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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bicalutamid-Teva 50 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg bikalutamidu.

Pomocna latka so znamym uéinkom:
Kazda tableta obsahuje 33,25 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Biele az sivobiele bikonvexné filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,93° na jednej strane a ,,220“ na
druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba pokrocilého karcindmu prostaty v kombindcii s liecbou analdgom hormoénu uvol'nujuceho
luteiniza¢ny hormén (LHRH) alebo s chirurgickou kastraciou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Dospeli muzi vratane starSich: jedna tableta (50 mg) jedenkrat denne.

Liecba Bicalutamidom-Teva 50 mg sa ma zacat’ v rovnakom Case ako liecba analogom LHRH alebo
chirurgicka kastracia.

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

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava ddvkovania.

U pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie pecene sa moze vyskytnut’ zvySena
kumulécia lieiva (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Bikalutamid je kontraindikovany na pouzitie u deti (pozri ¢ast’ 4.3).
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na uc¢innt latku alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Bikalutamid je kontraindikovany u Zien a u deti (pozri Cast’ 4.6).

Stubezné podavanie terfenadinu, astemizolu a cisapridu s Bicalutamidom-Teva 50 mg je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Uvodna lie¢ba musi byt pod prisnym dohl'adom $pecialistu.

Bikalutamid sa v rozsiahlej miere metabolizuje v peCeni. Z udajov je zrejmé, ze jeho vyluCovanie
mdbze byt pomalSie u jedincov so zdvaznou poruchou funkcie pecene a to moze viest’ k zvysSenej
kumulécii bikalutamidu. Z tohto dévodu sa ma Bicalutamid-Teva 50 mg pouzivat’ s opatrnostou u
pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene.

Je potrebné zvazit' pravidelné kontroly funkcie pecene kvoli moznym zmenam hodndt peceniovych
testov. VacSina zmien sa oCakava, ze nastane v prvych 6 mesiacoch liecby Bicalutamidom-Teva 50
mg.

Tazké hepatalne zmeny a hepatélne zlyhanie sa pozorovali zriedkavo s bikalutamidom a boli hlasené
fatalne nésledky (pozri Cast’ 4.8). Ak dojde k zavaznym zmenam, ma sa liecba Bicalutamidom-Teva
50 mg ukoncit.

Znizenie gluk6zovej tolerancie bolo pozorované u muzov, ktori dostavali LHRH agonisty. To sa méze
prejavit’ ako diabetes alebo strata kontroly glykémie u pacientov s uz existujicim diabetom. Z tohto
dévodu sa u pacientov uzivajucich Bicalutamid-Teva 50 mg v kombinacii s agonistami LHRH
odporuca sledovanie hladin glukézy v krvi.

Ukézalo sa, ze bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP3A4), preto pri subeznom podavani
s lieCivami metabolizovanymi prevazne enzymom CYP3A4 je potrebna zvySena opatrnost’ (pozri ¢ast’
4.3 a4.5).

Androgénna deprivacia mbze vyvolat’ prediZenie intervalu QT.

Pred zacatim lieCby Bicalutamidom-Teva 50 mg u pacientov s anamnézou alebo rizikovymi faktormi
pre predlzenie QT intervalu a u pacientov uzivajucich subezne lieky, ktoré mozu predlzit’ QT interval
(pozri ¢ast’ 4.5) by mal lekar zvazit' pomer prinosu a rizika vratane potencialu Torsade de pointes.

Antiandrogénova terapia méze sposobit’ morfologické zmeny spermii. Hoci vplyv bikalutamidu na
morfologiu spermii nebol vyhodnoteny a neboli hlasené Ziadne takéto zmeny u pacientov, ktori
dostavali bikalutamid, pacienti a/alebo ich partneri by mali pouzivat’ adekvatnu antikoncepciu pocas a
po 130 dnoch po liecbe bikalutamidom.

Potenciacia kumarinovych antikoagulaénych ucinkov bola hlasena u pacientov, ktori sa subezne lie€ili
bikalutamidom, ¢o méze viest’ k zvySeniu protrombinového ¢asu (PT) a medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR). Niektoré pripady boli spojené s rizikom krvécania. Je potrebna
starostliva kontrola PT/INR a ma sa zvazit’ uprava davkovania antikoagulancii (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Pomocné latky
Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktdzovou malabsorpciou nesmua uzivat
tento liek.
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Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na tabletu, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Medzi bikalutamidom a analdgmi LHRH sa nepreukazali ziadne farmakodynamické alebo
farmakokinetické interakcie.

