CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Casodex, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 50 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane, biate

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego w polaczeniu z analogami
gonadoliberyny (LHRH) lub kastracjg chirurgiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli

U dorostych mezczyzn oraz pacjentow w wieku podesztym jedna tabletka (50 mg) raz na dobe. Zaleca
si¢ przyjmowanie leku o tej samej porze dnia. Leczenie produktem Casodex nalezy rozpoczaé
jednoczesnie z zastosowaniem analogéw gonadoliberyny (LHRH) lub jednoczesnie z kastracja
chirurgiczna.

Pacjenci z niewydolnos$cig nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki leku u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.
U pacjentdéw ze stwierdzonymi umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby produkt
Casodex nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscig. U pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby moze dochodzi¢ do kumulacji leku (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Produkt Casodex jest przeciwwskazany u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Casodex jest przeciwwskazane u kobiet 1 u dzieci (patrz punkt 4.6).



Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu Casodex z terfenadyna, astemizolem lub
cyzaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Bikalutamid jest metabolizowany gldwnie w watrobie. Obserwacje kliniczne sugeruja, ze u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby eliminacja bikalutamidu moze by¢ wolniejsza. U tych
pacjentow moze dochodzi¢ do kumulacji leku w organizmie. U pacjentow ze stwierdzonymi
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby produkt Casodex nalezy stosowac

ze szczegolng ostroznoscia.

Podczas leczenia produktem Casodex zaleca si¢ okresowe badanie parametrow czynno$ci watroby,
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen czynnosci watroby. W wigkszosci przypadkow
zaburzenia czynnosci watroby sa spodziewane podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia produktem
Casodex.

Rzadko obserwowano ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby i niewydolnos$¢ watroby, jak rowniez
przypadki zgonu zwigzane z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.8). Jesli wystapia zaburzenia
czynnos$ci watroby nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Casodex.

U mezczyzn stosujacych analogi LHRH obserwowano zmniejszenie tolerancji glukozy, co moze
powodowac cukrzyce lub utrate kontroli glikemicznej u pacjentéw ze stwierdzong wczesniej cukrzyca.
Nalezy rozwazy¢ kontrolg stgzenia glukozy we krwi u pacjentow stosujacych jednoczesnie produkt
Casodex w potaczeniu z analogami LHRH.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywnos¢ enzymow uktadu enzymatycznego cytochromu P-450,
glownie izoenzymu CYP 3A4. Dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizowane gtéwnie
przez izoenzym CYP 3A4 powinny by¢ stosowane ze szczegdlng ostroznoscig (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Leczenie antyandrogenowe moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentdéw, u ktorych uprzednio wystepowato wydhuzenie QT lub u ktorych obecne sg czynniki
ryzyka wydtuzenia QT, a takze u pacjentow przyjmujacych réwnolegle produkty lecznicze, ktdre
moglyby powodowaé¢ wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.5) przed rozpoczeciem leczenia
produktem Casodex lekarze powinni dokonywac oceny stosunku korzysci do ryzyka,

z uwzglednieniem prawdopodobienstwa wystgpienia torsade de pointes.

Terapia antyandrogenowa moze powodowa¢ zmiany w morfologii plemnikéw. Chociaz wptyw
bikalutamidu na morfologi¢ spermy nie byt oceniany i nie donoszono o takich zmianach u pacjentow
leczonych produktem Casodex, pacjenci i (lub) ich partnerki powinni stosowac¢ odpowiednig
antykoncepcje w trakcie i przez 130 dni po zakonczeniu terapii produktem Casodex.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych miedzy produktem
Casodex i analogami LHRH.



W badaniach in vitro wykazano, ze R-enancjomer bikalutamidu zmniejsza aktywnos¢ izoenzymu
CYP3A4, jak rowniez w mniejszym stopniu izoenzymow CYP 2C9, 2C19, 2D6.

Chociaz badania z fenazonem, jako markerem aktywnosci uktadu enzymatycznego cytochromu P-450
nie wykazaly, ze bikalutamid oddzialywat z fenazonem, to jednak badania z midazolamem pokazuja,
ze po jednoczesnym przyjmowaniu bikalutamidu i midazolamu przez 28 dni $rednia powierzchnia
pola pod krzywa eliminacji midazolamu (AUC) zwigkszyta si¢ maksymalnie o 80%. Moze to mie¢
znaczenie szczegdlnie w przypadku lekéw o waskim indeksie terapeutycznym. W zwigzku z tym,
jednoczesne stosowanie terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu i bikalutamidu jest przeciwwskazane.
Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu oraz
cyklosporyny lub lekow blokujacych kanat wapniowy. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki wyzej
wymienionych lekow, szczegolnie, jesli istnieje mozliwos$¢ nasilenia dziatan niepozadanych. Stosujac
cyklosporyne, zaleca si¢ monitorowanie jej stezenia we krwi oraz stanu klinicznego pacjenta podczas
rozpoczynania i po zakonczeniu leczenia produktem Casodex.

