SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bicalutanorm 150 mg, potahovan¢ tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bicalutamidum 150 mg v jedné potahované tablet¢.
Pomocn4 latka se zndmym t¢inkem: monohydrat laktosy 181 mg v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovani tableta.

Bilé¢, kulaté, bikonvexni, potahované tablety, na jedné stran€ vyrazeno BCM 150.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bicalutanorm 150 mg, potahované tablety je indikovan bud’ samostatné nebo jako adjuvantni
1é¢ba k radikalni prostatektomii nebo radioterapii u pacienti s lokalné pokrocilym
karcinomem prostaty a vysokym rizikem progrese nemoci (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Dospéli muzi véetné starSich pacientl: davka je 150 mg jednou denné¢ s jidlem ¢i bez, vzdy ve
stejnou denni dobu (rano nebo vecer).

Zpisob podani

Tablety se polykaji celé a zapijeji se tekutinou.

Bicalutanorm 150 mg, potahované tablety se mé uzivat nepretrzit¢ nejméné 2 roky nebo do
progrese onemocnéni.

Pediatricka populace
Bicalutanorm 150 mg, potahované tablety neni indikovan u déti a dospivajicich.

Porucha funkce ledvin
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U pacientil s poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani. Nejsou zkusenosti
s pouzivanim bikalutamidu u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min.).

Porucha funkce jater
U pacientli s mirnou poruchou funkce jater neni tfeba upravovat davkovani.

U pacientl se stfedni az zavaznou poruchou funkce jater mize dojit ke kumulaci 1é¢iva (viz
bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Bikalutamid je kontraindikovan u Zen a déti (viz bod 4.6).

Bikalutamid je kontraindikovan u pacienti s hypersenzitivitou na 1éCivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Bikalutamid se nesmi soucasné€ uZzivat s terfenadinem, astemizolem anebo cisapridem (viz bod
4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Lécbu ma zahajit onkolog.

Bikalutamid se do velké miry metabolizuje v jatrech. Z dostupnych udaji je ziejmé, ze
eliminace bikalutamidu mlzZe byt pomalejSi u pacientii se zdvaznou poruchou funkce jater,
coz miize vést ke zvySené kumulaci 1é¢iva. U pacientii se stfednim az velmi zévaznou
poruchou funkce jater je pii uziti ptipravku tfeba zvySend opatrnost.

Z divodt moznych hepatdlnich zmén se doporucuje pravidelné testovani jaternich funkci.
Vétsina takovych ptipadl by se méla objevit do 6 mésicli od zacatku 1éCby.

Pti 1é¢be bikalutamidem byla vzacné pozorovéna zavazna porucha funkce jater a jaterni
selhani a zaznamenaly se fatalni nasledky (viz bod 4.8). Jestlize jsou zmény zavazné, je tfeba
1é¢bu piipravkem pterusit.

V ptipadé, Ze dojde k progresi onemocnéni spolu s elevaci PSA, mélo by se zvazit ukonceni
terapie bikalutamidem.

Bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP 3A4) a je tfeba zvySené opatrnosti pii sou¢asném
podavani 1€kt metabolizovanych predevsim CYP 3A4 (viz bod 4.3 a 4.5).

Ptipravek obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s toleranci galaktozy,
s vrozenou laktazovou deficienci nebo gluk6zo-galaktdzovou malabsoprci nesmi tento 1ék
uzivat.

Androgen-deprivacni 1écba miize prodluzovat QT interval.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Bicalutanorm 150 mg by mél 1ékaf zvazit pomér piinost a
rizik, vCetné rizika Torsade de pointes, u pacientl s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT
intervalu v anamnéze a u pacientli soubézné uzivajicich léCivé ptipravky, které mohou
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prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze R-enantiomer bikalutamidu pusobi jako inhibitor CYP
3A4 a ma slabsi inhibi¢ni ucinky na aktivitu CYP 2C9, 2C19 a 2D6.

