SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Bikalutamid JGL 50 mg filmom obloZene tablete
Bikalutamid JGL 150 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg, odnosno 150 mg bikalutamida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna Bikalutamid JGL 50 mg filmom obloZena tableta sadrzi 62,7 mg laktoze hidrata.
Jedna Bikalutamid JGL 150 mg filmom obloZena tableta sadrzi 188,0 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Bikalutamid JGL 50 mg filmom oblozene tablete su bijele, okrugle, bikonveksne filmom oblozene
tablete, promjera otprilike 6,5 mm.

Bikalutamid JGL 150 mg filmom obloZene tablete su bijele, okrugle, bikonveksne filmom obloZene
tablete, promjera otprilike 10,5 mm, s urezom. Urez nije namijenjen za lomljenje tablete.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Bikalutamid JGL 50 mg Kkoristi se u lije€enju uznapredovalog karcinoma prostate U odraslih u
kombinaciji s analogom hormona koji oslobada luteiniziraju¢i hormon (LHRH analog) ili kirur§kom
kastracijom (vidjeti dio 5.1.).

Bikalutamid JGL 150 mg namijenjen je odraslim bolesnicima s lokalno uznapredovalim rakom
prostate kod kojih postoji visoki rizik za progresiju bolesti, kao monoterapija ili kao adjuvantna
terapija uz radikalnu prostatektomiju ili radioterapiju (vidjeti dio 5.1.).

Bikalutamid JGL 150 mg namijenjen je i odraslim bolesnicima s lokalno uznapredovalim rakom
prostate, bez metastaza, za koje se procijeni da kirurS$ka kastracija ili neka druga medicinska
intervencija nije primjerena ili prihvatljiva.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli muskarci, ukljucujuci starije osobe

Bikalutamid JGL 50 mg

Jedna tableta jednom dnevno.

Primjenu treba zapoceti najmanje 3 dana prije pocetka primjene LHRH analoga, ili istodobno s
kirur§kom kastracijom.

Bikalutamid JGL 150 mg

Jedna tableta jednom dnevno.
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Bikalutamid JGL 150 mg treba uzimati neprekidno najmanje 2 godine ili do pojave progresije bolesti.

Pedijatrijska populacija
Bikalutamid JGL je kontraindiciran u djece.

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

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre

Prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije jetre nije potrebna. U bolesnika s
umjerenim do teSkim oSte¢enjem funkcije jetre moze do¢i do povecanog nakupljanja bikalutamida
(vidjeti dio 4.4.).

Nadin primjene

Tablete se uzimaju kroz usta.
Tabletu progutati cijelu s teku¢inom.

4.3. Kontraindikacije

Bikalutamid JGL kontraindiciran je:

- kod preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.;
- u zena i djece (vidjeti dio 4.6.);

- za vrijeme lijecenja terfenadinom, astemizolom ili cisapridom (vidjeti dio 4.5.).

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

Bikalutamid se opsezno metabolizira u jetri. Rezultati ispitivanja pokazali su da eliminacija lijeka iz
organizma moze biti sporija u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetre, Sto moze dovesti do povecanog
nakupljanja bikalutamida u organizmu. Iz tog razloga se u bolesnika s umjerenim do teSkim
oStecenjem jetre bikalutamid treba primjenjivati s oprezom.

Radi moguéih promjena na jetri, trebalo bi razmotriti moguénost periodi¢kog testiranja funkcije jetre.
U pravilu, vecina se promjena ocekuje unutar prvih 6 mjeseci od pocetka lijecenja 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, lije¢enje bikalutamidom mora
se prekinuti.

Smanjena tolerancija glukoze uocena je u muskaraca koji primaju LHRH agoniste. To se moze
manifestirati kao Secerna bolest ili gubitak kontrole glikemije u bolesnika s ve¢ postojec¢im
dijabetesom. Treba razmotriti pra¢enje razine glukoze u Kkrvi u bolesnika koji primaju bikalutamid u
kombinaciji s LHRH agonistima.

