RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CASODEX, 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 50 mg bikalutamiidi.
INN. Bicalutamidum

Abiained vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Valget vérvi tablett.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Kaugelearenenud eesndérmekartsinoomi ravi kombinatsioonis LHRH (gonadoreliin) analoogiga voi
kirurgilise kastratsiooniga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Taiskasvanud mehed, ka vanemaealised: iiks 50 mg tablett suukaudselt {iks kord 66péevas.

Ravi CASODEXiga tuleks alustada samaaegselt LHRH analoogiga voi kirurgilise kastratsiooniga.
Lapsed: CASODEX on lastele vastundidustatud.

Neerukahjustus: neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus: kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Keskmise
vOi raske maksakahjustusega patsientidel voib ravim organismis kuhjuda (vt 16ik 4.4).

4.3 Vastuniidustused
Bikalutamiid on naistel ja lastel vastundidustatud (vt 4.6).

Bikalutamiidi ei tohi kasutada haigetel, kellel esineb iilitundlikkus bikalutamiidi vdi ravimi tikskoik
millise abiaine suhtes.

Terfenadiini, astemisooli voi tsisapriidi samaaegne manustamine bikalutamiidiga on vastundidustatud
(vt 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
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Bikalutamiid metaboliseerub olulisel méiral maksas. Olemasolevate andmete kohaselt voib raske
maksakahjustuste korral bikalutamiidi eritumine olla aeglasem ning see vdib viia ravimi kuhjumiseni
organismis. Seetottu peaks bikalutamiidi kasutama ettevaatlikult keskmise kuni raske
maksapuudulikkusega patsientidel.

Maksakahjustuse tekke voimaluse tottu peaks regulaarselt kontrollima maksatalitluse néitajaid.
Enamikel juhtudel kujuneb maksakahjustus vélja 6 kuu jooksul pérast ravi alustamist bikalutamiidiga.

Raske maksakahjustuse ja maksapuudulikkuse teket on bikalutamiidi kasutamisel tdheldatud harva,
sellega seoses on teatatud surmldppega juhtudest (vt 4.8). Raske maksakahjustuse kujunemisel tuleb
ravimi manustamine katkestada.

LHRH agonisti preparaatidega ravi saavatel meestel on tidheldatud gliikoosi tolerantsuse langust. See
voib ilmneda diabeedina vdi glilkkeemilise kontrolli kadumisena eelnevalt teadaoleva diabeediga
haigetel. Seetdttu tuleb patsientidel jdlgida veresuhkru taset bikalutamiidi ja LHRH agonistide
koosmanustamisel.

Bikalutamiid inhibeerib tsiitokroom P450 (CYP 3A4), mistdttu tohib seda vaid suure ettevaatusega
manustada iheaegselt ravimitega, mis metaboliseeruvad peamiselt CYP 3A4 vahendusel (vt 4.3 ja
4.5).

Laktoosi suhtes tundlikud patsiendid peaksid teadma, et CASODEX 50 mg tabletid sisaldavad
laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, laktaasi puudulikkusega voi
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi CASODEX 50 mg tablette kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Puuduvad toendid CASODEXi ja LHRH analoogide farmakodiinaamiliste ja farmakokineetiliste
koostoimete kohta.

In vitro uuringutes on selgunud, et R-bikalutamiid on CYP3A4 inhibiitor. CYP 2C9, 2C19 ja 2D6
suhtes avaldab ta norgemat inhibeerivat toimet.

Kuigi kliinilised uuringud, kus kasutati tsiitokroom P450 (CYP) aktiivsuse markerina antipiiriini, ei
viidanud voimalikele koostoimetele bikalutamiidiga, tousis keskmine midasolaami sisaldus plasmas
(AUC) kuni 80% pérast 28-pédevast samaaegset manustamist bikalutamiidiga. Kitsa terapeutilise
laiusega ravimite korral voib selline tdus olla oluline. Seetdttu on terfenadiini, astemisooli ja tsisapriidi
kasutamine samaaegselt bikalutamiidiga vastundidustatud. Ettevaatusega tuleb bikalutamiidi
manustada samaaegselt tsiiklosporiini ja kaltsiumikanalite blokaatoritega. Vajalikuks voib osutuda
nende ravimite annuste vihendamine, eriti juhul, kui tdheldatakse ravimi toime tugevnemist voi
kdrvaltoimete teket. Tsiiklosporiini kasutamisel soovitatakse selle plasmakontsentratsiooni ja patsiendi
kliinilise seisundi jdlgimist pérast bikalutamiidiga ravi alustamist voi katkestamist.