Ackoliv klinické studie uZivajici antipyrin jako marker aktivity cytochromu P450 (CYP)
neprokazaly 1ékovou interakci s bikalutamidem, primérna expozice midazolamu (AUC) byla
po spole¢ném podavani s bikalutamidem po dobu 28 dni zvySend o 80 %. U 1éki s tzkym
terapeutickym rozmezim muze byt takové zvySeni vyznamné. Proto je kontraindikovano
souCasné¢ podani terfenadinu, astemizolu a cisapridu (viz bod 4.3) a je tfeba podavat
bikalutamid opatrné¢ v kombinaci s latkami jako je napf. cyklosporin nebo blokatory
kalciového kanalu. Miize byt nezbytné snizit davky téchto latek, zejména jsou-li pfitomny
znamky zvyseného ucinku nebo nezadoucich ucinkii. V pripade cyklosporinu se doporucuje
sledovat plasmatické koncentrace a klinicky stav pifi zahdjeni nebo ukonceni 1écby
bikalutamidem.

Opatrnosti je tfeba pii podavani bikalutamidu pacientim, kteti uzivaji 1éCivé ptipravky
inhibujici oxidacni pochody v jatrech, napt. cimetidin a ketokonazol. To teoreticky mize vést
ke zvySeni plazmatickych koncentraci bikalutamidu a teoreticky k nartstu nezddoucich
ucinkd.

Studie in vitro ukazuji, Ze bikalutamid muze vytésiovat kumarinové antikoagulans warfarin z
jeho vazby na bilkovinu. Po nasazeni bikalutamidu pacientim, ktefi soucasné uzivaji
kumarinovd antikoagulancia, se proto doporuCuje cast¢ a pravidelné sledovani
protrombinového Casu.

Kwvili souvislosti androgen-deprivacni 1€cby a prodlouzeni QT intervalu by méla byt pecliveé
zvazena soubézna 1écba pripravkem Bicalutanorm 150 mg s 1éCivymi piipravky, o kterych je
znamo, ze prodluzuji QT interval, a 1é€ba ptipravky, které mohou vyvolat Torsade de pointes,
jako antiarytmika tfidy I A (napf. chinidin, disopyramid), tfidy III (napi. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika a dalsi (viz bod 4.4.).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Neuplatiiuje se, protoze tento 1éCivy pripravek je u zen kontraindikovan a v zadném piipadé
nesmi byt podan téhotnym nebo kojicim Zenam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Je nepravdépodobné, ze bikalutamid ovliviiuje fizeni motorovych vozidel nebo obsluhu
strojii. Obcas se miiZze objevit ospalost. U pacientl s t€mito projevy je nutna opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle Cetnosti na:
V tomto bodé¢ jsou Cetnosti definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), casté (>1/100 az <1/10),

mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000, < 1/1000) nebo velmi vzacné (<
1/10000), neznamé (nelze odhadnout z dostupnych udajit)
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Tabulka 1: frekvence nezadoucich u¢inkt

Tridy organovych | Frekvence Bicalutanorm 150 mg,

systémii potahované tablety v
monoterapii

Poruchy krve a Casté Anémie

lymfatického systému

Poruchy imunitniho

Méné casté

Hypersenzitivita angioedém a

systému koptivka

Poruchy metabolismu a Casté Snizena chut’ k jidlu
VYZIvy

Psychiatrické poruchy Casté Snizené¢ libido, deprese
Poruchy nervového Casté Zavraté, somnolence

systému

Poruchy srdce

Neni znamo

Prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.4 a 4.5)

Cévni poruchy

Casté

Néavaly horka

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méné casté

Intersticialni plicni
onemocnéni’

(zaznamenaly se fatalni
nasledky)

Gastrointestinalni poruchy | Casté Bolesti biicha, zacpa,
dyspepsie, nadymani, nauzea
Poruchy jater a Zlu¢ovych | Casté Hepatotoxicita, zloutenka,
cest zvysené hladiny transaminaz”
Vzéacné Jaterni selhani® (zaznamenaly

se fatdlni nasledky)