U bolesnika kod kojih je doslo do pojave objektivnih znakova progresije bolesti uz povisen PSA, treba
razmotriti prestanak lije¢enja bikalutamidom.

Uoceno je da bikalutamid inhibira citokrom P450 (CYP3A4) te je potreban oprez pri istodobnom
lije¢enju lijekovima koji se metaboliziraju putem citokroma CYP3A4 (vidjeti dijelove 4.3. 1 4.5.).

LijeCenje androgenom deprivacijom moze produljiti QT interval.

U bolesnika koji imaju rizi¢ne ¢imbenike za produljenje QT intervala u povijesti bolesti i u bolesnika
koji istodobno uzimaju lijekove koji mogu produljiti QT interval (vidjeti dio 4.5.), lije¢nici prije
zapocinjanja lijeCenja Bikalutamid JGL-om moraju procijeniti omjer koristi i rizika od primjene,

uklju¢ujuéi i moguénost za nastanak Torsade de pointes.
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Lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu dokazane farmakodinamicke ili farmakokineticke interakcije izmedu bikalutamida i LHRH
analoga.

In vitro ispitivanja pokazala su da je R-enantiomer bikalutamida inhibitor enzima CYP3A4 s manjim
inhibiraju¢im uc¢inkom na CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 izoenzime.

lako klini¢ka ispitivanja u kojim je antipirin koriSten kao marker aktivnosti citokroma P450 (CYP)
nisu pokazala potencijalnu interakciju s bikalutamidom, istodobna primjena bikalutamida i
midazolama tijekom 28 dana povecala je povrsinu ispod krivulje (AUC) za midazolam za do 80%. Za
lijekove s uskim terapijskim indeksom ovakvo povecanje moze biti od znacaja.

Kontraindicirano je istodobno lijeenje bikalutamidom s terfenadinom, astemizolom i cisapridom
(vidjeti dio 4.3.).

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni bikalutamida s lijekovima kao §to su ciklosporin i blokatori
kalcijevih kanala. Mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu ovih lijekova, osobito u sluéaju pojave
pojacanog djelovanja ili nuspojava lijeka. Pri istodobnoj primjeni ciklosporina i bikalutamida potrebno
je pratiti koncentraciju ciklosporina u plazmi i klini¢ko stanje bolesnika, 0sobito na pocetku lijecenja,
odnosno nakon prestanka lijecenja bikalutamidom.

Budué¢i da lijeCenje androgenom deprivacijom moze produljiti QT interval, potrebno je oprezno
procijeniti potrebu za istodobnim uzimanjem Bikalutamid JGL-a i lijekova za koje je poznato da
produljuju QT interval ili lijekova koji mogu inducirati Torsade de pointes, kao $to su antiaritmici
skupine 1A (npr. kinidin, dizopiramid), antiaritmici skupine Il (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid), metadon, moksifloksacin, antipsihotici i drugi (vidjeti dio 4.4.).

Potreban je oprez kod primjene bikalutamida u bolesnika koji uzimaju lijekove koji inhibiraju
oksidacijske procese u jetri (cimetidin, ketokonazol). To moze dovesti do povecanja razine
bikalutamida u plazmi, te se teoretski pove¢ava moguénost nastanka nuspojava.

In vitro ispitivanja pokazala su da bikalutamid moze istisnuti kumarinski antikoagulans varfarin s
njegovog veznog mjesta na proteinima plazme. Preporuduje se pazljivo pracenje protrombinskog
vremena kada se zapocCinje s lijeCenjem bikalutamidom u bolesnika koji ve¢ primaju antikoagulantnu
terapiju.

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Kontraindicirana je primjena bikalutamida u Zena i stoga se ne smije davati trudnicama niti Zenama
koje doje.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bikalutamid JGL ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima. Medutim, treba napomenuti da ponekad moze do¢i do somnolencije. Svaki bolesnik koji je
imao taj simptom, mora biti oprezan pri upravljanju vozilima ili strojevima.