Bikalutamiidi tuleks ettevaatlikult kasutada koos ravimite oksiidatsiooni parssivate ravimitega, nagu
tsimetidiin ja ketokonasool. Teoreetiliselt v3ib see kaasa tuua bikalutamiidi plasmakontsentratsiooni
tousu, millega omakorda vdib kaasneda korvaltoimete esinemissageduse tous.

In vitro uuringud on ndidanud, et bikalutamiid v3ib torjuda kumariini tiiiipi antikoagulandi varfariini
selle sidumiskohtadelt plasmavalkudel. Seetottu soovitatakse kumariini tiilipi antikoagulante
kasutavatel patsientidel jalgida bikalutamiidi ravi alustades hoolikalt protrombiini aega.

4.6 Rasedus ja imetamine

Bikalutamiid on naistele vastundidustatud ning seda ei tohi manustada raseduse ja rinnaga toitmise
ajal.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bikalutamiid ei oma mérkimisvaérset toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele. Siiski
voib aeg-ajalt ilmneda unisust. Patsiendid, kellel on ilmnenud unisust, peavad autojuhtimisel ja
masinate kisitsemisel olema ettevaatlikud.

4.8 Korvaltoimed
Selles 16igus toodud korvaltoimed on on defineeritud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100,

<1/10); aeg-ajalt (>1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vdga harv (<10000), teadmata
(olemasolevate andmete pohjal sageduse midramine voimatu).

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime
Vere ja liimfisiisteemi hdired Viga sage Aneemia
Immuunsiisteemi hdired Aeg-ajalt Ulitundlikkusreaktsioonid,
angioddeem ja urtikaaria
Kardiaalsed hdired Aeg-ajalt Siidamepuudulikkus®
Ainevahetus- ja toitumishdired | Sage So6o6giisu langus
Psiihhiaatrilised hdired Sage Libiido langus, depressioon
Ndrvisiisteemi hdired Viga sage Pearinglus
Sage Unisus
Vaskulaarsed hdired Viga sage Kuumahood
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt Interstitsiaalne kopsuhaigus. On
mediastiinumi hdired teatatud surmloppega juhtudest
Seedetrakti hdired Viga sage Kohuvalu, kShukinnisus,
diispepsia, kdhupuhitus, iiveldus
Maksa ja sapiteede hdired Sage Hepatotoksilisus, ikterus,
hiipertransaminaseemia’
Harv Maksapuudulikkus®. On teatatud
surmldppega juhtudest
Naha ja nahaaluskoe Sage Alopeetsia, hirsutism/
kahjustused kehakarvade uuesti kasv, naha
kuivus, siigelus, 166ve
Neerude ja kuseteede hdired Viga sage Hematuuria
Reproduktiivse siisteemi ja Viga sage Glinekomastia, rinnanddrmete
rinnanddrme hdired valulikkus®
Sage Erektsiooni hédired
Uldised hdired ja Viga sage Asteenia, valu rinnus, turse
manustamiskoha reaktsioonid
Uuringud Sage Kehakaalutous

a  Maksatalitluse hdired on harva tdsised, méodudes, paranedes voi lahenedes ravi jatkamisel voi
katkestamisel.

b Bikalutamiidi kasutanud patsientidel on maksapuudulikkus tekkinud véga harva ja selle pohjuslik
seos ravimiga ei ole kinnitust leidnud. Kaaluma peaks regulaarset maksatalitluse niitajate
kontrollimist (vt 101k 4.4).

¢ Voib olla vihenenud kaasuva kastratsiooni korral.

d Ilmnenud eesnddrmevihi raviks kasutatud LHRH agonistide ja antiandrogeenide
farmakoepidemioloogilises uuringus. Risk voib olla tdusnud 50 mg CASODEXi kasutamisel koos
antiandrogeenidega, riski tdusu ei tdheldatud 150 mg CASODEXi kasutamisel monoravina
eesnddrmevihi raviks.

