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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Bicagelan 150 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 150 mg bikalutamidu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Kazda tableta obsahuje 188,0 mg monohydratu laktdzy (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biela, okruhla, bikonvexna filmom obalena tableta s deliacou ryhou.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahS$ie prehltnut’ a neslizi na rozdelenie

na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Bicagelan 150 mg je indikovany bud’ ako monoterapia, alebo ako adjuvantna liecba k radikalnej
prostatektomii alebo radioterapii u pacientov s lokalne pokroc¢ilym karcindémom prostaty, ktori maju
vysoké riziko progresie ochorenia (pozri ¢ast’ 5.1).

Bicagelan 150 mg je tiez indikovany na liecbu pacientov s lokdlne pokrocilym nemetastazujucim
karcindmom prostaty, u ktorych sa chirurgicka kastracia alebo iny lekarsky zakrok nepovazuju za
vhodné alebo akceptovatelné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli muzi vratane starsich muzov
Davkovanie je jedna 150 mg tableta uzivana peroralne jedenkrat denne.

Bicagelan 150 mg sa ma uzivat’ nepretrzite aspon 2 roky alebo do progresie ochorenia.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava davkovania.

Porucha funkcie pecene
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U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Ziadna tiprava davkovania.
U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pe¢ene méze dojst’ k zvysenej
akumulacii lieku (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bicagelan je kontraindikovany na pouzitie u deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie

Bicagelan je kontraindikovany u zien, deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.6).
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podavanie terfenadinu, astemizolu alebo cisapridu s bikalutamidom je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Liecba sa ma zacat’ pod priamym dohl'adom odborného lekara.

Bikalutamid sa intenzivne metabolizuje v peéeni. Udaje nazna¢uji, Ze u 0sdb so zavaznou poruchou
funkcie peCene mdze byt vylucovanie bikalutamidu pomalsie, o moZze viest k jeho zvysenej
akumuldcii. Preto sa ma bikalutamid pouzivat’ obozretne u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou
poruchou funkcie pecene.

Ma sa zvazit’ pravidelné vykonavanie funkénych pecenovych testov kvoli moznosti hepatalnych
zmien. Predpoklada sa, Ze tieto zmeny sa vacSinou objavia v priebehu prvych 6 mesiacov lieCby
bikalutamidom.

Pocas liecby bikalutamidom boli zriedkavo pozorované zavazné hepatalne zmeny a zlyhanie pecene
a boli hlasené aj smrtel'né pripady (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade zavaznych hepatalnych zmien sa liecba
bikalutamidom musi ukoncit’.

U pacientov, u ktorych dojde k objektivnej progresii ochorenia a ktori zaroven maji zvySena hladinu
prostatického Specifického antigénu (PSA), sa ma lie¢ba bikalutamidom ukoncit’.

Preukézalo sa, ze bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP3A4), a preto je potrebna obozretnost,
ked’ sa podava stibezne s liekmi, ktoré st metabolizované hlavne prostrednictvom CYP 3A4 (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

U pacientov, ktori uzivali bikalutamid, boli v zriedkavych pripadoch hlasené reakcie z fotosenzitivity.
Pacientom treba odporucit, aby sa pocas liecby bikalutamidom vyhli priamemu vystavovaniu sa
nadmernému slnecnému alebo UV Ziareniu a aby zvazili pouzivanie pripravkov na opal'ovanie.

V pripade dlhsie pretrvajicej a/alebo zavaznej reakcie z fotosenzitivity sa ma zacat’ vhodna
symptomaticka liecba.

Androgénova deprivacna lie¢ba moze sposobit’ predizenie QT intervalu.

U pacientov s predizenim QT intervalu v anamnéze alebo s rizikovymi faktormi pre prediZenie

QT intervalu a u pacientov subezne uZivajicich lieky, ktoré mézu predizit QT interval (pozri

Cast’ 4.5), maju lekari zhodnotit’ pomer medzi prinosom a rizikom vratane moznosti vzniku torsade de
pointes predtym, ako za¢n lieCbu lickom Bicagelan.