Stadie in vitro preukazali, ze R-bikalutamid je inhibitorom CYP 3A4 a v men3ej miere inhibuje
aktivitu CYP 2C9, 2C19 a 2De.

Aj ked’ sa v klinickych §tadidch, ktoré pouzivali antipyrin ako marker aktivity cytochému P450
(CYP), nepreukazal dokaz o moznych liekovych interakcidch s bikalutamidom, po subeznom
podavani bikalutamidu pocas 28 dni bola priemerna expozicia (AUC) midazolamom zvySend az o

80 %. Pri liekoch s uzkym terapeutickym indexom by takéto zvySenie mohlo byt zdvazné. Preto je
subezné podavanie terfenadinu, astemizolu a cisapridu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) a je potrebna
opatrnost’ pri su¢asnom podavani bikalutamidu s latkami, ako su cyklosporin a blokatory kalciovych
kandlov. Méze byt potrebné znizenie davkovania tychto lieCiv, hlavne ak sa prejavuje zosilneny alebo
neziaduci ucinok lieku. Pri cyklosporine sa po zacati alebo preruseni lieCby bikalutamidom odporuca
starostlivé sledovanie plazmatickych koncentracii a klinického stavu pacienta.

ZvySena opatrnost’ je potrebna pri predpisovani Bicalutamidu-Teva 50 mg v kombinécii s inymi
liekmi, ktoré mozu inhibovat’ oxidaciu lieciva, napr. cimetidin a ketokonazol. Teoreticky to méze
sposobit’ zvySenie plazmatickych koncentracii bikalutamidu, ¢o moze viest’ k zvySenému vyskytu
vedlajSich ucinkov.

Stadie in vitro ukézali, e bikalutamid moZe vytesiiovat’ kumarinové antikoagulancium, warfarin,

z vizobnych miest na proteiny. Pocas sibezného poddvania s bikalutamidom boli hlasené zvysené
ucinky warfarinu a inych kumarinovych antikoagulancii. Preto sa odporuca, ak je Bicalutamid-Teva
50 mg podavany pacientom, ktori sibezne dostavaju kumarinové antikoagulancia, starostlivo sledovat’
PT/INR a zvazit’ davkovanie antikoagulancii (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Vzhl'adom k tomu, Ze lieCba metddou androgénnej deprivacie moze predlzovat’ interval QT, subezné
pouzivanie bikalutamidu s liekmi, ktoré predlzuji QT interval alebo s liekmi schopnymi vyvolat’
torsade de pointes, ako su antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, disopyramid) alebo triedy III (napr.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), antiarytmika, metadon, moxifloxacin, antipsychotika, atd’. by
mali byt starostlivo vyhodnotené (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

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

Dojcenie
Bikalutamid je kontraindikovany v priebehu dojcenia.

Fertilita

V studiach na zvieratach sa pozorovalo reverzibilné poskodenie muzskej fertility (pozri Cast’ 5.3).
Obdobie subfertility alebo neplodnosti by sa malo predpokladat’ u ¢loveka. Bikalutamid moze
sposobit’ morfologické zmeny v spermiach. Pacienti a/alebo ich partneri by mali pocas liecby
bikalutamidom a 130 dni po nej pouZzivat’ primerant antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Nie je pravdepodobné, ze bikalutamid ovplyvituje schopnost’ pacienta viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Avs$ak je treba poznamenat’, ze prilezitostne sa moze vyskytnit’ somnolencia. Opatrnost’ je
potrebna u vSetkych postihnutych pacientov.

4.8 Neziaduce ucinky

V tejto Casti su neziaduce ucinky definované nasledovne: 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), nezndme (nemozno odhadnut’ 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

Hypersenzitivita, angioedém a urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté

Znizena chut do jedla

Psychické poruchy Casté Znizené libido, depresia
Poruchy nervového systému Velmi Zavrat
Casté
Casté Somnolencia
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Casté Infarkt myokardu (boli zaznamenané smrtel'né
pripady)*, zlyhanie srdca’
Nezname PredlZenie QT intervalu (pozri ¢asti 4.4 a 4.5)
Poruchy ciev Velmi Naval horucavy
Casté

