SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

BIXALAN 50 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg bikalutamida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 62,7 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

BIXALAN 50 mg tablete su bijele, okrugle, bikonveksne, filmom obloZene tablete, promjera otprilike
6,5 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1, Terapijske indikacije

Lijecenje uznapredovalog raka prostate kod odraslih u kombinaciji s LHRH analogom ili kirurSkom
kastracijom.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli muSkarci, ukljucujuci i starije

Jedna tableta (50 mg) jedanput dnevno. Lijecenje bikalutamidom treba zapoceti barem 3 dana prije
primjene LHRH analoga ili istodobno s kirurskom kastracijom.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.

Bolesnici s ostec¢enjem funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim osteenjem funkcije jetre. Pojacana akumulacija
lijeka je moguca u bolesnika s umjerenim do teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.4.).

Pedijatrijska populacija
Bikalutamid je kontraindiciran u djece.

Nadin primjene
Tablete se uzimaju kroz usta.
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4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Bikalutamid je kontraindiciran u Zena i djece (vidjeti dio 4.6.).
Kontraindicirana je istodobna primjena bikalutamida s terfenadinom, astemizolom ili cisapridom (vidjeti
dio4.5.).

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Lijecenje se mora zapoceti pod nadzorom lije¢nika specijalista.

Bikalutamid se opsezno metabolizira u jetri. Podaci upucuju da izlucivanje lijeka iz organizma moze biti
usporeno u bolesnika s teskim oSteCenjem funkcije jetre $to moze voditi do poveéanog nakupljanja
bikalutamida u organizmu. Stoga se u bolesnika s umjerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije jetre
bikalutamid mora primijeniti s oprezom.

Potrebno je razmotriti povremeno ispitivanje funkcije jetre s obzirom na moguée promjene na jetri.
Veéina mogucih promjena funkcije jetre ocekuje se unutar prvih 6 mjeseci od pocetka terapije
bikalutamidom.

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 ovim lijekom mora se
prekinuti.

U muskaraca koji koriste LHRH agoniste uoCena je smanjena tolerancija glukoze. Ovo se moze
manifestirati kao Secerna bolest ili gubitak kontrole glikemije u bolesnika S od ranije postojeCom
SeCernom boleS¢u. Stoga se treba razmotriti nadziranje glukoze u krvi u bolesnika koji istodobno
primjenjuju bikalutamid i LHRH agoniste.

Bikalutamid inhibira citokrom P450 (CYP 3A4), zbog Cega je potreban oprez kad se primjenjuje s
lijekovima koji se pretezno metaboliziraju putem citokroma CYP 3A4 (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.5.).
Androgenska deprivacijska terapija moze produljiti QT interval. Kod bolesnika koji imaju u anamnezi
rizi¢ne faktore za produljenje QT intervala i kod bolesnika koji istodobno primaju lijekove koji mogu
produljiti QT interval (vidjeti dio 4.5.), lije¢nici trebaju procijeniti odnos Koristi i rizika, uklju¢ujuéi i
mogucénost nastanka Torsades de pointes, prije pocetka lijecenja bikalutamidom.

BIXALAN sadrzi laktozu.
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Bixalan sadrzi natrij.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

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

In vitro ispitivanja su pokazala da je R-bikalutamid inhibitor citokroma CYP 3A4, uz manji inhibitorni
ucinak na aktivnost CYP 2C9, 2C19 i 2D6.
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Iako klinicka ispitivanja, u kojima je antipirin koristen kao marker aktivnosti citokroma P450 (CYP), nisu
pokazala potencijal za interakciju s bikalutamidom, istodobna primjena bikalutamida i midazolama
tijekom 28 dana povecala je povrsinu ispod krivulje (AUC) za midazolam za do 80%. Za lijekove uskog
terapijskoga indeksa takav porast moze biti od klinicke vaznosti.

Isto tako, istodobna primjena terfenadina, astemizola i cisaprida je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).
Oprez je potreban pri istodobnoj primjeni bikalutamida s lijekovima kao §to su ciklosporin i blokatori
kalcijevih kanala. Moze biti potrebno smanjiti dozu ovih lijekova narocito ako se pojave znaci poja¢anog
djelovanja ili nuspojava lijeka.

Pri istodobnoj primjeni ciklosporina i bikalutamida preporuceno je pratiti koncentraciju ciklosporina u
plazmi te klini¢ko stanje bolesnika, narocito pri pocetku ili prekidu terapije bikalutamidom.