U pacientov stibezne liecenych bikalutamidom bolo hlasené zosilnenie kumarinovych
antikoagulacnych u¢inkov, o méze viest’ k zvySeniu protrombinového ¢asu (PT) a medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR). Niektoré pripady boli spojené s rizikom krvacania. Odporica sa
dosledné sledovanie PT/INR a ma sa zvazit’ Gprava davky antikoagulancia (pozri Casti 4.5 a 4.8).
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Antiandrogénova liecba mdze spdsobit’ morfologické zmeny v spermiach. Aj ked’ sa vplyv
bikalutamidu na morfologiu spermii nehodnotil a u pacientov, ktori dostévali bikalutamid, sa také
zmeny nezaznamenali, pacienti a/alebo ich partnerky majt pocas liecby bikalutamidom a 130 dni po
liecbe pouzivat’ €innt antikoncepciu.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stadie in vitro preukazali, ze (R)-enantiomér bikalutamidu je inhibitorom CYP3A4 a m4 slabsie
inhibi¢né tc¢inky na aktivitu CYP2C9, 2C19 a 2D6.

Hoci klinické studie s fenazénom (antipyrinom) ako markerom aktivity cytochromu P450 (CYP)
neposkytli ziadny dokaz o moznej liekovej interakcii s bikalutamidom, priemerna expozicia (AUC)
midazolamu sa po subeznom podavani bikalutamidu trvajucom 28 dni zvysila az o 80 %.

Pri pouzivani liekov s izkym terapeutickym indexom moze byt takéto zvysenie klinicky vyznamné.

Z tohto dovodu je subezné pouzitie terfenadinu, astemizolu a cisapridu kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3) a pri suibeznom podévani bikalutamidu s cyklosporinom a s blokatormi kalciovych kanalov je
potrebna obozretnost’. Moze byt’ potrebné znizenie davky tychto lickov, najmai ak sa prejavi zosilneny
ucinok lieku alebo neziaduce uc¢inky. V pripade cyklosporinu sa odporaca starostlivo sledovat’ jeho
plazmatické koncentracie a klinicky stav pacienta na zaciatku lie¢by bikalutamidom alebo po jej
ukonceni.

Pri predpisovani bikalutamidu spolu s inymi lie¢ivami, ktoré mézu inhibovat’ oxidaciu liekov,
napriklad s cimetidinom a ketokonazolom, je potrebna obozretnost’. Teoreticky moze dojst’ k zvysSeniu
plazmatickych koncentracii bikalutamidu, co mdze teoreticky viest’ k zvySenému vyskytu neziaducich
ucinkov.

Stadie in vitro preukézali, e bikalutamid moZe vytesnit’ kumarinové antikoagulancium warfarin

z vizby na bielkoviny. Boli hlasené pripady zvyseného ucinku warfarinu a inych kumarinovych
antikoagulancii pri sibeznom podavani s bikalutamidom. Preto sa odportica starostlivo sledovat’
PT/INR, ak je bikalutamid podavany pacientom, ktori subezne uzivaju kumarinové antikoagulancia
a ma sa zvazit uprava davky antikoagulancii (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Ked’7e androgénova deprivaéna lietba moze sposobit’ predizenie QT intervalu, je potrebné starostlivo
zvazit sibezné pouzitie lieku Bicagelan s lieckmi, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval alebo
maju schopnost’ vyvolat’ torsade de pointes, akymi st napriklad antiarytmika triedy IA (napr. chinidin,
dizopyramid) alebo triedy III (napr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin,
antipsychotikd, atd’. (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia
Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Bikalutamid je kontraindikovany u Zien a nesmie sa podavat’ tehotnym Zenam.

