Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Casodex, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Bicalutamidum

Jedna tabletka zawiera 50 mg bikalutamidu.

Substancje pomocnicze —m.in. laktoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane, biate

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania
Leczenie zaawansowanego raka gruczohlu krokowego w potaczeniu z analogami LHRH
lub kastracja chirurgiczng.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

U dorostych me¢zczyzn oraz pacjentow w wieku podeszlym jedna tabletka (50 mg) raz na dobg.
Zaleca si¢ przyjmowanie leku o tej samej porze dnia. Leczenie produktem Casodex nalezy
rozpocza¢ jednoczesnie z zastosowaniem analogéw gonadoliberyny (LHRH) lub jednocze$nie z
kastracjg chirurgiczng.

Dzieci
Produkt Casodex jest przeciwwskazany u dzieci.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby

Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentow ze stwierdzonymi umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby produkt Casodex nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscia. U pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby moze dochodzi¢ do kumulacji leku (patrz punkt 4.4.).

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Casodex jest przeciwwskazane u kobiet i u dzieci.

Produkt Casodex nie moze by¢ stosowany u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwo$cia na
bikalutamid lub ktorykolwiek sktadnik produktu Casodex.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu Casodex z terfenadyna, astemizolem lub
cyzaprydem.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Bikalutamid jest metabolizowany gtownie w watrobie. Obserwacje kliniczne sugeruja, ze

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby eliminacja bikalutamidu moze by¢
wolniejsza. U tych pacjentow moze dochodzi¢ do kumulacji leku w organizmie. U pacjentow ze
stwierdzonymi umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby produkt Casodex
nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia.

Podczas leczenia produktem Casodex zaleca si¢ okresowe badanie parametréw czynnosci watroby,
ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnosci watroby. W wigkszosci przypadkow
zaburzenia czynnosci watroby sa spodziewane podczas pierwszych 6 miesi¢cy leczenia produktem
Casodex.

Bardzo rzadko obserwowano cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8.). W tych
przypadkach nalezy przerwaé leczenie produktem Casodex.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywnos$¢ enzymow uktadu enzymatycznego cytochromu
P-450, gtéwnie izoenzymu CYP 3A4. Dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki
metabolizowane gldwnie przez izoenzym CYP 3A4 powinny by¢ stosowane ze szczegolng
ostroznoscia (patrz punkt 4.3.14.5.).

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Leku nie powinni przyjmowac pacjenci cierpiacy na rzadkie
chorzenia dziedziczne, takie jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy Lappa czy zespdt ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

W badaniach in vitro wykazano, ze R-enancjomer bikalutamidu zmniejsza aktywno$¢ izoenzymu
CYP 3A4, jak rowniez w mniejszym stopniu izoenzymow CYP 2C9, 2C19, 2Dé6.

Chociaz badania z fenazonem jako markerem aktywnos$ci uktadu enzymatycznego cytochromu
P-450 nie wykazaly, by bikalutamid oddziatywat z fenazonem, to jednak badania z midazolamem
pokazuja, ze po jednoczesnym przyjmowaniu bikalutamidu i midazolamu przez 28 dni §rednia
powierzchnia pola pod krzywa eliminacji midazolamu (AUC) zwigkszyta si¢ maksymalnie o 80%.
Moze to mie¢ znaczenie szczegdlnie w przypadku lekéw o waskim indeksie terapeutycznym. W
zwigzku z tym, jednoczesne stosowanie terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu i bikalutamidu jest
przeciwwskazane. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
bikalutamidu oraz cyklosporyny lub lekéw blokujgcych kanatl wapniowy. Moze by¢ wskazane
zmniejszenie dawki wyzej wymienionych lekéw, szczegolnie, jesli istnieje mozliwos¢ nasilenia
dziatan niepozadanych. Stosujac cyklosporyng, 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 majgcych wptyw na
procesy utleniania, np. cymetydyny lub ketokonazolu, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ ze wzgledu na
teoretyczna mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia bikalutamidu i zwigkszenia czestosci dziatan
niepozadanych.

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

4.6. Ciaza i laktacja

Stosowanie produktu Casodex u kobiet jest przeciwwskazane. Nie stosowac leku u kobiet
w okresie cigzy ani u kobiet w okresie karmienia piersia.
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4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono, aby produkt Casodex wpltywat na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi

maszyn. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpowania sennosci po zastosowaniu produktu Casodex,

nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli wystapi ten objaw.

4.8. Dzialania niepozadane

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

Czestosci wystepowania dziatan nieozadanych zostaty podane zgodnie z zaleceniami CIOMS 111
Working Group 1995.