4.8. Nuspojave

U ovom poglavlju je uCestalost nuspojava klasificirana na sljede¢i naéin:
vrlo Cesto (>1/10); Cesto (=1/100 i <1/10); manje cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10000,

<1/1000); vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)
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Tablica 1 Ucestalost nuspojava

Organski sustav Ucdestalost Nuspojava
Poremecaji krvi i limfnog Doza od 50 mg
sustava vrlo Cesto anemija
Doza od 150 mg
cesto anemija

Poremecaji imunoloskog
sustava

Manje cesto

preosjetljivost, angioedem i
urtikarija

Poremecaji metabolizma i cesto smanjeni apetit
prehrane
Psihijatrijski poremedaji cesto smanjeni libido, depresija
Poremedaji zZivéanog sustava Doza od 50 mg

vrlo Gesto omaglica

cesto somnolencija

Doza od 150 mg
cesto

omaglica, somnolencija

Sréani poremecaji

Doza od 50 mg
cesto

nepoznato

infarkt miokarda (prijavljeni su
smrtni ishodi)*, zatajenje srca*

produljenje QT intervala (vidjeti
dijelove 4.4 4.5)

Doza od 150 mg
nepoznato

produljenje QT intervala (vidjeti
dijelove 4.4. i 4.5)

Krvozilni poremecdaji

Doza od 50 mg
vrlo ¢esto

navale vrucine

Doza od 150 mg
cesto

navale vruc¢ine

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

manje cesto

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

Poremecaji probavnog
sustava

Doza od 50 mg

vrlo Cesto bol u abdomenu
konstipacija
mucnina

cesto dispepsija
flatulencija

Doza od 150 mg
cesto

bol u abdomenu
konstipacija
dispepsija
flatulencija
mucnina

Poremecaji jetre i Zuci

cesto

hepatotoksi¢nost, Zutica,
hipertransaminazemija'
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rijetko

zatajenije jetre? (prijavljeni su
smrtni ishodi)

Poreme¢aji koZe i potkoZnog
tkiva

Doza od 50 mg
cesto

alopecija
hirzutizam/ponovni rast kose
suha koza

pruritus, osip

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

rijetko reakcija fotoosjetljivosti

Doza od 150 mg

vrlo ¢esto osip

Cesto alopecija
hirzutizam/ponovni rast kose
suha koza®
pruritus, osip

rijetko reakcija fotoosjetljivosti

Doza od 50 mg

vrlo Gesto hematurija

Doza od 150 mg

cesto hematurija

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

Doza od 50 mg
vrlo Cesto

cesto

ginekomastija i osjetljivost
grudi’

erektilna disfunkcija

Doza od 150 mg
vrlo Cesto

cesto

ginekomastija i osjetljivost
grudi®

erektilna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na

Doza od 50 mg

mjestu primjene vrlo ¢esto astenija
edemi
cesto bol u prsistu
Doza od 150 mg
vrlo Cesto astenija
cesto bol u prsistu
edemi
Pretrage cesto povecanje tjelesne tezine

1 . .. . v . . v . v . . v
Jetrene promjene su u rijetkim slucajevima teske i Cesto su bile prolazne naravi te su se poboljsavale

ili razrjeSavale nastavkom terapije ili prestankom uzimanja lijeka.
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2 Uvrsteno kao nuspojava nakon provedene analize podataka o primjeni lijeka nakon stavljanja u
promet. Ucestalost je utvrdena prema incidenciji prijavljenih $tetnih dogadaja zatajenja jetre u skupini
ispitanika koji su dobivali bikalutamid u dozi od 150 mg u otvorenim ispitivanjima EPC programa
(EPC, skrac¢eno od engl. Early Prostate Cancer Programme).

¥ Mogu biti smanjeni s istodobnom kastracijom.

* Zabiljezeno u farmakoepidemioloskoj studiji LHRH analoga i antiandrogena koristenih za lijeGenje
raka prostate. Rizik je bio povecan kada je bikalutamid u dozi od 50 mg koriSten u kombinaciji s
LHRH analozima. Povec¢anje rizika nije bilo zabiljezeno kada je bikalutamid u dozi od 150 mg
koristen kao monoterapija za lijeCenje raka prostate.

