SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Casodex 150
Potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje bicalutamidum 150 mg.
Pomocné latky: monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Popis pripravku: bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety, na jedné stran¢ vyrazeno “CASODEX
1507, na druhé strané vyrazeno logo firmy (Sipka vychazejici z vysece kruznice).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pacientd s lokalné pokroc€ilym karcinomem prostaty bez metastaz, pro néz chirurgicka kastrace
nebo jiny typ lékarské intervence neni indikovan nebo je nepiijatelny.

Casodex 150 je indikovan bud’ samostatné nebo jako adjuvantni 1écba k radikalni prostatektomii nebo
radioterapii u pacientll s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty s vysokym rizikem progrese
nemoci (viz bod 5.1).

Pripravek je uréen pouze pro dosp&lé muze.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dospéli muzi véetné starSich pacientli: jedna tableta 150 mg jednou denné, vzdy ve stejnou dobu
(obvykle rano nebo vecer), minimalni doba trvani 1écby je 2 roky.

Poskozeni ledvin: U pacientt s poskozenou funkci ledvin neni tfeba upravovat davkovani.

Poskozeni jater: U pacientl s mirné poskozenou funkei jater neni tfeba upravovat davkovani.

U pacientl se stfednim az zavaznym poskozenim jater mtize dojit k zvySené kumulaci 1éCiva.

4.3 Kontraindikace

Casodex 150 je kontraindikovan u zen a déti.

Casodex 150 nesmi uzivat pacienti s precitlivélosti na 1é¢ivou latku ¢i na kteroukoli pomocnou latku
obsazenou v piipravku.

Casodex 150 se nesmi soucasné uzivat s terfenadinem, astemizolem a cisapridem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Casodex 150 je rozsahle metabolizovan v jatrech. Z dostupnych udaji je ziejmé, Ze eliminace muize
byt pomalej§i u pacientl se zavaznym poskozenim jater, coz mulze vést ke zvySené kumulaci
pfipravku. Z tohoto divodu je upacienti se stfednim az zavaznym posSkozenim jater pii uZiti
ptipravku Casodex 150 tfeba zvySena opatrnost.

Doporucuje se pravidelné testovani jaternich funkci, z divodi moznych hepatalnich zmén. VétSina
takovych ptipadi by se méla objevit do 6 mésicti od zac¢atku 1é¢by.

Vzacné byly pozorovany béhem uzivani pfipravku zadvazné jaterni zmény a selhani jater. V takovém
pripade¢ je tieba 1é¢bu ptipravkem Casodex 150 prerusit (viz bod 4.8).

V piipadé, Ze dojde k progresi onemocnéni spolu s elevaci PSA, mélo by se zvazit ukonceni terapie
ptipravkem Casodex.

Jelikoz bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP3A4), je nutna zvySena opatrnost, pokud se uziva
soucasn¢ s lé¢ivymi piipravky prednostné metabolizovanymi izoenzymem CYP3A4 (viz bod 4.3 a
4.5).
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Tento 1éCivy pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktosy, hereditarni laktazovou deficienci nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by
tento ptfipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze R-bikalutamid pisobi jako inhibitor CYP3A4 a ma slabsi
inhibi¢ni efekt na aktivitu CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Klinické studie s antipyrinem jako markerem aktivity cytochromu P450 neprokazaly interakéni
potencial bikalutamidu, avSak stfedni expozice (AUC) midazolamu se zvysila téméf o 80 % po
soucasném podavani bikalutamidu po dobu 28 dni. Pro 1éCiva s tizkym terapeutickym indexem muize
byt takovy nariist zavazny. Z tohoto divodu je kontraindikovano soubézné uzivani terfenadinu,
astemizolu a cisapridu (viz bod 4.3) a zvySené opatrnosti je tieba pfi soubézném uzivani cyklosporinu
a blokatord kalciového kanalu. U téchto ptipravki mize byt potfeba snizit davku, zejména v piipadé,
dochazi-li k potenciaci nezadoucich uc¢inkd. U cyklosporinu je doporuc¢eno ¢asto a pravidelné
sledovat plazmatické hladiny a klinicky stav pacienta na zacatku 1écby bikalutamidem a po jejim
ukonceni.

