POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Casodex 50 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 50 mg bikalutamida.

Pomozna snov z znanim uéinkom: Ena tableta vsebuje 61 mg laktoze monohidrata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta (tableta)

Bele, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete z logotipom na eni strani in vtisnjeno jakostjo na
drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje napredovalega raka prostate v kombinaciji z analogom hormona, ki spros¢a luteinizirajoci
hormon (LHRH) ali operativno kastracijo.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Odrasli moski, tudi starejsi: 1 tableta (50 mg) enkrat na dan.

Zdravljenje z zdravilom Casodex je treba zaceti najmanj 3 dni pred zaCetkom zdravljenja z analogom
LHRH ali socasno z operativno kastracijo.

Posebne skupine bolnikov
Okvara ledvic: pri bolnikih z okvaro ledvic ni potrebno prilagajanje odmerka.

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

Pediatricna populacija
Zdravilo Casodex je kontraindicirano pri otrocih (glejte poglavje 4.3).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Zdravilo Casodex 50 mg je kontraindicirano pri Zenskah in ga nose¢nice ter dojece matere ne smejo
prejemati.

Zdravilo Casodex 50 mg je kontraindicirano pri otrocih.

Soc¢asno dajanje terfenadina, astemizola ali cisaprida in zdravila Casodex je kontraindicirano.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Uvedbo zdravljenja mora neposredno nadzorovati zdravnik specialist.

Bikalutamid se obsezno presnavlja v jetrih. Podatki kaZejo, da se lahko pri bolnikih s hudo okvaro
jeter upocasni njegovo izlocanje, kar bi lahko povecalo kopi¢enje zdravila. Zato je zdravilo Casodex
pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter potrebno uporabljati s previdnostjo.

Zaradi moznih jetrnih sprememb so priporocljive redne kontrole delovanja jeter. Spremembe
delovanja jeter se vec¢inoma pojavljajo v prvih Sestih mesecih zdravljenja z zdravilom Casodex.

Hude jetrne spremembe in odpoved jeter so med zdravljenjem z zdravilom Casodex zasledili redko,
porocali so tudi o smrtnih primerih (glejte poglavje 4.8). Ce se pojavijo hude spremembe, je treba
zdravljenje z zdravilom Casodex prekiniti.

Pri moskih, zdravljenih z agonisti LHRH, so opazali zmanjSanje tolerance za glukozo. To se lahko
pokaze kot sladkorna bolezen ali izguba urejenosti glikemije pri bolnikih, ki Ze imajo sladkorno
bolezen. Pri bolnikih, ki dobivajo bikalutamid v kombinaciji z agonisti LHRH, zato pride v postev
kontroliranje glukoze v krvi.

Raziskave so pokazale, da bikalutamid zavira citokrom P450 (CYP 3A4), zato je potrebna previdnost
pri socasnem dajanju z zdravili, ki se pretezno presnavljajo s CYP 3A4 (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

V redkih primerih so bile pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Casodex 50 mg, opisane fotosenzitivne
reakcije. Bolnikom je treba narociti, naj se med zdravljenjem z zdravilom Casodex 50 mg izogibajo
pretiranemu neposrednemu izpostavljanju son¢ni svetlobi ali UV-svetlobi; v postev pride uporaba
zad¢itnih sredstev za soncenje. Ce je fotosenzitivna reakcija trdovratnejia in/ali huda, je treba uvesti
ustrezno simptomatsko zdravljenje.

Zdravljenje z deprivacijo androgenov lahko povzroc¢i podalj$anje intervala QT. Pri bolnikih z
anamnezo podaljSanja intervala QT ali s prisotnimi dejavniki tveganja za tako podaljSanje in pri
bolnikih, ki so¢asno prejemajo zdravila, ki lahko povzro¢ajo podaljSanje intervala QT (glejte
poglavje 4.5), naj zdravnik pred uvedbo zdravila Casodex oceni razmerje med koristjo in tveganjem
uporabe zdravila, pri ¢emer naj uposteva tudi mozZnost razvoja 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 zdravilo Casodex niso porocali, bi morali bolniki in /ali njihovi partnerji uporabljati ustrezno
kontracepcijo med in Se 130 dni po koncanem zdravljenju z zdravilom Casodex.

