SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Casodex 50
potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje bicalutamidum 50 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 strané vyrazeno Cdx 50, na
druhé vyrazeno logo firmy.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pokrocilého karcinomu prostaty v kombinaci s 1é¢bou analogem LHRH nebo chirurgickou
kastraci.

Pripravek je urcen pro dospélé muze.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Dospeli muzi véetné starsich pacientit: 50 mg (1 tableta) jednou denné, vzdy ve stejnou dobu (obvykle
rano nebo vecer).

Lécbu pripravkem Casodex 50 je tieba zahajit soucasné s 1écbou analogem LHRH nebo chirurgickou
kastraci.

Poskozent ledvin: U pacientl s poskozenou funkci ledvin neni tfeba upravovat davkovani.

Poskozeni jater: U pacienti s mirn¢ poSkozenou funkci jater neni tfeba upravovat davkovani.
U pacientl se stfednim az zavaznym poskozenim jater mtize dojit k zvySené kumulaci 1é¢iva (viz bod
4.4).

4.3 Kontraindikace

Casodex 50 je kontraindikovéan u Zen a déti.

Casodex 50 nesmi uzivat pacienti s pfecitlivélosti na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku,
obsazenou v piipravku.

Casodex 50 se nesmi soucasn¢ uzivat s terfenadinem, astemizolem a cisapridem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba by méla byt zahajena pod ptfimou kontrolou odborného I€kare.

Casodex 50 se rozsahle metabolizuje v jatrech. Z dostupnych udajt je ziejmé, ze eliminace miiZze byt
pomalejsi u pacientll se zavaznym poskozenim jater, coz mize vést ke zvySené kumulaci 1éCiva.
U pacientt se stiednim az zavaznym poskozenim jater je pfi uziti ptipravku Casodex 50 tifeba zvySena
opatrnost.

Doporucuje se pravidelné testovani jaternich funkci, z divodd moznych hepatalnich zmén. VétSina
takovych ptipadt by se méla objevit do 6 mésict od zacatku 1écby.

Vzacné byly pozorovany zavazné jaterni zmény a selhani jater; v takovém piipad¢ je tfeba 1écbu
pripravkem Casodex 50 pierusit (viz bod 4.8).

Umuza l[éCenych LHRH agonisty bylo pozorovano snizeni glukézové tolerance, které se miize
projevit jako diabetes nebo ztrata glykemické kontroly u pacientil s preexistenci diabetu. U pacientii
uzivajicich Casodex 50 v kombinaci s LHRH agonisty se tudiz doporucuje sledovani krevniho cukru.
Jelikoz bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP3A4), je nutna zvySena opatrnost, pokud se uziva
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soucasné s léCivymi piipravky prednostné metabolizovanymi izoenzymem CYP3A4 (viz bod 4.3 a
4.5).

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, hereditarni laktazovou deficienci
nebo malabsoprei glukosy a galaktosy by tento piipravek neméli uzivat.

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

Farmakologické ani farmakokinetick¢ interakce mezi ptipravkem Casodex 50 a analogy LHRH
nebyly prokazany.

Ackoliv klinické studie s antipyrinem jako markerem aktivity CYP neprokazaly potencialni interakce
s bikalutamidem, stfedni expozice midazolamu (AUC) byla po spolecném podavani s bikalutamidem
po dobu 28 dnti zvySena az o 80 %. V ptipade latek s uzkym terapeutickym indexem mize byt
takovyto narast klinicky vyznamny. Z toho diivodu je kontraindikovano souc¢asné uzivani terfenadinu,
astemizolu a cisapridu (viz bod 4.3) a v pfipad¢ soucasného uzivani cyklosporinu a blokatort
vapnikovych kanalt je tieba zvysené opatrnosti. U téchto piipravkli mtize byt tfeba upravit davku,
zejména v piipadé, dochazi-li k potenciaci nezadoucich ucinkt. U cyklosporinu je doporuceno ¢asto a
pravideln¢ sledovat plazmatické hladiny a klinicky stav pacienta na zac¢atku 1é¢by bikalutamidem a po
jejim ukonceni.