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

Zaburzenia serca
Rzadko: dfawica piersiowa, niewydolno$¢ serca, zaburzenia przewodnictwa w sercu np.
wydtuzenie odstepu PR 1 QT, niemiarowosci oraz niespecyficzne zmiany w badaniu EKG.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: trombocytopenia.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: §rodmigzszowa choroba pluc.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: biegunka, nudnosci.
Rzadko: wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: swiad skory.
Rzadko: sucho$¢ skory.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: uderzenia gorgca (moga by¢ zmniejszone przez rdwnoczesne zastosowanie
kastracji).

Czesto: zmeczenie.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i pokrzywka.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czgsto: zmiany parametrow watrobowych (zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zastoj w
drogach zotciowych, zottaczka). W bardzo rzadkich przypadkach zmiany byly cigzkie. Najczesciej
zmiany te byly przemijajace, ustgpowaly w trakcie leczenia bikalutamidem Iub po jego
zakonczeniu (patrz punkt 4.4.).

Bardzo rzadko: niewydolnos$¢ watroby. Zwigzku przyczynowo—skutkowego migdzy leczeniem
produktem Casodex a niewydolnoscig watroby nie zostal ustalony. W trakcie leczenia produktem
Casodex zaleca si¢ okresowe badanie parametréw czynnosci watroby (patrz punkt 4.4.).

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto: zwigkszone napigcie gruczolow piersiowych, ginekomastia (dziatania te ogranicza
przez rownoczesne zastosowanie kastracji).
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Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, odnotowane podczas badan klinicznych (z czgsto$cia
>1%), w trakcie ktorych pacjenci byli leczeni produktem Casodex i analogami LHRH. Zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem lekow a wystapieniem tych dziatan niepozadanych
nie zostat udowodniony, wiele z nich byto typowych dla chorych w wieku podesziym:
Zaburzenia serca: niewydolnos$¢ serca.

Zaburzenia zotadka i jelit: brak apetytu, uczucie suchosci w jamie ustnej, dyspepsja, zaparcia,
wzdecia.

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy, bezsennos$¢, nadmierna sennos$¢, zmniejszenie
libido.

Zaburzenia ukladu oddechowego: dusznos¢.

Zaburzenia ukladu rozrodczego: zaburzenia wzwodu.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: czgste oddawanie moczu w nocy.
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: niedokrwistos¢.

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: suchos¢, tysienie lub nadmierne owlosienie, wysypki,
nadmierna potliwos¢.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania: cukrzyca, hiperglikemia, obrzgki, zwigkszenie lub
zmniejszenie masy ciata.

Inne: bole brzucha, bdle w klatce piersiowej, bole glowy, bdl, bdle w obrgbie miednicy, dreszcze.

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 przynie$¢ spodziewanej poprawy, poniewaz bikalutamid silnie wigze si¢ z
biatkami osocza i nie jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej. Zaleca si¢ leczenie
objawowe z monitorowaniem podstawowych parametrow zyciowych i stanu ogdlnego pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, kod ATC: L02B B03

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem nie wykazujacym innej aktywnos$ci
endokrynnej. Bikalutamid wiaze si¢ z receptorem androgenowym, nie powodujac ekspresji genu.
W ten sposob zostaje zahamowana stymulacja androgenowa. W wyniku zahamowania stymulacji
androgenowej dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego.

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

Produkt Casodex jest mieszaning racemiczng. Aktywnos$¢ antyandrogenowa wykazuje prawie
wylacznie enancjomer R.
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5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

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

Z powodu dlugiego okresu pottrwania kumulacja w osoczu bikalutamidu podawanego wielokrotnie
w dawce 50 mg raz na dobg zwigksza si¢ okoto 10-krotnie, w porownaniu 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.

Farmakokinetyka enancjomeru R nie zalezy od wieku pacjenta, czynnosci nerek, tagodnych i
umiarkowanych zaburzen czynnos$ci watroby. Udowodniono, Ze ci¢zka niewydolno$¢ watroby
powoduje wolniejszg eliminacj¢ enancjomeru R.

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 sprz¢gania z kwasem glukuronowym. Metabolity sg wydalane w moczu i z
z6tcig w rdownych proporcjach.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt Casodex 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 guzow. Wyniki badan na zwierzetach nie maja
znaczenia klinicznego dla stosowania produktu Casodex u pacjentéw leczonych z powodu
zaawansowanego raka gruczotlu krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna, magnezu stearynian, powidon, karboksymetyloskrobia sodowa, Makrogol
300, tytanu dwutlenek.

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie sg znane.

6.3. Okres waznosSci
5 lat.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C

Leku nie stosowac¢ po uptywie terminu waznosci, ktory jest podany na opakowaniu.
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie kartonowe zawierajace 2 blistry z folii PVC/AL po 14 tabletek (28 tabletek).
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6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalos$ci
Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
AstraZeneca UK Ltd.

Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire SK10 2NA, Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 7333

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
17-10-1997, 06-01-2003, 27-12-2007, 10-12-2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

10-12-2008

,,Casodex” jest znakiem towarowym zastrzezonym dla AstraZeneca.
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