® Uvriteno kao nuspojava nakon provedene analize podataka o primjeni lijeka nakon stavljanja u
promet. Ucestalost je utvrdena prema incidenciji Stetnih dogadaja intersticijske pneumonije u
randomiziranom periodu lijeCenja u ispitivanjima EPC programa za dozu od 150 mg (EPC, skra¢eno
od eng. Early Prostate Cancer Programme).

® Veéina bolesnika koji primaju bikalutamid u dozi od 150 mg kao monoterapiju imaju ginekomastiju
i/ili bol u dojkama. U studijama su se ti simptomi smatrali teSkima u 5% bolesnika. Ginekomastija se
ne mora u svim slucajevima razrijesiti spontano s prestankom uzimanja lijeka, poglavito nakon
dugotrajnog lijecenja.

¢ Zbog konvencije kodiranja koristenih u studijama iz EPC programa, prijavljeni Stetni dogadaji ,,suhe
koze* su prema COSTART terminologiji bili kodirani pod termin ,,0sip“. Zbog toga nije moguce
odrediti posebnu kategoriju uéestalosti za bikalutamid u dozi od 150 mg, medutim pretpostavlja se da
je ucestalost ista kao i za dozu od 50 mg.

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 trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nema iskustva s predoziranjem u ljudi. Nema specifi¢nog antidota; lijeGenje treba biti simptomatsko.
Dijaliza vjerojatno nece biti korisna buduci da se bikalutamid u visokom postotku veze na proteine
plazme i ne izluCuje se nepromijenjen u urinu. Opce potporne mjere lijeCenja te ucestale provjere
vitalnih funkcija su indicirane.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Endokrina terapija, anti-androgeni; ATK oznaka: L02BB03.

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen bez drugih endokrinih ucinaka. VeZe se na androgene
receptore bez aktivacije ekspresije gena i na taj nacin inhibira stvaranje androgena. Regresija tumora
prostate rezultat je ove inhibicije. Klinicki, prekid lijeCenja bikalutamidom moze izazvati

»antiandrogenski sindrom ustezanja“ u nekih bolesnika.

Bikalutamid u dozi od 150 mg je ispitivan kao lijek za bolesnike s lokaliziranim (T1-T2, NO ili NX,
MO) ili lokalno uznapredovalim (T3-T4, bilo koji N, MO, T1-T2, N+, MO) nemetastatskim

karcinomom prostate u kombiniranoj analizi triju placebom kontroliraninh dvostruke-shijepih
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ispitivanja na 8113 bolesnika, kojima je bikalutamid dan kao neposredna hormonska terapija ili kao
adjuvantni lijek radikalnoj prostatektomiji ili radioterapiji (prije svega perkutana radioterapija X-
zrakama). Nakon medijana pracenja bolesnika od 9,7 godina, 36,6% bolesnika koji su primali
bikalutamid, odnosno 38,17% koji su primali placebo, imali su objektivne znakove napredovanja
bolesti.

Smanjenje rizika objektivne progresije bolesti opazeno je u vecini bolesnika, ali je bilo najvidljivije u
skupini s najve¢im rizikom progresije bolesti. Stoga, klini¢ari mogu odluciti o optimalnoj medicinskoj
strategiji za bolesnike s niskim rizikom progresije bolesti tj. odgoditi hormonsko lije¢enje dok se ne
pojave znakovi progresije bolesti, posebice pri odredivanju adjuvantne terapije nakon radikalnog
uklanjanja prostate.

Nisu opazene razlike u ukupnoj stopi prezivljenja pri medijanu pracenja bolesnika od 9,7 godina.
Smrtnosti je iznosila 31,4% (HR=1,01; 95% CIl 0,94-1,09). Medutim, odredeni trendovi bili su vidljivi
u analizama podskupina.

