SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Bikalutamid PLIVA 50 mg

filmom obloZena tableta
bikalutamid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg bikalutamida.
Za cjelovit popis pomoc¢nih supstanci vidjeti poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bikalutamid PLIVA 50 mg: bijela, okrugla, bikonveksna, filmom oblozena tableta, s oznakom ,93“ na
jednoj i ,220“ na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

¢ Lije€enje uznapredovalog karcinoma prostate u kombinaciji s analogom LHRH ili s hirur§kom
kastracijom.

4.2. Doziranje i naéin primjene

Doziranje
Odrasli muskarci, ukijucivsi starije. Jedna tableta(50mg) jedanput na dan.

LijeCenje treba zapoceti barem 3 dana prije primjene LHRH analoga ili istovremeno sa hiruskom
kastracijom.

Ostecenyje funkcife bubrega : Bolesnicima s oSte¢enom funkcijom bubrega dozu ne treba prilagodavati.

Ostecenje funkcije jetre : Bolesnicima s blago oStecenom funkcijom jetre dozu ne treba prilagodavati.
Kod bolesnika s umjereno do teSko oStecenom funkcijom jetre moguce je pove¢ano nakupljanje lijeka
(vidjeti dio 4.4).

Djeca. Bikalutamid Pliva 50mg je kontraindikovan za primjenu kod djece.

4.3. Kontraindikacije

e Bikalutamid je kontraindkovan kod zena i djece (vidjeti dio 4.6).

o Preosijetljivost na bikalutamid ili na bilo koju pomoénu supstancu navedenu u dijelu 6.1 .

e Kontraindikovana je istovremena primjena bikalutamida s terfenadinom, astemizolom ili
cisapridom(vidjeti dio 4.5).

44, Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri upotrebi
Pocetni tretman mora biti pod nadzorom supervizora ili specijaliste.

Bikalutamid se opsezno metabolizira u jetri. Podaci pokazuju da se njegova eliminacija kod bolesnika
s teSko oStecenom funkcijom jetre moze usporiti i time povecati akumulacija bikalutamida. Zbog toga
se bikalutamid mora oprezno primjenjivati kod bolesnika s umjereno do teSko oste¢enom funkcijom
jetre.

Zbog mogucih promjena na jetri treba povremeno provjeravati jetrenu funkciju. Vec¢ina se promjena
ocekuje tokom prvih 6 mjeseci od pocetka lije€enja.
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TeSke jetrene promjene i zatajenje jetre rijetko su zabiljezeni uz primjenu bikalutamida , a zabiljezeni
su i smrtni ishodi (vidjeti dio 4.8). Ukoliko su jetrene promjene teSke, lijeCenje sa bikalutamidom se
mora prekinuti.

Kod muskaraca koji koriste LHRH agoniste, uo¢ena je smanjena tolerancija glukoze. Ovo se moze
manifestovati kao Secerna bolest ili gubitak kontrole glikemije kod bolesnika sa od ranije postoje¢om
Secernom bolesc¢u. Zbog toga je potrebno razmotriti praéenje nivoa glukoze u krvi kod bolesnika koji
istovremeno primjenjuju bikalutamid i LHRH agoniste.

Bikalutamid inhibira citohrom P450 (CYP 3A4), zbog Cega je potreban oprez kad se primjenjuje sa
lijekovima koji se pretezno metaboliziraju putem citohroma CYP 3A4 (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5).

Terapija za inhibiranje androgena moze produziti QT interval

Kod pacijenata koji u medicinskoj istoriji imaju produzenje QT intervala ili sa faktorom rizika za isti, kao
i kod pacijenata koji istovremeno uzimaju druge lijekove koji mogu produziti QT interval (vidjeti dio
4.5), lijekar treba procijeniti odnos izmedu rizika i koristi za pacijenta, ukljuCuju¢i mogucnost za
Torsade de pointes, prije zapoc€injanja lijeCenja sa bikalutamidom.

Antiandrogena terapija moze izazvati morfoloske promjene spermatozoida. lako efekat bikalutamida na
morfologiju spermatozoida nije ocjenjivan i takve promjene nisu prijavljivane kod pacijenata koji su
uzimali bikalutamid, pacijenti i/ili njihove partnerke treba da koriste odgovaraju¢e mjere kontracepcije
tokom i 130 dana nakon terapije bikalutamidom.

Kod pacijenata koji su primali kumarin u kombinacji sa bikalutamidom prijavljena je potencijacija
antikoagulantnog efekta kumarina koja moze dovesti do produzenja protrombinskog vremena (PT) i
internacionalnog normalizovanog odnosa (International Normalised Ratio (INR)). Neki slu¢ajevi bili su
povezani sa povecanim rizikom od krvarenja. Preporucuje se pracenje odnosa PT/INR i treba uzeti u
obzir prilagodavanje doze antikoagulansa (vidjeti dijelove 4.5 4.8).