Dojcenie
Bikalutamid je kontraindikovany poc¢as dojéenia.
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Fertilita

V studiach na zvieratach sa pozorovala reverzibilna porucha plodnosti samcov (pozri Cast’ 5.3). Treba
predpokladat’, Ze u muzov nastane obdobie zniZenej plodnosti alebo neplodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je pravdepodobné, ze by bikalutamid zhorSoval schopnost’ pacientov viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje. Treba vsak vziat’ do vahy, Ze obCas sa moze vyskytnut’ somnolencia. Pacienti

s tymito priznakmi, maji byt opatrni.

4.8 Neziaduce ucinky

V tejto Casti su neziaduce ucinky definované takto: vel'mi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduca udalost’

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté

Anémia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Precitlivenost’, angioedém a urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

Znizena chut do jedla

Psychické poruchy Casté Znizené libido
Depresia

Poruchy nervového systému Casté Zavrat
Somnolencia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Nezname Predizenie QT intervalu (pozri ¢asti 4.4
a4.5)

Poruchy ciev Casté Navaly tepla

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

Intersticialna choroba plac® (hlasené
boli smrtel'né pripady)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

Bolest’ brucha
Zapcha
Dyspepsia
Flatulencia
Nauzea

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Casté

Hepatotoxicita, zltacka,
hypertransaminazémia®

Zriedkavé

Zlyhanie pecene? (hlasené boli smrtel'né
pripady)

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté

Vyrazka

Casté

Alopécia
Hirzutizmus/obnovenie rastu vlasov
Sucha koza®

Pruritus
Zriedkavé Reakcia z fotosenzitivity

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté Hematuria
Poruchy reprodukcného systému Vel'mi Casté Gynekomastia a citlivost’ prsnikov®
a prsnikov Casté Erektilna dysfunkcia
Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi Casté Asténia
podania Casté Bolest’ na hrudniku

Edém

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté

ZvySenie telesnej hmotnosti

a) Hepatalne zmeny st zriedkavo zavazné a Casto boli prechodné, ustupili alebo sa zmiernili

pocas pokracujucej liecby alebo po ukonceni liecby.
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b) U vacsiny pacientov, ktori uzivali bikalutamid 150 mg v monoterapii, sa vyskytla gynekomastia
a/alebo bolestivost’ prsnikov. V §tadiach sa tieto priznaky povazovali za zavazné u menej ako
5 % pacientov. Gynekomastia nemusi po ukonceni liecby spontanne usttpit’, najmé po dlhodobe;j
liecbe.

c) Kvoli kodovacim konvenciam pouzitym v §tidiach zameranych na v€asny karcindm prostaty
(Early Prostate Cancer, EPC) bola neziaduca udalost’ ,,sucha koza* kédovana v systéme
COSTART pod vyrazom ,,vyrazka®. Pri 150 mg davke, preto nie je mozné stanovit’ frekvenciu
osobitne priradent k tejto neziaducej udalosti, predpoklada sa v§ak rovnaka frekvencia ako
pri 50 mg davke.

d) Uvedené ako neziaduci ucinok lieku po posudeni udajov ziskanych po uvedeni lieku na trh.
Frekvencia bola stanovena na zéklade vyskytu zlyhania pecene ako neziaducej udalosti hldsene;j
u pacientov v skupine uzivajucej bikalutamid v otvorenej faze stadii EPC so 150 mg davkou.

e) Uvedend ako neziaduci ucinok lieku po posudeni udajov ziskanych po uvedeni lieku na trh.
Frekvencia bola stanovena na zéklade vyskytu intersticialnej pneumoénie ako neziaducej udalosti
hlasenej v obdobi nahodne pridelenej liecby v stadiach EPC so 150 mg davkou.