Podaci o prezivljenju bez progresije bolesti i ukupnom prezivljenju u bolesnika s lokalno
uznapredovalom bole$¢u navedeni su u sljede¢im tablicama (temeljeni na Kaplan-Meir-ovoj procjeni):

Tablica 1. Udio bolesnika s lokalno uznapredovalom bolesti s progresijom bolesti tijekom vremena po
terapijskim podskupinama

Analizirana Nadin Dogadaji Dogadaji Dogadaji Dogadaji
populacija lijeCenja (%) nakon 3 | (%) nakon 5 | (%) nakon 7 | (%) nakon
godine godina godina 10 godina
dugorocna ?'S‘Ba'“tam'd 19,7 36,3 52,1 732
ambulantna mg
opservacija
(n=657) placebo 39,8 59,7 70,7 79.1
S bikalutamid | ;5 o 33,0 42,1 62,7
radioterapija 150 mg
(n=305)
placebo 30,7 49,4 58,6 72,2
bikalutamid
radikalna 150 mg 75 14,4 19,8 29,9
prostatektomija
(n=1719)
placebo 11,7 19,4 23,2 30,9
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Tablica 2. Ukupno preZivljenje kod lokalno uznapredovale bolesti prema terapijskoj podskupini

Analizirana Nacin Dogadaji Dogadaji Dogadaji Dogadaji
populacija lijeenja (%) nakon 3 | (%) nakon 5 | (%) nakon 7 | (%) nakon
godine godina godina 10 godina
dugoroéna Daluamid | 142 29,4 42,2 65,0
ambulantna mg
opservacija
(n=657) placebo 17,0 36,4 53,7 67,5
o | Pikalutamid ) g, 20,9 30,0 485
radioterapija 150 mg
(n=305)
bikalutamid
radikalna 150 mg 4,6 10,0 14,6 22,4
prostatektomija
(n=1719)
placebo 4,2 8,7 12,6 20,2

U bolesnika s lokaliziranom boles¢u koji su se lijecili samo bikalutamidom, nije bilo znacajne razlike
u prezivljenju bez znakova napredovanja bolesti. Nije bilo znac¢ajne razlike u ukupnom prezivljenju
kod bolesnika s lokaliziranom boles¢u koji su dobivali bikalutamid kao adjuvantnu terapiju, uz
radioterapiju (omjer rizika (HR)= 0,98; 95% CI 0,80 do 1,20) ili radikalnu prostaktektomiju (omjer
rizika (HR) = 1,03; 95% CI 0,85 do 1,25). U bolesnika s lokaliziranom bole$¢u, koji bi u drugim
okolnostima bili podvrgnuti opservaciji, uocen je takoder trend smanjenja stope prezivljenja u
usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (omjer rizika (HR) = 1,15; 95% CI 1,00 do 1,32). S
obzirom na to, profil odnosa Kkoristi i rizika za primjenu bikalutamida nije povoljan u skupini bolesnika
s lokaliziranom boles¢u.

U zasebnome programu dokazana je djelotvornost bikalutamida 150 mg u lijeenju bolesnika s
lokalno uznapredovalim rakom prostate bez metastaza kojima je kastracija indicirana kao prva
terapijska metoda u kombiniranoj analizi dviju studija s 480 bolesnika s rakom prostate bez metastaza
(MO) koji prethodno nisu bili lijeceni. Uz stopu smrtnosti od 56% i medijan pracenja od 6,3 godina
nije bilo znacajne razlike u prezivljenju izmedu skupine koja je primala bikalutamid i skupine koja je
podvrgnuta kastraciji (omjer rizika (HR) = 1,05, [CI 0,81 do 1,36]). O ekvivalentnosti dvaju nacina
lijecenja nije se, medutim, moglo zakljucivati statisticki.

U kombiniranoj analizi rezultata dviju studija s 805 prethodno nelijeCenih bolesnika ¢ija je bolest
metastazirala (M1), uz stopu smrtnosti od 43%, bikalutamid 150 mg pokazao je manju djelotvornost
glede vremena prezivljenja od kastracije (omjer rizika (HR) = 1,30; [CI 1,04 do 1,65]) s numerickom
razlikom u procjeni vremena do smrti od 42 dana (6 tjedana) iznad medijana vremena prezivljenja od
2 godine.