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima intolerancije galaktoze, nedostatka Lapp laktaze ili
malapsorpcije glukoze-galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koliCine natrija.
45, Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nema dokaza o bilo kakvim farmakodinamickim ili farmakokinetickim interakcijama izmedu
bikalutamida i analoga LHRH.

Istrazivanja /n vitro pokazala su da je R-bikalutamid inhibitor CYP3A4, dok u manjoj mjeri inhibira
aktivnost CYP2C9, 2C19i 2D6.

Premda u klini¢kim istrazivanjima, u kojima se kao pokazatelj aktivnosti citokroma P450 (CYP) koristio
antipirin, nije bilo nikakvih dokaza o mogucoj interakciji bikalutamida s drugim lijekovima, srednja
izlozenost midazolamu (AUC) povecala se za 80 % nakon 28 dana istovremene primjene s
bikalutamidom 50 mg. Takav porast moze biti znacajan kada je rijeC o lijekovima s uskim terapijskim
indeksom. Zbog toga, kontraindikovana je istovremena primjena s terfenadinom, astemizolom i
cisapridom, a neophodan je oprez pri istovremenoj primjeni bikalutamida s ciklosporinom i blokatorima
kalcijevih kanala. Kod upotrebe ovih lijekova potrebno je prilagodavanje doza, posebno ukoliko ima
dokaza o pojac¢anom dejstvu ili pojavi nezeljenih efekta lijeka. Preporucuje se Cesto i redovno
pracenje koncentracija u plazmi i klinickog stanja bolesnika na pocetku i nakon prestanka lijeCenja sa
bikalutamidom.

Neophodan je oprez pri istovremenoj primjeni s drugim lijekovima koji mogu inhibirati oksidaciju
bikalutamida, npr. s cimetidinom i ketokonazolom jer moze do¢i do povecanja koncentracija
bikalutamida u plazmi, Sto pak, moze pojacati nezeljene reakcije.

Istrazivanja /n vitro pokazala su da bikalutamid moze istiskivati kumarinski antikoagulans varfarin s
njegovih proteinskih veznih mjesta. Bilo je prijava povecanog efekta varfarina i drugih kumarinskih
antikoagulanasa kada su se primjenjivali istovremeno sa bikalutamidom. Iz tog razloga, preporucuje se
pracenje PT/INR, a treba razmotriti i podesavanje doze antikoagulansa, ukoliko se bikalutamid
primjenjuje kod pacijenata koji su na kumarinskoj antikoagulacionoj terapii (vidjeti dio 4.4 i 4.8)
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Posto lijekovi za inhibiranje androgena mogu produziti QT interval, istovremena upotreba bikalutamida
s lijekovima za koje je poznato da produzuju QT interval ili lijekovi koji mogu izazivati Torsade de
pointes kao Sto su klasa IA (npr kinidin, disopiramid) ili klasa Ill (npr amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid) antiaritmika, metadon, moksifloksacin, antipsihotici, itd treba pazljivo procijeniti (vidjeti dio 4.4).

Djeca
Istrazivanja interakcija provedena su samo kod odraslih.

4.6. Trudnoéa i dojenje
Trudnoca
Primjena bikalutamida je kontraindikovana kod Zena i ne smije davati trudnicama.-

Dojenje
Primjena bikalutamida je kontraindikovana kod zena koje doje.

Plodnost
U studijama na Zivotinjama primije¢eno je reverzibilno smanjenje plodnosti muskaraca (vidjeti dio
5.3).Kod muskaraca treba predvidjeti period smanjene plodnosti ili neplodnosti.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Nije vjerovatno da bi lijeCenje bikalutamidom moglo uticati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada
na masinama. Medutim, treba napomenuti da ponekad moze doéi do somnolencije. Svaki bolesnik koji
je imao taj simptom, mora biti oprezan pri upravljanju vozilima ili maSinama.

4.8, Nezeljene reakcije
U ovom dijelu uCestalost nezeljenih reakcija definisana je na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(21/100 i <1/10); manje €esto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000);

nepoznato (na temelju dostupnih podataka ucestalost se ne moze odrediti).

Tabela 1. U€estalost nezeljenih reakcija

organski sistem

ucestalost

nezZeljena reakcija

Poremecaiji krvi i limfnog
sistema

vrlo éesto

anemija

Poremecaji imunoloskog
sistema

manje Cesto

preosjetljivost , angioedem, urtikarija

Poremecaiji metabolizma i Cesto smanjen apetit
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Cesto smanjen libido
depresija
Poremecaiji nervnog sistema vrlo Cesto omaglica
Cesto somnolencija
Sréani poremecaji Cesto infarkt miokarda (prijavljeni su smrtni ishodi)*,
zatajenja srca*
nepoznato Produzenje QT intervala (vidjeti dio 4.4.i4.5)
Vaskularni poremecaiji Cesto naleti vrucine

Respiratorni, torakalni i
medijastinalni poremecaji

manje Cesto

intersticijska bolest plu¢a® (prijavljeni su smrtni
ishodi).