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a
mediastina

Menej Casté

Intersticialna choroba pl'uc’® (boli zaznamenané
smrtel'né pripady)

Poruchy gastrointestinalneho traktu Velmi Abdominalna bolest’, zapcha, nauzea
Casté
Casté Dyspepsia, flatulencia
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest Casté Hepatotoxicita, zltatka, zvySenie hladin
transaminaz'
Zriedkavé | Zlyhanie pecene? (boli zaznamenané smrtel'né
pripady)
Poruchy koze a podkozného tkaniva | Casté Alopécia, hirsutizmus/obnovenie rastu vlasov,
sucha koza, pruritus, vyrazka
Zriedkavé | Fotosenzitivna reakcia
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Velmi Hematuria
Casteé
Poruchy reprodukéného systému a Velmi Gynekomastia a citlivost’ prsnikov?
prsnikov Casté
Casté Erektilna dysfunkcia
Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi Asténia, edémy
podania Casté
Casté Bolest’ na hrudi
Laboratdrne a funkéné vySetrenia Casté Prirastok telesnej hmotnosti

! Hepatalne zmeny st v zriedkavych pripadoch zdvazného charakteru a ¢asto islo o prechodné zmeny,
ktoré odzneli alebo sa zlepsili s pokracujucou lie¢bou alebo po preruseni liecby.

2 Uvedené ako neziaduca reakcia na liek po posudeni Gidajov ziskanych po uvedeni lieku na trh.
Frekvencia bola stanovena na zéklade vyskytu zlyhania pecene ako neziaducej udalosti hlasenej

u pacientov liecenych bikalutamidom v otvorenej faze studii EPC (Early Prostate Cancer) so 150 mg

davkou.

3 Méze byt’ zmiernené siibeznou kastraciou.
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* Pozorované vo farmakoepidemiologickej $tadii LHRH agonistov a antiandrogénov uzivanych na
lie¢bu rakoviny prostaty. Riziko sa zdalo byt zvys$ené pri uzivani 50 mg bikalutamidu v kombinacii s
LHRH agonistami, ale zvySenie rizika nebolo zjavné pri uzivani 150 mg bikalutamidu ako
monoterapia lieCby rakoviny prostaty.

3 Uvedené ako neziaduca reakcia na liek po postdeni Gidajov ziskanych po uvedeni lieku na trh.
Frekvencia bola stanovena na zéklade vyskytu interstindlnej pneumodnie ako neziaducej udalosti
hlasenej v obdobi nahodne pridelenej liecby v §tadiach EPC so 150 mg davkou.

Zvysenie PT/INR: Udaje o kumarinovych antikoagulanciach interagujtcich s bikalutamidom boli
hlasené v postmarketingovom sledovani (pozri Casti 4.4 a 4.5).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

U Tl'udi nie st ziadne skusenosti s predavkovanim. Neexistuje Ziadne Specifické antidotum; liecba ma
byt symptomaticka. Dialyza nemusi byt’ prospesna, pretoze bikalutamid sa vo vysokej miere viaze
na bielkoviny a do moc¢a neprechadza v nezmenenej forme. Je indikovana v§eobecna podporna
starostlivost’ vratane ¢astého monitorovania vitalnych funkcii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: anti-androgény
ATC kod: L02BB03

Mechanizmus tcéinku

Bikalutamid je nesteroidny anti-androgén, ktory nevykazuje Ziadnu d’alSiu endokrinnu aktivitu. Viaze
sa na androgénne receptory bez aktivacie génovej expresie, a tym inhibuje androgénnu stimulaciu.
Vysledkom tejto inhibicie je regresia nadoru prostaty.. U ¢asti pacientov sa preruSenie lieCby
bikalutamidom klinicky méze prejavit’ syndromom z vysadenia antiandrogénu.

Bikalutamid je racemat, ktorého antiandrogénny uc¢inok, sa vyskytuje takmer vylué¢ne vo forme (R)-
enantioméru.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Bikalutamid sa po peroralnom podani dobre vstrebava. Neexistuje ziadny dokaz o klinicky

vyznamnom vplyve jedla na biologickti dostupnost’.

Distribucia

Bikalutamid sa silno viaze na proteiny (racemat 96 %, (R)-enantiomér > 99 %) a je vyrazne
metabolizovany (oxidaciou a glukuronidaciou): jeho metabolity sa vylucuju oblickami a zl¢ou v
priblizne rovnakom podiele.