Pri bolnikih, ki so socasno prejemali zdravilo Casodex so porocali o okrepljenih antikoagulacijskih
uc¢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 povecanim 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.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Med bikalutamidom in analogi LHRH ni znakov farmakokineti¢nega ali farmakodinami¢nega
medsebojnega delovanja.
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Studije in vitro so pokazale, da je R-bikalutamid zaviralec CYP 3A4 s §ibkejsim zaviralnim uéinkom
na aktivnost CYP 2C9, 2C19 in 2D6.

Klini¢ne $tudije, v katerih so kot oznacevalec aktivnosti citokroma P450 (CYP) uporabili antipirin,
sicer niso odkrile znakov moZnega medsebojnega delovanja midazolama in bikalutamida, toda
povprecna izpostavljenost midazolamu (AUC) se je po 28-dnevni so€asni uporabi z bikalutamidom
povecala do 80 %. Pri zdravilih z ozkim terapevtskim indeksom bi lahko bilo toliksno povecanje
pomembno, zato je soCasno dajanje terfenadina, astemizola in cisaprida kontraindicirano (glejte
poglavje 4.3), pazljivost pa je potrebna tudi pri so¢asni uporabi zdravila Casodex in uéinkovin kot so
ciklosporin in zaviralci kalcijevih kanal¢kov. Odmerek nastetih zdravil je treba zmanjsati, zlasti kadar
se njihov ucinek poveca ali se pojavijo nezeleni u¢inki. Pri so¢asnem zdravljenju s ciklosporinom je
po zacetku zdravljenja z zdravilom Casodex in ob njegovi ukinitvi priporo¢ljivo skrbno nadzorovati
koncentracije v plazmi ter klini¢no stanje.

Previdnost je potrebna, kadar predpisujemo zdravilo Casodex hkrati z drugimi zdravili, ki zavirajo
oksidacijo zdravil, npr. cimetidinom in ketokonazolom. Teoreti¢no bi se lahko pri hkratnem jemanju
tovrstnih zdravil povecala plazemska koncentracija bikalutamida, kar bi lahko privedlo do povecanja
nezelenih ucinkov.

Studije in vitro so pokazale, da lahko bikalutamid izpodrine kumarinski antikoagulant varfarin z
njegovih vezavnih mest na beljakovinah. Ob so¢asnem dajanju z zdravilom Casodex so porocali o
povecanju u¢inkov varfarina in drugih kumarinskih antikoagulantov. Ce predpisemo zdravilo Casodex
bolnikom, ki se Ze zdravijo s kumarinskimi antikoagulanti, 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 zdravila Casodex so¢asno 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 1A (npr. kinidin in dizopiramid) ali razreda Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid
in ibutilid), metadon, moksifloksacin, antipsihotiki in druga zdravila (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Zdravilo Casodex je kontraindicirano med nose¢nostjo (glejte poglavje 4.3).

Dojenje
Zdravilo Casodex je kontraindicirano med dojenjem (glejte poglavije 4.3).

Plodnost

V studijah na zivalih so opazili reverzibilno okvaro plodnosti pri samcih (glejte poglavje 5.3). Pri
moskih je treba predpostaviti pojav obdobja zmanjsane plodnosti ali neplodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Malo verjetno je, da bi zdravilo Casodex poslabsalo bolnikovo sposobnost voznje ali upravljanja
strojev. Opozoriti pa je treba, da se obéasno lahko pojavi zaspanost. Bolniki, ki se jim to zgodi, morajo
biti previdni.