Poremecaiji probavnog sistema

vrlo éesto

bol u abdomenu
konstipacija
mucnina

Cesto

dispepsija
flatulencija
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Poremecaiji jetre i zudi Cesto hepatotoksi¢nost, Zutica,
hipertransaminazemija’
rijetko zatajenje jetre?
(prijavljeni su smrtni ishodi).
Poremecaiji koze i potkoznog Cesto alopecija
tkiva hirzutizam/ponovni rast kose
suha koza
pruritis
osip
rijetko reakcija fotoosjetljivosti
Poremecaiji bubrega i vrlo ¢esto hematurija
mokracnog sistema
Poremecaiji reproduktivhog vrlo ¢esto ginekomastija
sistema i dojki pojacana osjetljivost dojki®,
Cesto erektilna disfunkcija
Opsti poremecaji i reakcije na vrlo Cesto astenija,
mjestu primjene edemi
Cesto bol u prsistu
Pretrage Cesto povecanje tjelesne tezine

1 Jetrene promjene su u rijetkim slucajevima teSke i Cesto su bile prolazne prirode, te su se
poboljSavale ili razrieSavale nastavkom terapije ili prestankom uzimanija lijeka.

2 Uvrsteno kao nezeljena reakcija nakon provedene analize podataka o primjeni lijeka nakon stavljanja
u promet. UCestalost je utvrdena prema incidenciji prijavljenih Stetnih dogadaja zatajenja jetre u
skupini ispitanika koji su dobijali bikalutamid u ,open - label“ studiji EPC programa za dozu od 150
mg (EPC, skra¢eno od engl. Early Prostate Cancer Programme).

3 Moze se smanijiti kod popratne kastracije.

4 Posmatrano u farmako-epidemioloskim studijama o LHRH agonistima i anti-androgenima koji se
koriste u lijeCenju raka prostate. Pojava rizika se povecavala kada se koristio bikalutamid 50 mg u
kombinaciji s LHRH agonistima, ali bez povecanja vidljivog rizika kada se koristio bikalutamid 150 mg
kao monoterapija u lijeCenju raka prostate.

5 Prijavljene neZeljene reakcije kroz postmarketinSka prac¢enja. Frekvenca je utvrdena iz ucestalosti
prijavljenih nezeljenih reakcija , intersticijske pneumonije, u periodu randominiziranog lije¢enja sa 150
mg, EPC studija.

Prijavifivanfe sumnje na neZeljene reakcife ljjeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljene reakcije lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.Proces prijave sumnji na nezeljene
reakcije lijeka doprinosi kontinuiranom pra¢enju odnosa koristirizik i adekvatnoj ocjeni
bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku sumnju na
nezeljenu reakciju lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljenu reakciju lijeka, koji se mogu nadi
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu: b.tubic@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje

Nema iskustava s predoziranjem kod ljudi. Nema specificnog antidota; Zbog toga lije¢enje mora biti
simptomatsko. Dijaliza nema ucinka, jer se bikalutamid veze na proteine plazme u visokom postotku i
ne pojavljuje se nepromijenjen u mokracéi. Indikovane su opSte potporne mijere, ukljucivsi Cesto
prac¢enje vitalnih znakova.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina
Anti-androgen,L02 B B03

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, bez ikakve druge endokrine aktivnosti. VeZe se na androgene
receptore, a da pritom ne aktivira gensku ekspresiju te zbog toga inhibira androgeni podrazaj.
Zahvaljujuci toj inhibiciji nastupa regresija tumora. Klinicki je pri obustavi bikalutamida kod nekih
bolesnika moguca pojava antiandrogenskog apstinencijskog sindroma.

Bikalutamid je racemat, pri ¢emu je za antiandrogenu aktivnost odgovoran, gotovo iskljucivo, (R)-
enantiomer.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Bikalutamid se nakon peroralne primjene dobro resorbuje. Nema dokaza da hrana ima znacajan uticaj
na njegovu bioraspolozivost.

Distribucija
Bikalutamid se u visokom stepenu veze na proteine (96 % racemata, vise od 99 % (R)-enantiomera) i

opsezno se metabolizira (oksidacijom i glukuronidacijom). Njegovi se metaboliti izlu€uju u priblizno
jednakim omjerima putem bubrega i Zuci.