Biotransformacia
(S)-enantiomér sa v porovnani s (R)-enantiomérom rychlo vylucuje, (R)-enantiomér ma plazmaticky
polcas eliminécie priblizne 1 tyzden.

Pri dennom podévani bikalutamidu dochadza priblizne k 10-nasobnej akumulacii (R)-enantioméru v
plazme v dosledku jeho dlhého polcasu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pocas denného podavania 50 mg davok bikalutamidu sa pozoruju rovnovazne plazmatické
koncentracie (R)-enantioméru priblizne 9 mikrogramov/ml. V rovnovdznom stave tvori (R)-
enantiomér, ako hlavna u¢inna zlozka, 99 % z celkového mnozstva enantiomérov v cirkulacii.

Eliminécia

V klinickej $tudii bola priemerna koncentracia R-bikalutamidu v semene muzov uzivajucich 150 mg
bikalutamidu 4,9 mikrogramov/ml. Mnozstvo bikalutamidu, ktoré sa potencialne méze dostat’ do
organizmu partnerky pri pohlavnom styku je nizke a zodpoveda priblizne 0,3 mikrogramu/kg. Toto
mnozstvo je nizsie ako je mnozstvo potrebné na vyvolanie zmien u mlad’at laboratérnych zvierat.

Osobitné skupiny pacientov

Farmakokinetika (R)-enantioméru nie je ovplyviiovana vekom, poruchou funkcie obli¢iek ani miernou
az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Bolo preukazane, ze u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie pecene je (R)-enantiomér eliminovany z plazmy pomalSie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Bikalutamid je silny androgén a induktor oxidazy so zmiesanou funkciou u zvierat. Ocakévané
farmakologické ucinky antiandrogénov pozorované v studiach na zvieratach zahimaju nasledujuce:
atrofia prostaty a semennych vezikul, benigne nadory Leydigovych buniek (potkany) a hypertrofia
koéry nadobliciek.

Bikalutamid je induktor oxidazy so zmieSanou funkciou u zvierat a dosledkom toho je hypertrofia
Stitnej Zl'azy a adenom (potkan) a hepatocelularny karcinom (samce mysi). Indukcia enzymov nebola u
Pudi pozorovana. U vsetkych skimanych druhov sa pozorovala atrofia semenotvornych kanalikov

a predpoklada sa, Ze sa jedna o skupinovy uéinok antiandrogénov. Uplny zvrat testikularnej atrofie sa
pozoroval 4 mesiace po ukonceni podavania v 6-mesacne;j $tadii s potkanmi (pri davkach priblizne 1,5
alebo 0,6 -nasobku l'udskych terapeutickych koncentracii pri odporucanej davke 50 mg alebo 150 mg).
Po 24 tyzditoch od dokoncenia davkovania v 12-mesacnej $tudii na potkanoch (pri davkach priblizne 2
alebo 0,9 - nasobku l'udskych koncentracii pri odporacanej davke pre 'udi 50 mg alebo 150 mg) sa
nepozorovalo ziadne zotavenie. Po 12 mesiacoch opakovaného davkovania u psov (pri davkach
priblizne 7 alebo 3 -nasobku l'udskych terapeutickych koncentracii pri odporucanej davke pre I'udi 50
mg alebo 150 mg) bol vyskyt testikularnej atrofie rovnaky u davkovanych a kontrolnych psov po 6
mesiacoch zotavenia. V §tudii plodnosti (pri davkach priblizne 1,5 alebo 0,6 -nasobku l'udskych
terapeutickych koncentracii pri odporacanej davke pre 'udi 50 mg alebo 150 mg) samcov potkanov
doslo k zvySeniu Casu na uspesné parenie ihned po 11 tyzdnoch podavania; po 7 tyzdiioch mimo
davky sa pozorovalo zvratenie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Povidon

Sodna sol’ kroskarmel6zy
Laurylsiran sodny

Laktoza, monohydrat

Oxid kremicity, koloidny, bezvody
Stearat horecnaty

Obal:
Hypromelo6za
Polydextroza
Oxid titani¢ity
Makrogol 4000
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny PVC/PVdC/Al blister, papierova skatul’a.
20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 filmom obalenych tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.,
Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0162/07-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. maja 2007

Datum posledného predlzenia registracie: 11. jana 2009
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