Zvysené PT/INR: V postmarketingovom sledovani boli hlasené pripady kumarinovych antikoagulancii
interagujucich s bikalutamidom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie su ziadne skiisenosti s predavkovanim u l'udi.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum; liecba ma byt’ symptomaticka. Dialyza nemusi byt G¢inna,
pretoze bikalutamid sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny a nevylucuje sa mocom v nezmenene;j
forme. Indikovana je v§eobecna podporna starostlivost’, vratane castého sledovania vitalnych funkcii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisty horménov a pribuzné lieciva, antiandrogény,
ATC kod: L02BB03

Mechanizmus tcéinku

Bikalutamid je nesteroidny antiandrogén, ktory nevykazuje ziadnu d’alsiu endokrinnt aktivitu. Viaze
sa na androgénové receptory divokého typu (,,normalne* nemutované receptory) bez toho, ze by
aktivoval expresiu génov, a tym inhibuje androgénnu stimulaciu. Vysledkom tejto inhibicie je regresia
nadorov prostaty. Z klinického hl'adiska moze ukoncenie liecby bikalutamidom u niektorych
pacientov viest' k ,,syndrému z vysadenia antiandrogénov.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Bikalutamid sa hodnotil ako lie¢ba pre pacientov s lokalizovanym (T1-T2, NO alebo NX, M0)
alebo lokalne pokrocilym (T3-T4, akykol'vek stav N, MO; T1-T2, N+, M0) nemetastazujicim
karcindomom prostaty v kombinovanej analyze troch placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych
studii zahfnajucich 8 113 pacientov, v ktorych sa bikalutamid podaval ako okamzita hormonalna
lie¢ba alebo ako adjuvantna lie¢ba k radikalnej prostatektomii alebo radioterapii (najméa k externej
radioterapii). Pri mediane sledovania 9,7 roka doslo k objektivnej progresii ochorenia

u 36,6 % pacientov lieCenych bikalutamidom a u 38,17% pacientov uZzivajucich placebo.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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ZniZenie rizika objektivnej progresie ochorenia sa pozorovalo vo vac¢Sine skupin pacientov,

ale najvyraznejsie bolo u pacientov s najvyssim rizikom progresie ochorenia. Lekari sa preto mézu
rozhodnut’, ze optimalnou liecebnou stratégiou u pacienta s nizkym rizikom progresie ochorenia,
hlavne pri zvazovani adjuvantnej liecby po radikalnej prostatektomii, moze byt odloZzenie

hormonalnej liecby az do objavenia sa priznakov progresie ochorenia.

Pri mediane sledovania 9,7 roka sa nezistil ziadny rozdiel v celkovom prezivani a imrtnost’ bola
31,4 % (HR =1,01; 95 % IS: 0,94 az 1,09). V explora¢nych analyzach podskupin vsak boli zretelné

urcité tendencie.

V nasledovnych tabulkéch su zhrnuté udaje o prezivani bez priznakov progresie ochorenia
a o celkovom prezivani na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov u pacientov s lokalne
pokroc¢ilym ochorenim:

Tabul’ka 2 Percento pacientov s lokalne pokrocilym ochorenim, u ktorvch doslo k progresii

ochorenia v priebehu ¢asu, podl’a lieéebnych podskupin

Analyzovana Liecebna Udalosti (%) | Udalosti (%) Udalosti (%) | Udalosti (%)
populicia skupina po 3 rokoch po 5 rokoch po 7 rokoch | po 10 rokoch
Aktivne bikalutamid | 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
sledovanie 150 mg
(,,watchful placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 79,1 %
waiting*,
odlozena liecba)
(n=0657)
Radioterapia bikalutamid 13,9 % 33,0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305) 150 mg

placebo 30,7 % 49,4 % 58,6 % 72,2 %
Radikalna bikalutamid 7,5 % 14,4 % 19,8 % 29,9 %
prostatektomia | 150 mg
(n=1719) placebo 11,7 % 19,4 % 23,2 % 30,9 %