Je tfeba opatrnosti pii sou¢asném uzivani 1ékd, které by mohly inhibovat oxidaci bikalutamidu, tj.
1€kt obsahujicich ketokonazol nebo cimetidin. Tim by se mohly zvysit plazmatické hladiny
bikalutamidu, coz by mohlo vést ke zvyseni nezadoucich ucinkd.

Studie in vitro ukazuji, Ze bikalutamid miZze vytésnovat kumarinové antikoagulans, warfarin, z jeho
vazby na bilkovinu. Po nasazeni piipravku Casodex 150 pacientim, ktefi soucasné uzivaji
kumarinova antikoagulancia, se proto doporucuje Casté a pravidelné sledovani protrombinového ¢asu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Casodex 150 je kontraindikovan u Zen, nesmi se tedy podavat ani t€hotnym Zenam a kojicim matkam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, Zze by Casodex 150 ovliviioval schopnost pacienta fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.
Nicméné je tfeba vzit v ivahu mozny vyskyt ospalosti. Pacienti, u kterych se tyto potize vyskytnou, by méli
dbat zvysené opatrnosti.

4.8 NezZadouci ucinky

Nasledujici hlaSené nezadouci ucinky jsou rozdéleny podle Cetnosti na: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); méné¢ casté (=1/1,000 az <1/100); vzacné (=1/10,000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neznamé
(nemohou byt odhadnuty z dostupnych udaju).

Tabulka 1 Frekvence nezadoucich ucink

Systém, organ, tiida Frekvence
Casodex 150 (monoterapie)

Poruchy krve a lymfatického | Casté Anémie

systému

Poruchy imunitniho systému | méné¢ Casté Alergické reakce (zahrnujici
angioneuroticky edém a
urtikarii)

Poruchy metabolismu a Casté Anorexie

vyzZivy

Psychiatrické poruchy Casté Snizené libido, deprese

Poruchy nervového systému | Casté Zavrat', ospalost

Cévni poruchy Casté Névaly horka

Respiraéni, hrudni a méng¢ Casté Intersticialni plicni nemoc

2/7



mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté Bolest bticha, zacpa,
dyspepsie, plynatost,
nevolnost

Poruchy jater a zlucovych Casté Jaterni zmény (vcetné

cest zvySené hladiny transamindz,
Zloutenky) poruchy jater a
Zlu¢ovych cest®

vzacné Jaterni selhani”
Poruchy kuize a podkozni velmi Casté Vyrazka
tkané
Casté Alopecie,

hirsutismus/obnoveni
vlasového porostu, sucha
pokozka, svédéni

Poruchy ledvin a mocovych | Casté Hematurie

cest

Poruchy reprodukéniho velmi Casté Gynekomastie a citlivost

systému a choroby prsu prsu’

Celkové poruchy a reakce velmi Casté Astenie

v misté aplikace Casté Bolest na hrudi, edém

Vicenasobnd vysetieni Casté Zvysena télesnd hmotnost

a

Jaterni zmény nebyvaji zavazné a Casto odezn€ly nebo se zmirnily pfi pokratovani v 1é¢bé,
nebo ustaly po jejim pieruseni.

b Vzéacné se u pacientli 1éCenych pfipravkem Casodex 150 vyskytlo jaterni selhani, pfi¢inna
souvislost vSak nebyla s jistotou urCena. Je tfeba zvazit pravidelné vySetfovani jaternich funkci (viz
také bod 4.4).

U vétSiny pacientd, ktefi uzivali Casodex 150 jako monoterapii, se objevila gynekomastie a/nebo
bolest prst. Tyto ptiznaky byly ve studiich hodnoceny jako vyrazné pfiblizné u 5 % pacienti.
Gynekomastie se nemusi po skonceni 1€cby spontann¢ upravit, zvlasté po dlouhodobé 1€cbé.

Kromé toho byly v klinickych studiich s bikalutamidem a analogem LHRH pozorovany piipady
selhani srdce (podle nazoru zkousejicich jako mozné nezddouci tcinky s Cetnosti > 1 %). Pficinna
souvislost s 1écbou nebyla prokazana.