4.8 NezZeleni ucinki

V tem poglavju so neZeleni uéinki opredeljeni takole: 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 (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 1

Pogostnost neZelenih ucinkov

Organski sistem Pogostnost Uc¢inek
Bolezni krvi in limfati¢nega zelo pogosti anemija
sistema
Bolezni imunskega sistema obcasni preobcutljivost, angioedem, urtikarija
Presnovne in prehranske pogosti zmanj$an apetit
motnje
Psihiatri¢ne motnje pogosti zmanjSanje libida, depresija
Bolezni Ziveevija zelo pogosti omotica
pogosti zaspanost
Sréne bolezni pogosti sréni infarkt (porocali so o primerih s
smrtnim izidom)®, sréno popusc¢an;je
neznana podaljsanje intervala QT (glejte poglavji 4.4
pogostnost in 4.5)
Zilne bolezni zelo pogosti valovi vroéine
Bolezni dihal, prsnega koSain  obcasni intersticijska bolezen plju¢, porocali so o
mediastinalnega prostora smrtnih primerih
Bolezni prebavil zelo pogosti bolecine v trebuhu, zaprtje, navzea
pogosti dispepsija, flatulenca
Bolezni jeter, Zol¢nika in pogosti hepatotoksi¢nost, zlatenica, zvisanje
¥oléevodov transaminaz?
redki odpoved jeter®, porocali so o smrtnih
primerih
Bolezni koZe in podkoZja pogosti alopecija, hirzutizem/ponovna rast las/dlak,
suha koza, srbenje, izpuscaj
redki fotosenzitivne reakcije
Bolezni secil zelo pogosti hematurija
Motnije reprodukcije in dojk zelo pogosti ginekomastija in ob¢utljivost prsi®
pogosti erektilna disfunkcija
Splosne tezave in spremembe  zelo pogosti astenija, edemi
na mestu aplikacije pogosti bolecina v prsih
Preiskave pogosti povecanje telesne mase

a Jetrne spremembe se redko pojavljajo v hudi obliki in so bile pogosto prehodne; minile ali izboljsale so se

med nadaljevanjem zdravljenja ali po njegovi prekinitvi.

bV redkih primerih se je med zdravljenjem z bikalutamidom pojavila odpoved jeter, toda vzroéne povezanosti
niso z gotovostjo ugotovili. V postev pridejo redne kontrole delovanja jeter (glejte tudi poglavje 4.4).
¢ Lahko se zmanjsa s socasno kastracijo.
d OpaZeno je bilo v farmakoepidemioloski $tudiji o uporabi LHRH agonistov in antiandrogenov za zdravljenje
raka prostate. Obstajajo znaki povecanega tveganja pri so¢asni uporabi zdravila Casodex 50 mg in LHRH
agonistov. Ni znakov pove¢anega tveganja pri uporabi zdravila Casodex 150 mg kot monoterapije za zdravljenje

raka prostate.

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

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ 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

Slovenceva ulica 22

JAZMP-T/029-31. 8. 2021



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

Izkusenj s prevelikim odmerjanjem pri ¢loveku ni. Specifi¢nega antidota ni. Zdravljenje je
simptomatsko. Dializa predvidoma ne koristi, ker se zdravilo Casodex obseZzno veZe na beljakovine in
se s seCem ne izloca v nespremenjeni obliki. Indicirano je splosno podporno zdravljenje ob pogostem
nadzoru osnovnih Zivljenjskih funkcij.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Hormonski antagonisti in sorodne u¢inkovine, antiandrogeni
Oznaka ATC: L02BB03

Mehanizem delovanja

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen brez drugih endokrinih u¢inkov. Veze se na androgene
receptorje, ne da bi aktiviral gensko ekspresijo, in tako zavira androgeni drazljaj. Posledica tega
zaviranja je regresija tumorjev prostate. Prenehanje jemanja zdravila Casodex lahko pri dolocenih
bolnikih klini¢no povzro¢i 'antiandrogen odtegnitveni sindrom'.

Zdravilo Casodex je racemat, katerega antiandrogeno delovanje je skoraj izklju¢no omejeno na
R-enantiomer.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Bikalutamid se po peroralnem jemanju dobro absorbira. Ni podatkov, ki bi kazali na klini¢no

pomemben vpliv hrane na njegovo biolosko uporabnost.