Tabul’ka 3 Celkové prezivanie pri lokalne pokroc¢ilom ochoreni podl’a lieéebnvch podskupin

Analyzovana Lie¢ebna Udalosti (%) Udalosti (%) | Udalosti (%) | Udalosti (%)
populécia skupina po 3 rokoch po 5 rokoch po 7 rokoch | po 10 rokoch
Aktivne bikalutamid | 14,2 % 29,4 % 42,2 % 65,0 %
sledovanie 150 mg
(,,watchful placebo 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %
waiting®,
odlozena liecba)
(n=657)
Radioterapia bikalutamid | 8,2 % 20,9 % 30,0 % 48,5 %
(n=305) 150 mg

placebo 12,6 % 23,1 % 38,1 % 53,3 %
Radikalna bikalutamid | 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
prostatektomia 150 mg
(n=1719) placebo 4,2 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

U pacientov s lokalizovanym ochorenim, ktorym sa bikalutamid podaval v monoterapii, sa nezistil
vyznamny rozdiel v prezivani bez priznakov progresie ochorenia. U pacientov s lokalizovanym
ochorenim, ktorym sa bikalutamid podaval ako adjuvantna liecba po radioterapii (HR = 0,98;

95 % IS: 0,80 az 1,20) alebo radikalnej prostatektomii (HR = 1,03; 95 % IS: 0,85 az 1,25), sa nezistil
vyznamny rozdiel v celkovom preZivani. U pacientov s lokalizovanym ochorenim, u ktorych by sa
inak zvolilo aktivne sledovanie (watchful waiting", odloZena liecba), sa zistila tendencia ku kratSiemu
prezivaniu v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (HR = 1,15; 95 % IS: 1,00 az 1,32).




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/01220-Z1B

Vzhl'adom na uvedené sa u pacientov s lokalizovanym ochorenim profil prinosu a rizika liecby
bikalutamidom nepovazuje za priaznivy.

V osobitnom programe klinického vyvoja sa ¢innost’ bikalutamidu 150 mg v liecbe pacientov

s lokalne pokrocilym nemetastazujicim karcindmom prostaty, u ktorych bola indikovana okamzita
kastracia, preukazala v kombinovanej analyze dvoch §tadii zahinajucich 480, predtym nelieCenych
pacientov s nemetastazujucim (MO) karcindmom prostaty. Pri 56 % mrtnosti a pri mediane
sledovania 6,3 roka sa nezistil vyznamny rozdiel v prezivani medzi pacientmi lieCenymi
bikalutamidom a pacientmi, ktori podstapili kastraciu (HR = 1,05 [IS: 0,81 az 1,36]); zo Statistického
hladiska vSak nie je mozné dospiet’ k zdveru o rovnocennosti tychto dvoch liecebnych stratégii.

V kombinovanej analyze dvoch §tadii zahinajucich 805, predtym nelieCenych pacientov

s metastazujiicim (M1) ochorenim sa pri 43 % umrtnosti preukézalo, Ze liecba bikalutamidom 150 mg
je z hladiska ¢asu prezivania menej t€inna ako kastracia (HR = 1,30 [IS: 1,04 az 1,65]), pricom
numericky rozdiel v odhadovanom ¢ase do umrtia bol 42 dni (6 tyzdinov) pocas medianu prezivania

2 roky.

Bikalutamid je racemat a antiandrogénny uc¢inok ma takmer vyhradne vd’aka (R)-enantioméru.

Pediatricka populacia
Neuskutocnili sa ziadne §tudie s pediatrickymi pacientmi (pozri Casti 4.3 a 4.6).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Bikalutamid sa po peroralnom podani dobre absorbuje. Neexistuje Ziadny dokaz o klinicky
vyznamnom vplyve jedla na biologicka dostupnost’.

Distribticia

Bikalutamid sa vo vysokej miere viaze na bielkoviny (racemat 96 %, (R)-enantiomér > 99 %)

a intenzivne sa metabolizuje (oxidaciou a glukuronidaciou); jeho metabolity sa priblizne v rovnakom
podiele vyluc¢uju oblickami a zl¢ou.