Potreban je oprez kod primjene bikalutamida s lijekovima koji mogu inhibirati oksidaciju lijeka, kao npr.
cimetidinom i ketokonazolom. Teoretski, to moZze povecati koncentraciju bikalutamida u plazmi te
pojacati nuspojave.

In vitro ispitivanja su pokazala da bikalutamid moze istisnuti kumarinski antikoagulans, varfarin, s
njegovih veznih mjesta na proteinima plazme. Stoga se preporucuje pomno prac¢enje protrombinskog
vremena u bolesnika koji ve¢ uzimaju takve antikoagulanse i po¢inju lije¢enje s bikalutamidom.

Budu¢i da lijecenje androgenskom deprivacijskom terapijom moze produljiti QT interval, istodobna
primjena bikalutamida s lijekovima za koje je poznato da produljuju QT interval ili lijekovima koji mogu
izazvati Torsades de pointes kao $to su lijekovi klase IA (npr. kinidin, dizopiramid) ili klase Il (npr.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moksifloksacin, antipsihotici i sliéni, treba biti pazljivo
ocijenjena (vidjeti dio 4.4.).

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Bikalutamid je kontraindiciran u Zena i ne smije ga se primijeniti u trudnica i dojilja.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bikalutamid ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rada sa
strojevima. Treba, medutim, uzeti u obzir da katkad moze do¢i do somnolencije. Svaki bolesnik koji je
imao taj simptom treba biti oprezan pri upravljanju vozilima i radu sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave su s obzirom na uéestalost podijeljene na: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje

Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000),vrlo rijetko (<1/10 000) te nepoznato (ne moze se
utvrditi iz dostupnih podataka).

OrganskKi sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji  krvi 1 limfnog | Vrlo Cesto Anemija
sustava
Poremecaji imunoloskog | Manje Cesto Reakcije preosjetljivosti,
sustava angioedem, urtikarija
Poremecaji metabolizma i Cesto Smanjen apetit
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Cesto Smanjen libido, depresija
Poremecaji ziv€anog sustava Vrlo Cesto Omaglica
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Cesto Somnolencija
Sr¢ani poremecaji Cesto Infarkt miokarda (s mogué¢im
smrtnim ishodom)*, zatajenje
srca*
Nepoznato Produljenje QT intervala (vidjeti
dijelove 4.4.14.5.)
Krvozilni poremecaji Vrlo Cesto Naleti vru€ine
Poremecaji diSnog sustava, Manje Cesto Intersticijska bolest  pluéa’
prsista i sredoprsja (zabiljezeni su smrtni ishodi)
Vrlo ¢esto Bol u abdomenu, konstipacija,
Poremecaji probavnog sustava mucnina
Cesto Dispepsija, flatulencija
Cesto Hepatotoksi¢nost, zutica,
hipertransaminazemija’
Poremecaji jetre i zuci Rijetko Zatajenje jetre®(zabiljezeni su
smrtni ishodi)
Cesto Alopecija, hirzutizam/ponovni
Poremecaji koze i potkoznog rast kose, suha koza, pruritus,
tkiva osip
Rijetko Reakcija fotoosjetljivosti
Poremecaji bubrega i | Vrlo Cesto Hematurija
mokraénog sustava
Poremecaji reproduktivnog Vrlo Cesto Ginekomastija i osjetljivost dojki®
sustava i dojki Cesto Erektilna disfunkcija
Op¢i poremecaji i reakcije na | Vrlo Cesto Astenija, edem
mjestu primjene Cesto Bol u prsistu
Pretrage Cesto Povecanje tjelesne mase

'Promjene parametara jetrene funkcije su rijetko zna¢ajne i &esto su prolazne, te mogu nestati ili se
smanjiti s nastavkom ili prekidom lijeCenja.

?Uvrsteno kao nuspojava nakon provedene analize podataka o primjeni lijeka nakon stavljanja u promet.
Ucestalost je utvrdena prema incidenciji prijavljenih Stetnih dogadaja zatajenja jetre u skupini bolesnika
koji su dobivali bikalutamid u otvorenom ispitivanju EPC programa za dozu od 150 mg (EPC, skra¢eno
od eng. Early Prostate Cancer Programme).

*Moze se smanjiti s istodobnom kastracijom.

“Zabiljezeno u farmakoepidemioloskom ispitivanju primjene LHRH agonista i antiandrogena u lije¢enju
raka prostate. Rizik se povecava pri primjeni bikalutamida od 50 mg u kombinaciji s LHRH agonistom,
ali nije zabiljezen pri primjeni bikalutamida od 150 mg u monoterapiji lijeCenja raka prostate.