Biotransformacija

(S)-enantiomer se u odnosu na (R)-enantiomer brzo izlu€uje. Poluvrijeme eliminacije iznosi oko 1
nedjelju.

Pri svakodnevnoj primjeni bikalutamida, (R)-enantiomer se u odnosu na (S)-enantiomer,
deseterostruko viSe nakuplja u plazmi, zahvaljuju¢i dugom poluvremenu eliminacije.

Pri svakodnevnoj primjeni bikalutamida u dozi od 50 mg na dan, postigne se ravnotezna koncentracija
(R)-enantiomera od oko 9 pg/ml. U stanju ravnoteze udio djelatnog (R)-enantiomera u ukupnom
sadrzaju enantiomera u cirkulaciji iznosi 99 %.

Eliminacija

U jednoj klinickoj studiji prosje¢na koncentracija R-bikalutamida u sjemenu muskaraca koji su primali
bikalutamid 150 mg iznosila je 4,9 pg/ml. Koli¢ina bikalutamida koja bi se mogla prenijeti Zzenskom
partneru tokom seksualnoga odnosa je mala i iznosi priblizno 0,3 pg/kg. To je ispod nivoa koji je
potreban za indukovanje promjena na okotu laboratorijskih zZivotinja.

Posebne skupine

Na farmakokinetiku (R)-enantiomera ne utiCu dob, oSte¢ena funkcija bubrega, ni blago do umjereno
oStecena funkcija jetre. Ima podataka da se kod bolesnika s teSko oStecenom funkcijom jetre (R)-
enantiomer sporije eliminiSe iz plazme.

5.3. Pretklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Bikalutamid je snazan antiandrogen i na Zivotinjskim modelima pokazao je mjeSovitu funkciju
zivotinjskim modelima, povezane su sa tim aktivnostima. Atrofija semiferoznih tubula testisa je
predviden klasni efekat anti-androgena i uocena je kod svih posmatranih vrsta. Do oporavka od
testikularne atrofije doslo je 4 mjeseca nakon zavrsetka doziranja u sestomjesec¢noj studiji na pacovima
(pri dozama od priblizno 1,5 puta humana terapijska koncentracija pri preporu¢enim dozama od 50
mg). Nije uo¢en oporavak u 24. nedjelji nakon zavrsetka doziranja u dvanaestomjesec¢noj studiji na
pacovima (pri dozama od priblizno 2 puta humana terapijska koncentracija pri preporu¢enim dozama
od 50 mg). Nakon dvanaestomjesec¢nog ponovljenog doziranja kod pasa (pri dozama od priblizno 7
puta humana terapijska koncentracija pri preporucenim dozama od 50 mg) incidenca atrofije testisa
bila je ista kod lijecenih pasa i kontrolne grupe nakon perioda oporavka od 6 mjeseci. U studiji
plodnosti (pri dozama od priblizno 1,5 puta humana terapijska koncentracija pri preporu¢enim dozama
od 50 mg) kod muzjaka pacova bilo je povecano vrijeme do uspjesnog parenja odmah nakon 11
nedjelja doziranja, oporavak je uo¢en nakon 7 nedjelja od prekida doziranja.

5
Odobreno
ALMBIH
28.10.2021.



6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih supstanci

Jezgra tablete Film - ovojnica
Celuloza, mikrokristalna Hipromeloza (E 464)
Povidon Polidekstroza
Karmeloza natrij, umrezena Titan dioksid (E 171)
Natrij laurilsulfat Makrogol 4000
Laktoza monohidrat

Silicij dioksid, koloidni, bezvodni

Magnezij stearat

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja
3 godine od datuma proizvodnje.

6.4. Posebne mjere opreza éuvaniju lijeka
Lijek ¢uvati na temperaturi do 25°C.

6.5.  Vrstai sadrzaj unutradnjeg pakovanja (spremnika)
(2x14) filmom oblozZenih tableta u (Al/ PVC/PVdC//AI) blisteru.

6.6.Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog
lijeka ili otpadnih materijala koji potiéu od lijeka
Nepotroseni lijek i otpadni materijal moraju se odloziti u skladu s lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7.PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ( ADMINISTRATIVNO SJEDISTE)
PLIVA HRVATSKA d.o.o.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

Zagreb, Hrvatska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA ( MJESTO PUSTANJA LIJEKA U PROMET):
PLIVA HRVATSKA d.o.o0.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

Zagreb, Hrvatska

Teva Pharmaceutical Industries Ltd.
18 Eli Hurvitz St., Industrial Zone, Kfar Saba, lzrael

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
4042 Debrecen, Pallagi ut 13,
Madarska

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA d.o.o. Sarajevo
Trg heroja 10, Sarajevo, BiH

8.DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-10821/20 od 28.10.2021.god.

DATUM REVIZIJE
Oktobar, 2021.
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