Biotransformacia
(S)-enantiomér sa v porovnani s (R)-enantiomérom vylucuje rychlo. Pol¢as eliminacie
(R)-enantioméru z plazmy je priblizne 1 tyzden.

Pri dennom podavani bikalutamidu 150 mg dochéadza priblizne k 10-nasobnej akumulacii
(R)-enantioméru v plazme v désledku jeho dlhého polcasu.

Pocas denného podéavania 150 mg bikalutamidu je plazmaticka koncentracia (R)-enantioméru
v rovnovaznom stave priblizne 22 mikrogramu/ml. V rovnovaznom stave tvori (R)-enantiomér, ako
hlavna u¢inna zlozka, 99 % z celkového mnozstva cirkulujucich enantiomérov.

Eliminécia

V klinickej $tadii bola priemerna koncentracia (R)-enantioméru bikalutamidu v sperme muzov, ktori
uzivali 150 mg bikalutamidu, 4,9 mikrogramu/ml. Mnozstvo bikalutamidu, ktoré sa méze dostat’

do organizmu partnerky pocas pohlavného styku, je nizke a rovna sa priblizne 0,3 mikrogramu/kg.
Toto mnozstvo je niz§ie ako mnozstvo, ktoré bolo potrebné na vyvolanie zmien u mlad’at
laboratérnych zvierat.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika (R)-enantioméru nie je ovplyvnena vekom, poruchou funkcie obli¢iek alebo miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Preukéazalo sa, Ze u 0sdb so zavaznou poruchou funkcie
pecene je eliminacia (R)-enantioméru z plazmy pomalsia.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Bikalutamid p6sobi u zvierat ako silny antiandrogén a induktor oxiddzy so zmieSanou funkciou. Toto
posobenie sa ddva do suvislosti so zmenami cielovych orgdnov, vratane vyvolania nadorov (nadory

z Leydigovych buniek, nadory Stitnej Zl'azy, nadory pecene) u zvierat. Indukcia enzymov sa u l'udi
nepozorovala. Atrofia semenotvornych kanalikov je predpokladanym skupinovym ucinkom
antiandrogénov a pozorovala sa u vSetkych sledovanych druhov zvierat Zvrat atrofie semennikov
nastal 4 mesiace po ukonceni podavania v 6-mesacnej $tadii na potkanoch (v davkach priblizne 0,6-
nasobku terapeutickych koncentracii u l'udi pri odporicanej davke 150 mg). V 12-mesacnej $tadii na
potkanoch sa 24 tyzdiiov po ukonceni podévania ddvky nepozorovalo Ziadne zotavenie (v davkach
priblizne 0,9-ndsobku l'udskej koncentracie pri odporacanej davke 150 mg pre cloveka). Po 12
mesiacoch opakovaného podavania psom (v davkach priblizne 3-nasobku terapeutickych koncentracii
pre I'udi pri odporucanej ddvke 150 mg pre ¢loveka) bola incidencia atrofie semennikov rovnaka u
davkovanych aj kontrolnych psov po 6-mesacnom obdobi zotavenia. V $tadii plodnosti (pri ddvkach
priblizne 0,6-nasobku terapeutickych koncentracii pre I'udi pri odporacanej davke pre cloveka 150 mg)
mali potkani samci zvySeny ¢as na uspesné parenie bezprostredne po 11 tyzdinoch podavania; zvrat bol
pozorovany po 7 tyzdiioch podania davky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

laktoza monohydrat

povidon K-25

karboxymetylskrob A, sodna sol’

stearat hore¢naty.

Obal tablety:

hypromeldza (5cP)

oxid titanicity (E171)

propylénglykol.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre.
30, 90 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakusko
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Déatum posledného predlzenia:
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