4.9 Predavkovani

S predavkovanim u ¢lovéka nejsou zadné zkuSenosti. Neexistuje zadné specifické antidotum a 1éc¢ba
by méla byt symptomatickd. Dialyza neni G¢inna, protoze bikalutamid je ve velké mife vazany na
bilkoviny a nevyskytuje se nezménény v moci. Indikovana je obecna podplrna 1é¢ba zahrnujici
monitorovani vitalnich funkci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikum, antiandrogen

ATC skupina: L02BB03

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, ktery nema zadnou dalsi endokrinni aktivitu. Vaze se na
androgenni receptory, aniz by aktivoval expresi genii, a tim inhibuje androgenni stimulaci.
Vysledkem této inhibice je regrese tumorti prostaty. PreruSeni 1é¢by mutze u nékterych pacientl
zpusobit manifestaci syndromu z vysazeni antiandrogenu (,,antiandrogen withdrawal syndrome*).
Bikalutamid je racemat a jeho antiandrogenni u¢inek ma témét vyluéné jeho (R)-enantiomer.

CASODEX 150 byl studovan jako piipravek k 1é€bé pacientl s lokalizovanym (T1-T2, NO nebo NX,
MO) nebo lokaln€ pokrocilym (T3-T4, jakékoliv N, M0O; T1-T2, N+, M0) nemetastatickym nadorem
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prostaty v kombinované analyze tfi placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studii,
provedenych celkem na 8113 pacientech, kdy byl CASODEX podavan jako hormonalni 1é¢ba nebo
jako adjuvantni 1écba k radikalni prostatektomii nebo radioterapii (pfedev$im ozafovani vnéjSim
svazkem). Pfi del§i dobé sledovani s medianem 7,4 roku doslo u 27,4 % resp. 30,7 % pacientl
lécenych pripravkem CASODEX resp. placebem k objektivni progresi onemocnéni.

Snizeni rizika objektivni progrese onemocnéni bylo pozorovano ve vSech skupinach pacientd,
nejpatrnéjsi vSak bylo u pacientd s nejvyssim rizikem progrese onemocnéni. Proto se mohou kliniéti
1€kati rozhodnout, Ze optimalni 1éCebna strategie pro pacienta s nizkym rizikem progrese onemocnéni,
piedev§im pti adjuvantni 1é¢bé po radikalni prostatektomii, mize spocivat v odloZzeni hormonalni
terapie, dokud se neobjevi znamky progrese choroby.

Pii délce sledovani s medianem 7,4 roku nebyl pozorovan rozdil v celkovém pteziti s mortalitou
22,9 % (HR =0,99; 95 % interval spolehlivosti 0,91 az 1,09). Nékteré trendy vSak byly zjevné pii
analyze podskupin.

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

Tabulka 1: Preziti bez progrese u lokalné pokroc¢ilého onemocnénipodle podskupin 1écby

Analyzovana Piihody (%) u pacienti|Pithody (%) u pacienti|Pomér rizik

populace uzivajicich CASODEX  |uZivajicich placebo (95% interval
spolehlivosti)

Vyckavani pod 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 az 0,73)

dohledem

(,,watchful

waiting®)

Radioterapie 66/161 (4,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40 az 0,78)

Radikalni 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 az 0,91)

prostatektomie

Tabulka 2: Celkova mira pteziti u lokalné pokrocilého onemocnéni podle podskupin ¢lenénych dle

1écby

Analyzovana Umrti (%) upacientd|Umrti (%) u pacienti Pomér rizik

populace 1écenych pripravkem|lécenych placebem (95% interval
CASODEX spolehlivosti)

Vyckavani pod|164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66 az 1,01)

dohledem

(,,watchful

waiting®)

Radioterapie 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 az 0,95)

Radikalni 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 az 1,39)

prostatektomie

U pacientt s lokalizovanym onemocnénim, jimz byl podavan pouze ptipravek CASODEX, nebyl
signifikantni rozdil v pfeziti bez progrese onemocnéni. U t€chto pacientl byl patrny trend k niz8i mife
preziti ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo (HR = 1,16; 95% interval spolehlivosti
0,99 az 1,37). Vzhledem k tomu neni pomér pro pouzivani ptipravku CASODEX pro tuto skupinu
pacientli povaZovan za piiznivy.