4.9 Uleannustamine
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Uleannustamisest inimesel ei ole teatatud. Ravimil puudub spetsiifiline antidoot; iileannustamise
korral peab ravi olema siimptomaatiline. Dialiiiis ei pruugi aidata, kuna bikalutamiid on tugevalt
seondunud verevalkudega ning uriinis seda muutumatuna ei leidu. Ndidustatud on iildine toetav ravi,
sh pidev patsiendi jdlgimine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: antiandrogeen, ATC-kood: L02BB03

Bikalutamiid on mittesteroidne antiandrogeen, millel puudub muu endokriinne toime. Ta seondub
androgeeni retseptoritega ilma geen-ekspressiooni esile kutsumata ning seega androgeenset toimet
péarssides, mis omakorda pdhjustab eesnddrmekasvaja regressiooni. Kliiniliselt voib CASODEXiga
labiviidud ravi katkestamine pdhjustada monedel patsientidel “antiandrogeense ravi drajitu
stindroomi”.

Bikalutamiid on ratsemaat, mille antiandrogeenne toime tuleneb peaaegu eranditult R-enantiomeerist.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Bikalutamiid imendub pérast suukaudset manustamist hésti. Seniste teadmiste kohaselt ei mdjuta
samaaegne toidu manustamine oluliselt ravimi biosaadavust.

Erinevalt (R)-enantiomeerist, mille poolvairtusaeg plasmas on umbes 1 nédal, eritatakse (S)-
enantiomeer organismist kiiresti.

Igapédevase CASODEXi kasutamise korral kuhjub (R)-enantiomeer oma pika poolviértusaja tottu
umbes 10-kordselt.

CASODEXi 50 mg annuse igapidevasel manustamisel on (R)-enantiomeeri piisiv
plasmakontsentratsioon umbes 9 mcg/ml. Plisikontsentratsioon koosneb 99% ulatuses (R)-
enantiomeerist.

(R)-enantiomeeri farmakokineetikat ei mdjuta vanus, neerukahjustus ega kerge kuni mdddukas
maksakahjustus. Moningate andmete kohaselt eritatakse plasmast (R)-enantiomeeri raske
maksakahjustuse korral aeglasemalt.

Bikalutamiid seondub plasmavalkudega (ratsemaat 96%, R-bikalutamiid >99,6%) ja metaboliseerub
(peamiselt oksiidatsioon ja gliikuronisatsioon) olulisel méiral. Metaboliidid erituvad enam-véhem
vordsetes kogustes neerude ja sapi kaudu.

Kliinilises uuringus leiti, et R-bikalutamiidi keskmine kontsentratsioon CASODEX 150 mg saavate
meeste seemnevedelikus oli 4,9 mcg/ml. Bikalutamiidi kogus, mis suguiihte ajal naispartnerile
potentsiaalselt {ile kantakse, on viike ning vordub ligikaudu 0,3 mcg/kg. See kogus on véiksem
loomkatsetes kindlakstehtud soovimatuid toimeid tekitavast kogusest.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Bikalutamiid on tugevatoimeline antiandrogeen ja erinevate funktsioonidega oksiidaasi induktor
loomadel. Selle toimega on seotud sihtorganite muutused, sh kasvaja tekitamine loomadel. Vastava
ensiilimi indutseerimist ei ole inimestel tdheldatud ja kirjeldatud kdrvaltoimeid ei peeta
eesnddrmevihiga haigete ravis kliiniliselt oluliseks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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Laktoosmonohiidraat, naatriumtérklisgliikolaat, povidoon, magneesiumstearaat,
metiililhiidroksiipropiiiiltselluloos, poliietiileengliikool, titaandioksiid.

6.2 Sobimatus

Ei ole teada.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiiniumfoolium blister.
Pakendis 28 tabletti.

6.6 Kasutamis- ja kisitsemisjuhend

Erinduded puuduvad

7. MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca UK Limited

15 Stanhope Gate

London WI1K 1LN
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER

162497

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

08.02.2002/12.02.2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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