Opatrnosti je tfeba také v ptipade soucasného uzivani pripravku Casodex 50 s latkami, které¢ by mohly
inhibovat oxidaci bikalutamidu, jako je napiiklad ketokonazol nebo cimetidin. Teoreticky miize dojit
ke zvyseni plazmatické hladiny bikalutamidu a zvyseni rizika nezadoucich u€inku.

Ve studiich in vitro bylo prokazano, ze R-bikalutamid ptisobi jako inhibitor CYP3A4 a ma slabsi
inhibi¢ni efekt na aktivitu CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Studie in vitro ukazuji, Ze Casodex 50 mize vytésiovat kumarinové antikoagulans, warfarin, z jeho
vazby na bilkovinu. Po nasazeni pfipravku Casodex 50 pacientim, ktefi souc¢asné uzivaji kumarinova
antikoagulancia, se proto doporucuje ¢asté a pravidelné sledovani protrombinového Casu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Casodex 50 je kontraindikovéan u zen a nesmi se tedy podavat ani t¢hotnym Zenam a kojicim matkam.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, ze by Casodex 50 ovliviioval schopnost fidit vozidlo nebo obsluhovat stroje.
Nicméné je tieba vzit v uvahu mozny vyskyt ospalosti. Pacienti, u kterych se tyto potize vyskytnou,
by méli dbat zvysSené opatrnosti.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici hlasené nezadouci ucinky jsou rozd€leny podle Cetnosti na: velmi Casté (=1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); mén¢ Casté (>1/1,000 az <1/100); vzacné (>1/10,000 to <1/1,000); velmi vzacné
(<1/10,000), neznamé (nemohou byt odhadnuty z dostupnych tdaji).

Tabulka 1 Frekvence nezadoucich ucinkt
Systém, organ, tfida Frekvence Casodex 50 (+ analog LHRH)
Poruchy krve a Casté Anémie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho méng¢ Casté Alergické reakce (zahrnujici angioneuriticky edém
systému a urtikarii)
Poruchy metabolismu a Casté Anorexie
VyZivy
Psychiatrické poruchy Casté Snizené libido, deprese
Poruchy nervového velmi Casté Zavrat
systému Casté Ospalost
Cévni poruchy velmi Casté Névaly horka
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Respiracni, hrudni a méng Casté Intersticialni plicni nemoc

mediastalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy | velmi Casté Bolest bficha, zacpa, nevolnost
Casté Dyspepsie, plynatost

Poruchy jater a Zlu¢ovych Casté Jaterni zmény (véetné zvysené hladiny transaminaz,

cest Zloutenky) / poruchy jater a Zlu¢ovych cest”
vzacné Jaterni selhani”

Poruchy kiize a podkozni Casté Alopecie, hirsutismus/obnoveni vlasového porostu,

tkané suchd pokozka, svédéni, vyrazka

Poruchy ledvin a mocovych | velmi Casté Hematurie

cest

Poruchy reprodukéniho velmi Casté Gynekomastie a citlivost prst”

systému a choroby prsu Casté Impotence

Celkové poruchy a reakce velmi Casté Asténie, bolest na hrudi, edém

v mist¢€ aplikace

Vicenasobnd vySetfeni Casté Zvysena télesnd hmotnost

* Jaterni zmény nebyvaji zdvazné a Casto odeznély nebo se zmirnily pfi pokra¢ovani v 1é¢bé&, nebo

ustaly po jejim preruseni.

Vzacné se u pacientli 1écenych bikalutamidem vyskytlo jaterni selhani, pfi¢inna souvislost vSak
nebyla s jistotou urcena. Je tieba zvazit pravidelné vySetfovani jaternich funkci (viz bod 4.4).

Muze se zmirnit sou¢asnou kastraci.

Kromé toho byly v klinickych studiich s bikalutamidem a analogem LHRH pozorovany ptipady
selhani srdce (podle nazoru zkousejicich jako mozné nezadouci Ucinky s Cetnosti > 1 %). Pricinna
souvislost s 1écbou nebyla prokazana.