Poruchy ktze a podkozni
tkané

Velmi ¢asté

Kopftivka

Casté Alopecie, hirsutismus,
obnoveny rust vlast, suché
kize!, svédéni

Vzacné e,
Fotosenzitivni reakce

Poruchy ledvin a Casté Hematurie

mocovych cest

Poruchy reprodukéniho

Velmi ¢asté

Gynekomastie, napéti

systému a prsu v prsou’.
Casté Erektilni dysfunkce
Celkové poruchy a reakce | Velmi Casté Astenie

v mist¢ aplikace

Casté

Bolesti na hrudi, otoky

VySetieni

Casté

Viéhovy ptirtistek
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* Jako oéekavany nezadouci G¢inek z piehledu post marketingovych dat. Frekvence byla stanovena
pode vyskytu hlasenych nezadoucich piihod u intersticialni pneumonie v ranomizovanych EPC
klinickych studiich pro davku 150 mg.

® Jaterni zmény nebyvaji zavazné a Gasto odeznély nebo se zmirnily pii pokradovani v 1é6¢b&, nebo
ustaly po jejim pferuseni.

¢ Jako ocekavany nezadouci ucinek z ptehledu post marketingovych dat. Frekvence byla stanovena
podle vyskytu hlasenych nezadoucich ptihod u selhani jater u pacientt [éCenych 150 mg bikalutamidu
v ,,open-label arm* EPC studiich.

4Vzhledem ke kodovacim konvencim pouzivanych v EPC studiich byly nezadouci piihody tykajici se
suché pokozky, kédované COSTART terminem ,,vyrazka“., proto se nemuize stanovit zadny zvlastni
frekvencni znak pro davku 150 mg bikalutamidu, i kdyz se ptedpoklada stejna frekvence vyskytu jako
pti davce 50 mg.

¢ U vétsiny pacientt, ktefi uzivali bicalutamid 150 mg jako monoterapii, se objevila gynekomastie
a/nebo bolest prst. Tyto piiznaky byly ve studiich hodnoceny jako vyrazné ptiblizn€ u 5 % pacienti.
Gynekomastie se nemusi po skon¢eni 1é¢by spontanné upravit, zvlast¢ po dlouhodobé 1é¢bé.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1&¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl popsan zadny piipad predavkovani bikalutamidem. Neexistuje zadné specifické
antidotum a 1éCba je symptomatickd. Dialyza neni ucinna, protoze bikalutamid se ve velké
mife vadze na bilkoviny a nevyskytuje se nezménény v moci. Indikovana je obecna podptlirna
lé¢ba zahrnujici monitorovani vitalnich funket.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antagonista hormonti a ptibuznych latek, antiandrogen.
ATC skupina: LO2BB03

Mechanismus uc¢inku

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, ktery nemé zadnou dalsi endokrinni aktivitu. Vaze
se na androgenni receptory, aniz by aktivoval expresi genii, a tim inhibuje androgenni
stimulaci. Vysledkem této inhibice je regrese tumori prostaty. Z klinického hlediska muze
preruseni lécby bikalutamidem u nékterych pacienti zplsobit manifestaci syndromu z
vysazeni antiandrogenu (antiandrogen withdrawal syndrome).

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bikalutamid 150 mg byl studovan jako ptipravek k 1€cb¢ pacientii s lokalizovanym (T1-T2,
NO nebo NX, MO0) nebo lokalné¢ pokroc¢ilym (T3-T4, jakékoliv N, MO; T1-T2, N+, MO)
nemetastatickym nadorem prostaty v kombinované analyze tii placebem kontrolovanych,
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dvojit¢ zaslepenych studii, provedenych celkem na 8113 pacientech, kdy byl
bikalutamid podavan jako okamzitd hormonalni 1é¢ba nebo jako adjuvantni léc¢ba k radikalni
prostatektomii nebo radioterapii (pfedevS§im ozafovani vnéjSim svazkem). Pti dal$i dobé
sledovani s medianem 7,4 roku doSlo u 27,4% resp. 30,7% pacienti léCenych
bikalutamidem resp. placebem k objektivni progresi onemocnéni.

