov, ki so dobivali placebo.

Zmanjsanje tveganja za objektivno napredovanje bolezni je bilo opazno v veéini skupin bolnikov, a je
bilo najocitnejSe pri tistih z najvecjim tveganjem za napredovanje bolezni. Zato se zdravniki lahko
odlocijo, da je najustreznejsa strategija zdravljenja pri bolnikih z majhnim tveganjem za napredovanje
bolezni (zlasti v primeru adjuvantnega zdravljenja po radikalni prostatektomiji) odlozitev
hormonskega zdravljenja, dokler ni znakov napredovanja bolezni.

Po medianem 9,7-letnem spremljanju niso ugotovili razlike v celokupnem prezivetju: umrljivost je bila
31,4 % (razmerje ogrozenosti = 1,01; 95 % I1Z od 0,94 do 1,09). Vendar pa so bili pri bolnikih v
eksplorativnih analizah podskupin opazni nekateri trendi.

Podatki o prezivetju brez napredovanja in celokupnem prezivetju v daljSem ¢asovnem obdobju, ki

temeljijo na Kaplan-Meierovi oceni za bolnike z lokalno napredovalo boleznijo so povzeti v naslednjih
preglednicah:
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Preglednica 2: Delez bolnikov z lokalno napredovalo boleznijo in napredovanjem bolezni skozi

¢as po terapevtskih podskupinah

Analizirana Krak Dogodki (%) |Dogodki (%) [Dogodki (%) |Dogodki (%)
populacija zdravljenja pri 3 letih pri 5 letih pri 7 letih pri 10 letih
Nadzarovano Bikalutamid 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
opazovanje Kabi 150 mg
(n=657)

placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
Radioterapija Bikalutamid 13,9 % 33,0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305) Kabi 150 mg

placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
Radikalna Bikalutamid 7,5 % 14,4 % 19,8 % 29,9 %
prostatektomija [Kabi 150 mg
(n=1719)

placebo 11,7% 19,4 % 23,2 % 30,9 %

Preglednica 3: Celokupno prezivetje pri lokalno napredovali bolezni po terapevtskih

podskupinah

Analizirana Krak Dogodki (%) |Dogodki (%) |Dogodki (%) [Dogodki (%)
populacija zdravljenja pri 3 letih pri 5 letih pri 7 letih pri 10 letih
Nadzarovano [Bikalutamid 14,2 % 29,4 % 42,2 % 65,0 %
opazovanje Kabi 150 mg
(n=657)

placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %
Radioterapija  |Bikalutamid 8,2% 20,9 % 30,0 % 48,5 %
(n=305) Kabi 150 mg

placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
Radikalna Bikalutamid 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
prostatektomija |Kabi 150 mg
(n=1719)

placebo 4,2 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo, ki so dobivali samo bikalutamid, ni bilo bistvenih razlik v
prezivetju brez napredovanja. Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo, ki so prejemali bikalutamid kot
adjuvantno zdravljenje po radioterapiji (razmerje ogrozenosti = 0,98; 95 % 1Z: 0,80-1,20) ali po
radikalni prostatektomiji (razmerje ogrozenosti = 1,03; 95 % IZ: 0,85-1,25) ni bilo ugotovljenih
znacilnih razlik v prezivetju. Pri bolnikih z lokalizirano boleznijo, ki bi sicer bili pod nadzorovanim
opazovanjem, je obstajal trend h krajSemu prezivetju v primerjavi z bolniki, ki so dobivali placebo
(RO =1,15; 95 % 1Z: 1,00-1,32). Glede na to je profil koristi in tveganj uporabe bikalutamida pri
bolnikih z lokalizirano boleznijo ocenjen kot neugoden.

V loéenem programu je bila u¢inkovitost zdravila Bikalutamid Kabi 150 mg kot terapija pri bolnikih z
lokalno napredovalim rakom prostate brez zasevkov za katere je bila predpisana takoj$na kastracija,
dokazana v kombinirani analizi dveh $tudij pri 480 predhodno nezdravljenih bolnikih z rakom prostate
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brez zasevkov (MO0). Skupna smrtnost 56 % in po mediano 6,3-leta spremljanja, je pokazala, da med
zdravljenjem z bikalutamidom in kastracijo ni pomembnih razlik glede prezivetja (razmerje
ogrozenosti = 1,05 [IZ = 0,81-1,36]), vendar pa enakovrednosti obeh nacinov zdravljenja ni mozno
statisticno potrditi.

Kombinirana analiza dveh studij pri 805 predhodno nezdravljenih bolnikih z rakom prostate z zasevki
(M1), v katerih je bila skupna smrtnost 43 %, je pokazala, da je zdravljenje z zdravilom Bikalutamid
Kabi 150 mg glede prezivetja manj uc¢inkovito kot kastracija (razmerje ogrozenosti = 1,3 [I1Z = 1,04-
1,65]), s Steviléno razliko v priGakovanem ¢asu smrti 42 dni (6 tednov) glede na srednje prezivetje

2 leti.