W przypadku jednoczesnego stosowania bikalutamidu oraz innych lekéw majacych wptyw na procesy
utleniania, np. cymetydyny lub ketokonazolu, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na teoretyczng
mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia bikalutamidu i zwigkszenia czesto$ci dziatan niepozgdanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze produkt Casodex moze wypiera¢ warfaryne, pochodng kumaryny,
z jej potaczen z biatkami osocza. U pacjentdow zazywajacych jednoczesnie produkt Casodex
i pochodne kumaryny zaleca si¢ monitorowanie czasu protrombinowego.

Ze wzgledu na to, ze leczenie antyandrogenowe moze powodowac wydtuzenie odstepu QT,
rownolegte stosowanie produktu Casodex z produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze
powodujg wydtuzenie odstepu QT lub z produktami leczniczymi mogacymi indukowac¢ torsadede
pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III
(np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), a takze z metadonem, moksyfloksacyna, lekami
przeciwpsychotycznymi, itd. powinno podlegac starannej ocenie (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie bikalutamiduu kobiet jest przeciwwskazane. Nie wolno stosowaé leku u kobiet w okresie
cigzy ani u kobiet w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie stwierdzono, aby produkt Casodex wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania sennosci po zastosowaniu produktu Casodex,
nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli wystapi ten objaw.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt Casodex jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentow. Opisano nieliczne przypadki
odstawienia leku z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane wymienione zgodnie z czgstoscia wystepowania oraz z klasyfikacja uktadow
1 narzgdow.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).



Tabela 1 Czesto$¢é wystepowania dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu .
Bardzo czg¢sto anemia
chlonnego
Zaburzenia uktadu . reakcje nadwrazliwosci, obrzek
. . Niezbyt czgsto .
immunologicznego naczynioruchowy, pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu Cresto smnieiszony apetvt
i odzywiania ¢ . Y apety
Zaburzenia psychiczne Czgsto zmnigjszone libido, depresja

Zaburzenia ukladu

Bardzo czesto

zawroty gtowy

nerwowego
Czesto sennosc
Zaburzenia serca o,

Czgsto zawal mig$nia sercowego (zglaszano
przypadki $miertelne)*, niewydolnosé
serca*

Nieznana wydtuzenie odstepu QT (patrz punkty 4.4

i4.5)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

$rédmigzszowe zapalenie phuc’.
Raportowano o przypadkach zgonu.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

bol brzucha, zaparcia, nudnos$ci

Czgsto niestrawnos¢, wzdgcia
222113 ?(r)ivenéi watroby i drog Czesto dziatanie toksyczne na watrobe,
y z6ttaczka, hipertransaminazemia'
Rzadko niewydolno$¢ watroby?. Raportowano
o przypadkach zgonu.
Zaburzenia skory i tkanki Cresto lysienie, nadmierne owlosienie lub
podskornej ¢ odrastanie wtosow, wysypka, sucho$¢
skory, swiad
Rzadko reakcje nadwrazliwosci na swiatto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

krwiomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

ginekomastia i bolesno$¢ piersi®

Czesto

zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

astenia, obrzeki




Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzagdow

Czgsto bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne Czesto zwigkszenie masy ciata

! zaburzenia czynnos$ci watroby rzadko sa ciezkie. Czesto sg krotkotrwate, przemijajace lub ulegaja

zmniejszeniu podczas kontynuowania terapii lub po odstawieniu leku.

wymieniono jako dziatanie niepozadane na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Czgstos¢ zostata okreslona na podstawie wystgpowania dziatania
niepozadanego, niewydolno$ci watroby, podczas badan otwartych u pacjentow otrzymujacych
Casodex w dawce 150 mg.
3 moze by¢ zmniejszone przez jednoczesng kastracje.
% obserwowano w badanych farmakologiczno-epidemiologicznych dotyczacych stosowania
analogow LHRH i przeciwandrogenéw w leczeniu raka prostaty. Ryzyko wystapienia byto wigksze
podczas stosowania produktu leczniczego Casodex 50 mg w potaczeniu z analogami LHRH, ale nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka podczas stosowania produktu leczniczego Casodex w dawce
150 mg w monoterapii.
3 wymieniono jako dziatanie niepozadane na podstawie do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Czestos¢ zostata okreslona na podstawie wystepowania dziatania
niepozadanego, sSrodmiazszowego zapalenia pluc, podczas badan randomizowanych u pacjentow
otrzymujacych Casodex w dawce 150 mg.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, fax.: +48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu Casodex u ludzi. Nie ma swoistej odtrutki dla
bikalutamidu. W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy
moze nie przynies¢ spodziewanej poprawy, poniewaz bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami osocza
i nie jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej. Zaleca si¢ leczenie objawowe

z monitorowaniem podstawowych parametréw zyciowych i stanu ogolnego pacjenta.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, kod ATC: L02B B03

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem niewykazujacym innej aktywnosci endokrynnej.