Oddélen¢ byla hodnocena ucinnost ptipravku CASODEX 150 v 1é¢b¢ pacientl s lokalné pokroc¢ilym
nemetastatickym karcinomem prostaty, u nichz byla indikovana primarni hormonalni terapie, a to
meta-analyzou dvou studii na 480 dosud neléCenych pacientech s nemetastatickym (MO) karcinomem
prostaty. Pfi 56% mortalit€¢ nebyl statisticky vyznamny rozdil v pteziti (HR=1,05 (CI=0,81-1,36),
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p=0,669) ani v délce doby do progrese (HR=1,20 (CI 0,96-1,51), p=0,107) mezi skupinou 1écenou
pripravkem CASODEX 150 a skupinou lécenou kastraci. Byl pozorovan povsechny trend ve prospéch
pripravku CASODEX 150 oproti kastraci, s ohledem na kvalitu zivota, se statisticky vyznamné¢ vyssi
sexualni apetenci (p=0,029) a télesnou zdatnosti (p=0,046) u téch podskupin, kde byla tato data
k dispozici.

Kombinovana analyza 2 klinickych studii s 805 dosud neléCenymi pacienty s metastatickym (M1)
karcinomem prostaty s oCekévanou 43% mortalitou prokazala, ze 1é¢ba ptipravkem Casodex 150 je
méng ucinna nez kastrace, pokud jde o dobu piezivani (HR = 1,30 (CI 1,04 — 1,65)), pficemz tento
odhadovany rozdil ¢ini 42 dnii pii stfedni dobé pieziti 2 roky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bikalutamid se po peroralnim podani ptipravku CASODEX 150 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 poloCas plazmatické
eliminace ¢ini asi jeden tyden.

Pti pravidelném podavani pfipravku jednou denné je koncentrace (R)-enantiomeru v plazmé ve
srovnani s (S)-enantiomerem piiblizn¢ desetindsobna, coz je zplsobeno jeho dlouhym elimina¢nim
polocasem.

Pti denni davce 150 mg ptipravku Casodex 150 dosahuji rovnovazné plazmatické koncentrace (R)-
enantiomeru pfiblizné¢ 22 mikrogrami/ml. Z celkového poctu enantiomert piitomnych v plazmé
v rovnovazném stavu pfipadd 99 % na (R)-enantiomer, ktery méd dominantni podil na lécebném
efektu.

Farmakokinetika (R)-enantiomeru neni ovliviiovana vékem, poskozenim ledvin ani mirnym az
sttednim poSkozenim jater. Bylo prokazano, ze u pacientll s téZkym poskozenim jater je (R)-
enantiomer eliminovan z plazmy pomaleji.

Casodex 150 se vaze na bilkoviny: (racemat 96 %, (R)-enantiomer vice nez 99 %) a je do zna¢né miry
metabolizovan (cestou oxidace a glukuronidace).: Metabolity jsou pfiblizné stejnym dilem
vylu¢ovany ledvinami a zlu¢i.

V semeni muzl, ktefi uzivali Casodex 150, byla nalezena primérnd koncentrace (R)-bikalutamidu
4,9 ng/ml. Davka bikalutamidu, ktera se mize pfenést sexualnim stykem na Zenu, je mala a pohybuje
se okolo 0,3 pg/kg. Toto mnozstvi je niz$i nez davka nutnd pro zplsobeni zmén u mlad’at
laboratornich zvitat.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Casodex 150 ptisobi u zvitat jako u¢inny antiandrogen a induktor oxidazy se smiSenou funkci. Na tyto
aktivity jsou u zvitat vazany zmeény cilovych organt vcetné indukce tumort (Leydigovy bunky, §titna
zlaza, jatra). Enzymové indukce nebyla u ¢lovéka pozorovana. U zadné¢ho zndlezii preklinického
zkouseni nebyl prokazan vztah k 1écbé pacienti s nadorem prostaty. Atrofie semenotvornych kanalkt
patii k ptedpokladanym ucinklim antiandorgent a byla pozorovana u vSech zkoumanych zivocisnych
druhi. K uplnému zotaveni testikularni atrofie doslo po 24 tydnech u potkanti, kterym byl bikalutamid
podavan v 12mésicni toxikologické studii, ackoliv funkcni zotaveni bylo patrné ve studiich na
reprodukeni toxicitu 7 tydntt po ukonceni 11tydenniho davkovaciho intervalu. Obdobi subfertility a
infertility 1ze o¢ekavat i u muza.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat  laktosy, = magnesium-stearat, povidon, sodna sl karboxymethylSkrobu,

hydroxypropylmethylcelulosa, makrogol 300, oxid titani¢ity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
PVC/Al blistr, krabicka
Velikost baleni: 28 potahovanych tablet

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO
44/167/01-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
2.5.2001/11.10.2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
9.9.2009
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