Bikalutamid je racemat, katerega antiandrogeno delovanje je skoraj izkljuéno omejeno na (R)-
enantiomer.

Pediatri¢na populacija

Studije pri pediatri¢nih bolnikih niso bile izvedene (glejte poglavji 4.3 in 4.6).
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Bikalutamid se po peroralnem jemanju dobro absorbira. Ni dokazov, da bi hrana klini¢no pomembno

vplivala na bioloSko uporabnost.

Porazdelitev

Bikalutamid je v veliki meri vezan na beljakovine (racemat 96 %, (R)-bikalutamid > 99 %) in se
izdatno presnavlja (z oksidacijo in glukuronidacijo). Njegovi presnovki se v priblizno enakih delezih
izloc¢ijo skozi ledvice in z zolcem.

Biotransformacija
(S)-enantiomer se v primerjavi z (R)-enantiomerom hitro odstrani; (R)-enantiomer ima razpolovni ¢as
izloCanja iz plazme priblizno 1 teden.

Pri vsakodnevnem jemanju zdravila Bikalutamid Kabi 150 mg se (R)-enantiomer zaradi svojega
dolgega razpolovnega Casa priblizno 10-kratno kopici v plazmi.

Pri vsakodnevnem jemanju zdravila Bikalutamid Kabi 150 mg je ugotovljena koncentracija (R)-
enantiomera v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 22 mikrogramov/ml. V stanju
dinami¢nega ravnovesja gre 99 % vseh enantiomerov v obtoku na racun prevladujocega aktivnega (R)-
enantiomera.

IzloCanje

V klini¢ni $tudiji je bila povpre¢na koncentracija (R)-bikalutamida v semenski teko¢ini moskih, ki so
dobivali zdravilo Bikalutamid Kabi 150 mg, 4,9 mikrograma/ml. Koli¢ina bikalutamida, ki bi jo
potencialno lahko dobila partnerka med spolnim odnosom, je majhna, z ekstrapolacijo ocenjena na
priblizno 0,3 mikrograma/kg. To je pod mejo, ki bi lahko povzroéila spremembe pri mladi¢ih
laboratorijskih zivali.

Posebne skupine bolnikov
Na farmakokinetiko (R)-enantiomera ne vplivajo starost, okvara ledvic in blaga do zmerna okvara
jeter. Podatki kazejo, da se pri osebah s hudo okvaro jeter (R)-enantiomer poc¢asneje izloca iz plazme.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Bikalutamid je pri zivalih mo¢an antiandrogen in induktor oksidaznih encimov, ki imajo me$ano
delovanje. S tem delovanjem so pri zivalih povezane spremembe ciljnih organov, vkljuéno z indukcijo
tumorjev (Leydigovih celic, $¢itnice, jeter). Pri ¢loveku niso ugotovili indukcije encimov. Atrofija
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semenskih cevk je pricakovan ucinek antiandrogenov kot skupine in so jo opazali pri vseh
raziskovanih zivalskih vrstah. Atrofija mod je izginila 4 mesece po kon¢anem odmerjanju v 6-mese¢ni
Studiji pri podganah (pri odmerkih priblizno 0,6-krat vecjih od koncentracij pri zdravljenju ljudi ob
priporo¢enem odmerku 150 mg). Atrofija mod ni izginila 24 tednov po kon¢anem odmerjanju v 12-
mesecni $tudiji pri podganah (pri odmerkih priblizno 0,9-krat vecjih od koncentracij pri zdravljenju
ljudi ob priporo¢enem odmerku 150 mg). Po 12-mesec¢ni $tudiji pri ponavljajocih se odmerkih pri psih
(pri odmerkih priblizno 3-krat vecjih od koncentracij pri zdravljenju ljudi ob priporo¢enem odmerku
150 mg) je bila pojavnost atrofije mod po koncu 6-mese¢nega obdobja po dajanju zdravila enaka pri
psih, ki so prejemali bikalutamid in pri kontrolni skupini psov. V §tudiji plodnosti (pri odmerkih
priblizno 0,6-krat vec¢jih od koncentracij pri zdravljenju ljudi ob priporo¢enem odmerku 150 mg) so
imeli samci podgan podaljsan ¢as do uspesne paritve takoj po 11-tedenskem odmerjanju; povrnitev v
normalno stanje je bilo opazeno po 7 tednih brez odmerjanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat,

natrijev karboksimetilskrob, vrsta A,
brezvodni koloidni silicijev dioksid,

povidon K30,
magnezijev stearat.

Filmska obloga:
barvilo Opadry White Y-1-7000, ki vsebuje:

hipromeloza 5 CP (E464),

makrogol 400,

titanov dioksid (E171).

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/aluminija z 10 ali 14 tabletami, tako da so velikosti pakiranj 28, 30, 50, 60, 90,
98 in 100 tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Fresenius Kabi Austria GmbH
Hafnerstrasse 36

8055 Graz
Avstrija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/13/02137/001-007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 21. 2. 2013

Datum zadnjega podaljsanja: 3. 1. 2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

18. 3. 2020
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