Bikalutamid wiaze si¢ z receptorem androgenowym, nie powodujac ekspresji genu. W ten sposob
5



zostaje zahamowana stymulacja androgenowa. W wyniku zahamowania stymulacji androgenowe;j
dochodzi do regresji guza gruczolu krokowego.

U niektorych pacjentéw po zakonczeniu leczenia produktem Casodex moze wystapi¢ zespot
odstawienia antyandrogenow.

Produkt Casodex jest mieszaning racemiczng. Aktywno$¢ antyandrogenowa wykazuje prawie
wylacznie enancjomer R.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Bikalutamid po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego. Jednoczesne
przyjmowanie pokarmu nie wptywa na biodostgpno$¢ produktu.

Dystrybucja
Bikalutamid silnie wiaze si¢ z bialkami osocza. Mieszanina racemiczna wigze si¢ z biatkami osocza

w 96%, a enancjomer R w 99,6%. Bikalutamid jest przede wszystkim metabolizowany w watrobie na
drodze utleniania i sprzggania z kwasem glukuronowym. Metabolity s3 wydalane w moczu i z z6tcig
w réwnych proporcjach.

Metabolizm
Enancjomer S jest szybko wydalany, w poréwnaniu z enancjomerem R, ktoérego okres poltrwania
wynosi okoto jednego tygodnia.

Z powodu dlugiego okresu poéltrwania kumulacja w osoczu bikalutamidu podawanego wielokrotnie
w dawce 50 mg raz na dob¢ zwigksza si¢ okoto 10-krotnie, w poréwnaniu z bikalutamidem podanym
w pojedynczej dawce.

Podczas podawania produktu Casodex w dawce 50 mg raz na dobe stezenie w osoczu enancjomeru R
w stanie stacjonarnym wynosi okoto 9 mikrograméw/ml. W stanie stacjonarnym enancjomer R
stanowi okoto 99% obecnych w krazeniu enancjomerow.

Eliminacja

W badaniach klinicznych wykazano, iz $rednie stezenie R-bikalutamidu w nasieniu m¢zczyzn
otrzymujacych Casodex 150 mg wynosito 4,9 pg/ml. Ilo§¢ bikalutamidu mogaca potencjalnie dosta¢
si¢ do organizmu partnerek mezczyzn przyjmujacych bikalutamid w dawce 150 mg podczas stosunku
seksualnego jest niewielka i odpowiada w przyblizeniu 0,3 pg/kg mc. W badaniach na zwierzetach
potwierdzono, iz ilo$¢ bikalutamidu przenikajgca do organizmu samicy podczas wspétzycia jest
mniejsza niz stezenie, ktére moze spowodowac zmiany u potomstwa badanych zwierzat.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyka enancjomeru R nie zalezy od wieku pacjenta, czynnosci nerek, tagodnych

i umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Udowodniono, ze cigzka niewydolno$¢ watroby
powoduje wolniejsza eliminacj¢ enancjomeru R.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnym antyandrogenem. U zwierzat wykazuje takze zdolno$¢ indukowania enzymow
z grupy oksydaz. W wyniku tego dziatania u zwierzat obserwowano zmiany w narzadach, w tym
réwniez indukcje wzrostu guzéw. Wyniki badan na zwierzetach nie majg znaczenia klinicznego dla
stosowania produktu Casodex u pacjentéw leczonych z powodu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen: laktoza jednowodna, magnezu stearynian, powidon, karboksymetyloskrobia sodowa
Otoczka: makrogol 300, tytanu dwutlenek (E171), hypromeloza.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Leku nie stosowac po uptywie terminu waznosci, ktory jest podany na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetko tekturowe zawierajace 2 blistry z folii PVC/Al po 14 tabletek (28 tabletek).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AstraZeneca UK Limited

1 Francis Crick Avenue

Cambridge Biomedical Campus

Cambridge, CB2 0AA

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/7333

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 pazdziernika 1997
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 grudnia 2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

,,Casodex” jest znakiem towarowym zastrzezonym dla AstraZeneca.