Porazdelitev
Pri vsakodnevnem jemanju zdravila Casodex 50 mg se (R)-enantiomer zaradi dolge razpolovne dobe
priblizno desetkratno kopici v plazmi.

Pri vsakodnevnem jemanju zdravila Casodex 50 mg so plazemske koncentracije (R)-enantiomera v
ravnovesnem stanju priblizno 9 ng/ml. V ravnovesnem stanju zavzema pretezno aktivni
(R)-enantiomer 99 % skupne koli¢ine enantiomerov v obtoku.

Biotransformacija in izlocanje

Bikalutamid se obsezno veze na beljakovine (racemat 96 %, (R)-enantiomer 99,6 %) in obsezno
presnavlja (z oksidacijo in glukuronidacijo). Presnovki se izlocajo preko ledvic in Zol¢a v priblizno
enakem razmerju. Klini¢ne Studije so pokazale, da je srednja koncentracija R-bikalutamida v spermi
moskih, ki se zdravijo z zdravilom Casodex 150 mg 4,9 pug/ml. Koli¢ina bikalutamida, s katero bi med
spolnim ob¢evanjem lahko prisla v stik Zenska partnerica je nizka, priblizno 0,3 ug/ml. To je pod
mejo, ki povzro¢a spremembe na potomcih laboratorijskih Zivali.

(S)-enantiomer se v primerjavi z (R)-enantiomerom hitro izloca. Pri slednjem je razpolovna doba
izlo¢anja iz plazme priblizno 1 teden.
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Posebne skupine bolnikov
Na farmakokinetiko (R)-enantiomera ne vplivajo starost, okvara ledvic in blaga do zmerna okvara
jeter. Podatki kazejo, da se pri bolnikih s hudo okvaro jeter (R)-enantiomer iz plazme izlo¢a pocasneje.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Bikalutamid deluje kot mocan antiandrogen in induktor monooksigenaze pri zivalih, ki imajo mesano
delovanje. Spremembe na tarénih organih, vkljuéno z indukcijo tumorjev (Leydigovih celic, $¢itnice,
jeter) pri zivalih, so posledica tega delovanja. Atrofija semenskih cevk je pricakovani 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-meseé¢ni §tudiji pri podganah (pri odmerkih priblizno
1,5-krat veéjih od koncentracij pri zdravljenju ljudi ob priporo¢enem odmerku 50 mg). Atrofija mod ni
izginila 24 tednov po kon¢anem odmerjanju v 12-mese¢ni $tudiji pri podganah (pri odmerkih priblizno
2-krat ve¢jih od koncentracij pri zdravljenju ljudi ob priporoéenem odmerku 50 mg). Po 12-mese¢ni
Studiji pri ponavljajo¢ih se odmerkih pri psih (pri odmerkih priblizno 7-krat vec¢jih od koncentracij pri
zdravljenju ljudi ob priporo¢enem odmerku 50 mg) je bila pojavnost atrofije mod po koncu
6-mesecnega obdobja po dajanju zdravila enaka pri psih, ki so prejemali zdravilo Casodex in pri
kontrolni skupini psov. V studiji plodnosti (pri odmerkih priblizno 1,5-krat ve¢jih od koncentracij pri
zdravljenju ljudi ob priporo¢enem odmerku 50 mg) so imeli samci podgan podalj$an ¢as do uspesne
paritve takoj po 11-tedenskem odmerjenju; povrnitev v normalno stanje je bilo opazeno po 7 tednih
brez odmerjanja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

magnezijev stearat (E470b)

povidon
natrijev karboksimetilskrob

Filmska obloga
hipromeloza (E464)

makrogol 300

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla z dvema pretisnima omotoma iz polivinilklorida in aluminijaste folije, ki vsebujeta 14 tablet,
skupaj 28 tablet.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals
149 boulevard Bataille de Stalingrad

69100 Villeurbanne
Francija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/96/00346/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 28. 6. 1996

Datum zadnjega podalj$anja: 19. 5. 2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

31. 8. 2021
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