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

Nakon oralne primjene, bikalutamid se dobro apsorbira.
Nema dokaza da hrana ima klinicki znacajan utjecaj na bioraspolozivost lijeka.
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(S)-enantiomer brzo se izluéuje iz organizma u odnosu na (R)-enantiomer, Cije poluvrijeme
eliminacije u plazmi iznosi otprilike 1 tjedan.

Pri svakodnevnoj primjeni bikalutamida, nakupljanje (R)-enantiomera u plazmi otprilike je 10 puta
vece, §to je posljedica njegova dugog poluvremena.

Tijekom svakodnevne primjene 50 mg bikalutamida, primije¢ena koncentracija (R)-enantiomera u
plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe iznosila je priblizno 9 pg/ml.

Tijekom svakodnevne primjene 150 mg bikalutamida, primijecena koncentracija (R)-enantiomera u
plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe iznosila je priblizno 22 pg/ml.

U stanju dinamicke ravnoteze na predominantni R-enantiomer otpada 99% ukupno cirkulirajucih
enantiomera.

Na farmakokinetiku (R)-enantiomera ne utjece dob, narusena funkcija bubrega ili blago do umjereno
narusena funkcija jetre. Postoje dokazi da se u bolesnika s tesko naruSenom funkcijom jetre (R)-
enantiomer sporije izlucuje iz plazme.

Bikalutamid se u velikoj mjeri veze za proteine plazme (racemat 96%, (R)-enantiomer >99%) i
ekstenzivno metabolizira (oksidacijom i glukuronidacijom). Njegovi metaboliti izlu¢uju se preko
bubrega i zuci U priblizno jednakim udjelima.

U jednom klini¢kom ispitivanju prosjecna je koncentracija R-bikalutamida u sjemenu muskaraca koji
su primali bikalutamid 150 mg iznosila 4,9 pg/ml. Koli¢ina bikalutamida koja bi se mogla prenijeti
zenskom partneru tijekom seksualnoga odnosa je mala i iznosi priblizno 0,3 pg/kg. To je ispod razine
koja je potrebna za induciranje promjena na okotu laboratorijskih Zivotinja.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Bikalutamid je snazni antiandrogen i na zivotinjskim modelima je pokazao mjeSovitu funkciju
induktora enzimske oksidaze. Promjene na ciljnim organima, ukljuujué¢i induciranje tumora
(Leydigove stanice, $titnjaca, jetra) na Zzivotinjskim modelima povezane su s tim aktivnostima.
Induciranje enzima nije primijeceno na covjeku i smatra se da niti jedan od tih nalaza nema vaznosti
za lijeCenje bolesnika s rakom prostate. Atrofija sjemenih tuba oc¢ekivana je posljedica antiandrogenih
lijekova 1 primijecena je kod svih ispitivanih vrsta. Za potpuni oporavak testikularne atrofije bila su
potrebna 24 tjedna nakon 12-mjese¢ne studije toksi¢nosti ponovljenih doza na S$takorima. Do
potpunog funkcionalnog oporavka bilo je, medutim, u studijama reprodukcije potrebno 7 tjedana
nakon zavrSetka 11-tjednog uzimanja lijeka. Kod muskaraca se mora ocekivati razdoblje smanjene
plodnosti, odnosno neplodnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

- laktoza hidrat,

- povidon K-25,

- natrijev Skroboglikolat (vrst A),
- magnezijev stearat.

Ovojnica:

- hipromeloza (5¢P),

- titanijev dioksid (E 171),
- propilenglikol.

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3. Rok valjanosti

5 godina.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

28 (2x14) tableta u prozirnom PVC/PVDC//AI blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Jadran Galenski laboratorij d.d., Svilno 20, 51000 Rijeka

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

Bikalutamid JGL 50 mg filmom obloZene tablete: HR-H-209069197
Bikalutamid JGL 150 mg filmom oblozene tablete: HR-H-855520772

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 31. prosinac 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. ozujak 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Ozujak, 2018.
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