*Uvritena nuspojava nakon provedene analize podataka o primjeni lijeka nakon stavljanja u promet.
Ucestalost je odredena prema prijavljenim nuspojavama intersticijske pneumonije U bolesnika koji su
randomizirano primali 150 mg bikalutamida u EPC studijama.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se

omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. Predoziranje

Nema iskustava s predoziranjem u ljudi. Nema specificnog antidota. LijeCenje treba biti simptomatsko.
Dijaliza nece imati o¢ekivani u¢inak jer se bikalutamid veZe za proteine plazme u visokom postotku te se

.....

vitalnih funkcija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: endokrina terapija, antiandrogeni, ATK oznaka: L02BB03

Mehanizam djelovanja

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen bez ostalih endokrinoloSkih uéinaka. Veze se na androgene
receptore a da pritom ne aktivira gensku ekspresiju. Tako inhibira stvaranje androgena. Regresija tumora
prostate rezultat je te inhibicije. Prekid uzimanja bikalutamida moZe u nekih bolesnika klini¢ki rezultirati
tzv. “antiandrogenskim sindromom ustezanja”.

Prekid terapije bikalutamidom moZe dovesti do antiandrogenog sindroma ustezanja kod manjeg broja
bolesnika.

Bikalutamid je racemat, kod kojeg antiandrogenu aktivnost gotovo isklju¢ivo nosi R-enantiomer.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Bikalutamid se nakon primjene kroz usta dobro apsorbira. Nema dokaza da hrana utjeCe na
bioraspolozivost lijeka.

Distribucija
Bikalutamid se veze za proteine plazme u visokom postotku (kao racemat 96%, kao R-enantiomer >99%)

i opsezno se metabolizira (oksidacijom i glukuronidacijom). Metaboliti se izluc¢uju mokra¢om i zuci u
priblizno jednakom omjeru.

Biotransformacija

(S)-enantiomer se brzo izlucuje iz organizma, dok (R)- enantiomer ima poluvrijeme eliminacije otprilike
jedan tjedan. Zbog dugog poluvremena eliminacije ravnotezna je koncentracija (R)-enantiomera otprilike
10 puta veca od serumske koncentracije nakon jednokratne doze, Sto bikalutamid ¢ini pogodnim za
primjenu jednom na dan.

Ako se svakodnevno uzima doza od 50 mg, (R)-enantiomer bikalutamida nakon nekoliko tjedana postize
ravnoteznu koncentraciju od otprilike 9 pg/ml. U stanju dinamic¢ke ravnoteze udio je aktivnog (R)-
enantiomera otprilike 99% od ukupno cirkuliraju¢ih enantiomera.

Eliminacija

U klinickom ispitivanju srednja koncentracija R-bikalutamida u sjemenu bolesnika koji su uzimali
150 mg bikalutamida iznosila je 4,9 pg/ml. Koli¢ina bikalutamida koja se potencijalno moze prenijeti
partnerici za vrijeme sno$aja je mala i iznosi oko 0,3 pg/kg. To je ispod razine koja je potrebna za
induciranje promjena na okotu laboratorijskih Zivotinja.
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Ostecenje funkcije bubrega i/ili jetre

Na farmakokinetiku (R)-enantiomera ne utjeCu dob, ostecenje funkcije bubrega ili blago do umjereno
osteCenje funkcije jetre. Postoje dokazi da se u bolesnika s teze oSte¢enom funkcijom jetre (R)-
enantiomer sporije eliminira iz plazme.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Bikalutamid je snazan antiandrogen i na zivotinjskim modelima pokazao je mjeSovitu funkciju induktora
enzimske oksidaze. Promjene na ciljnim organima, uklju¢uju¢i induciranje tumora na Zivotinjskim
modelima, povezane su s tim aktivnostima. Smatra se da niti jedan od nalaza iz neklini¢kih ispitivanja
nema znacaja za lijeCenje bolesnika s uznapredovalim rakom prostate.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

Jezgra:
Laktoza hidrat

Natrijev Skroboglikolat, vrste A
Povidon K-25
Magnezijev stearat

Ovojnica:

Hipromeloza

Titanijev dioksid (E171)

Propilenglikol

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

4 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanje lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5. Vrsta i sadrZaj spremnika

28 (2 x 14 tableta) u blisteru (PVC/PVDC//AI), u kutiji.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-348905269

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 03.08.2011.

Datum posljednje obnove: 26.08.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

02.02.2021.
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