4.9 Piedavkovani

S ptedavkovanim u clovéka nejsou zadné zkusenosti. Neexistuje zadné specifické antidotum a 1écba
by méla byt symptomaticka. Dialyza neni ucinna, protoze bikalutamid je ve velké mife vdzan na
bilkoviny a nevyskytuje se nezménény v moci. Indikovdna je obecnd podplrnd lécba zahrnujici
monitorovani vitalnich funkci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC skupina: L02BB03
Farmakoterapeuticka skupina: antiandrogen, cytostatikum

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, nema zadnou dal$i endokrinni aktivitu. Vaze se na
androgenni receptory, aniz by aktivoval expresi genl, a tim inhibuje androgenni stimulaci.
Vysledkem této inhibice je regrese tumorl prostaty. Z klinického hlediska muze pieruseni lécby
u nekterych pacientll zpusobit manifestaci syndromu z vysazeni antiandrogenu (“antiandrogen
withdrawal syndrome”). Bikalutamid je racemat s antiandrogennim u¢inkem, ktery se nachazi témer
vylu¢né v jeho R-enantiomeru.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bikalutamid se po peroralnim podani piipravku Casodex 50 dobie vstiebava. Nebylo prokazano, ze
by jeho biologickou dostupnost jakkoli klinicky vyznamné ovliviiovala potrava.
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S-enantiomer je rychle vylucovan ve srovnani s R-enantiomerem, jehoz plazmaticky polocas
eliminace Cini asi jeden tyden.

Pfi pravidelném dennim podavani ptipravku je koncentrace R-enantiomeru v plazmé ve srovnani s S-
enantiomerem piiblizn€ desetinasobna, coz je zpisobeno jeho dlouhym eliminacnim poloc¢asem. Pti
denni déavce 50 mg piipravku Casodex 50 dosahuji rovnovazné plazmatické koncentrace R-
enantiomeru piiblizné¢ 9 mikrogramt/ml. Z celkového poctu enantiomerti pfitomnych v plazmé
v rovnovazném stavu pfipada 99 % na R-enantiomer, ktery méa dominantni podil na lé¢ebném efektu.
Farmakokinetika R-enantiomeru neni ovliviiovana vékem, stavem ledvin ani mirnym az stfednim
postizenim jater. Bylo prokdzano, ze u pacientd stézkym poskozenim jater je R-enantiomer
eliminovan z plazmy pomaleji.

Casodex 50 se vaze na bilkoviny (racemat 96 %, R-bikalutamid 99,6 %) a je do znacné miry
metabolizovan (cestou oxidace a glukuronidace): jeho metabolity jsou pfiblizné stejnym dilem
vylucovany ledvinami a zlu¢i.

V semeni muzl, ktefi uzivali Casodex 150, byla nalezena priméma koncentrace R-bikalutamidu
4,9 ng/ml. Davka bikalutamidu, ktera se miize prenést sexualnim stykem na Zenu, je mala a pohybuje
se okolo 0,3 pug/kg. Toto mnozstvi je niz§i nez davka nutna pro vyvolani zmén u mlad’at laboratornich
zvirat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Casodex 50 ptisobi u zvifat jako u€inny antiandrogen a induktor oxidazy se smisenou funkci. Na tyto
aktivity jsou u zvifat vazany zmény cilovych organti vcetné indukce tumort. Enzymova indukce
nebyla u ¢lovéka pozorovana. U zadného znalezii ptedklinického zkouSeni nebyl prokazan vztah
k 1écbé pacientt s pokrocilym malignim nadorem prostaty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat  laktosy, sodna sul karboxymethyl§$krobu, povidon, magnesium-stearat,
hydroxypropylmethylcelulosa, makrogol 300, oxid titanicity.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Blistr, krabicka.
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
44/570/96-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
25.9.1996 / 11.10.2006

version 24. July 2006 4/5



10. DATUM REVIZE TEXTU
9.9.2009
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