Snizeni rizika objektivni progrese onemocnéni bylo pozorovano ve vsech skupinach pacienti,
nejpatrnéjsi vSak bylo u pacientl s nejvysSim rizikem progrese onemocnéni. Proto se mohou
Iékati rozhodnout, Ze optimalni 1é¢ebnd strategie pro pacienta s nizkym rizikem progrese
onemocnéni, predev§im pii adjuvantni 1écbé po radikdlni prostatektomii, mize spocivat v
odlozeni hormonalni terapie, dokud se neobjevi znamky progrese choroby.

Pti délce sledovani s medianem 7,4 roku nebyl pozorovan rozdil v celkovém pieziti s
mortalitou 22,9 % (HR = 0,99; 95 % interval spolehlivosti 0,91 az 1,09). Nicméné¢ pfi analyze
podskupin byly zjevné nékteré trendy.

Data vztahujici se k preziti bez progrese a data vztahujici se k celkovému preziti u pacientl s
lokalné€ pokroc¢ilym onemocnénim jsou souhrnné uvedena v tabulce 1 a tabulce 2.

Tabulka 1: Preziti bez progrese u lokalné pokro¢ilého onemocnéni podle podskupin 1é¢by

Analyzovana Prihody (%) u Prihody (%) u Pomér rizik

populace pacientt pacienti (95% interval
uZivajicich uZivajicich spolehlivosti)
bikalutamid placebo

Vyckavani pod

dohledem 0,60 (0,49 az

(watchful waiting) 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0.73)

Radioterapie 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 8’32)(0’40 az

Radikalni 0,75 (0,61 az

prostatektomie 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0.91)

Tabulka 2: Celkova mira preziti u lokaln¢ pokrocilého onemocnéni podle podskupin clenénych dle

1écby
Analyzovana Umrti (%) u Umrti (%) u Pomér rizik
populace pacientt pacienti (95% interval
1é¢enych 1écenych spolehlivosti)
pripravkem placebem
bikalutamid
Vyckavani pod }
dohledem 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) (1),?)})(0,66 az
(watchful waiting) ,
Radioterapie 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 8,82)(0,44 az
q o 1,09 (0,85 az
Radikalni ) )
prostatektomie 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,39)
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U pacientit s lokalizovanym onemocnénim, jimz byl podédvan pouze bikalutamid, nebyl
signifikantni rozdil v preziti bez progrese onemocnéni. U téchto pacientii byl patrny trend
k niz$i mife preziti ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo (HR = 1,16; 95 % interval
spolehlivosti 0,99 aZz 1,37). Vzhledem k tomu neni pomér riziko-benefit pro pouZivani
bikalutamidu 150 mg u této skupiny pacientli povazovan za ptiznivy.

Utinnost bikalutamidu 150 mg v 1é¢bé pacienti s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty
bez metastdz, u nichz byla primarn¢ indikovana hormondlni terapie byla hodnocena
samostatné a to meta-analyzou dvou studii na 480 dosud neléCenych pacientech
s nemetastatickym (MO) karcinomem prostaty. Pii 56% mortalité nebyl statisticky vyznamny
rozdil v preziti (HR=1,05 (CI=0,81-1,36), p=0,669) ani v délce doby do progrese (HR=1,20
(CI 0,96-1,51), p=0,107) mezi skupinou lécenou bikalutamidem 150 mg a skupinou 1é¢enou
kastraci. Byl pozorovan obecny trend ve prospéch bikalutamidu 150 mg oproti kastraci,
s ohledem na kvalitu zivota, se statisticky vyznamné¢ vys$si sexualni apetenci (p=0,029) a
télesnou zdatnosti (p=0,046) u téch podskupin, kde byla tato data k dispozici.

Kombinovand analyza 2 klinickych studii s 805 dosud nelécenymi pacienty s metastatickym
(M1) karcinomem prostaty s ocekavanou 43% mortalitou prokéazala, ze 1éCba bikalutamidem
150 je méné GCinnad nez kastrace, pokud jde o dobu ptezivani (HR = 1,30 [interval
spolehlivosti 1,04 — 1,65]), pficemz tento odhadovany rozdil ¢ini 42 dnl pii stfedni dobé
pieziti 2 roky.

Bikalutamid je racemat a antiandrogenni aktivitu ma témét vyhradné R-enantiomer.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Bikalutamid se po peroralnim podani dobie vstiebava. Nebylo prokazano, Ze by jeho

biologickou dostupnost jakkoli klinicky vyznamné ovliviiovala potrava.
S-enantiomer je rychle vyluCovan ve srovnani s R-enantiomerem, jehoz plazmaticky
eliminac¢ni polocas €ini asi jeden tyden.

Distribuce
Pti dlouhodobém podavani bikalutamidu je koncentrace R-enantiomeru v plazmé ptiblizné
desetinasobna ve srovndni s hladinami S-enatiomeru, coZ je zplisobeno delSim elimina¢nim
polocasem.

Pti denni davce 150 mg bikalutamidu dosahuji rovnovazné plazmatické koncentrace R-
enantiomeru pfiblizn€ 22 pg/ml. Pfi rovnovazném stavu je v plasmé z 99 % ptitomen R-
racemat, ktery ma dominantni podil na terapeutickém efektu.

Biotransformace a eliminace

Farmakokinetika R-enantiomeru neni ovliviitovana vékem, poruchou funkce ledvin ani mirnou
az stiedné t€Zkou poruchou funkce jater. Bylo prokazano, ze u pacientd s té¢zkym poskozenim
jater je R-enantiomer eliminovan z plazmy pomaleji.

Bikalutamid se vaze na bilkoviny (racemat z 96 %, R-enantiomer z vice nez 99,6 %) a je do
znacné miry metabolizovan (oxidaci a glukuronidaci). Jeho metabolity jsou pfiblizné stejnym
dilem vylucovany ledvinami a Zlu¢i.

V klinické studii byla v semeni muzi, ktefi uzivali bikalutamid 150 mg nalezena primérné
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koncentrace R-enantiomeru 4,9 pg/ml. Mnozstvi bikalutamidu, které se muze prenést
sexudlnim stykem na Zenu, je malé a pohybuje se okolo 0,3 pug/kg. Toto mnozstvi je nizsi nez
davka nutna pro navozeni zmén u potomkil laboratornich zviftat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bikalutamid je Cisty a silny antagonista androgennich receptori u experimentalnich zvifat i
lidi. Hlavni sekundarni farmakologicky ucinek je indukce CYP 450 dependentnich oxidaz se
smiSenou funkci v jatrech. Enzymova indukce nebyla u ¢lovéka pozorovana.

Zmeény cilovych organi (vCetné indukce neoplazie Leydigovych bunék, jater, $titné zlazy)
jsou v jasné souvislosti s primarnim a sekundarnim farmakologickym u¢inkem bikalutamidu.
Ptedpoklada se, ze nezddouci U€inky pozorované ve studiich na zvifatech nejsou relevantni
pro lécbu pacientli s pokroCilym karcinomem prostaty. Atrofie semindlnich tubull je
ptedpokladanym disledkem plisobeni antiandrogenti a byla pozorovéan u vSech sledovanych
druhti. Ve studii toxicity u krys doslo k vymizeni testikularni atrofie 24 tydnii po 12 mési¢nim
podavani, ackoliv v reprodukénich studiich byla funkéni Gprava pozorovéna jiz 7 tydnii po 11
tydennim podéavani. Obdobi snizené fertility nebo infertility 1ze predpokladat i u lidi.

Studie genotoxicity neprokdzaly mutagenni potencial bikalutamidu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety: monohydrat laktosy, povidon (K-29/32), krospovidon (typ A), natrium-lauryl-
sulfat, magnesium-stearat,

Obal tablety: monohydrat laktosy, hypromelosa, oxid titanicity (E 171), makrogol 4000.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PE/PVDC/ALl blistr v papirové krabicce.

Baleni obsahuje: 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 nebo 280
potahovanych tablet.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

+pharma arzneimittel gmbh
Graz
Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
44/644/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25.8.2010

Prodlouzeni registrace: 31.7.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
26.8.2015
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