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1.
A GYÓGYSZER MEGNEVEZÉSE
Bicalutamid-Cremum 50 mg filmtabletta
2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
50 mg bikalutamid filmtablettánként. 

Segédanyag: 62,325 mg laktóz-monohidrát filmtablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA
Filmtabletta.
Hosszúkás, fehér, mindkét oldalán domború filmtabletta. 

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK
4.1
Terápiás javallatok
Előrehaladott prosztata karcinóma kezelése luteinizáló hormon-releasing hormon (LHRH) analóggal vagy sebészi kasztrációval kombinálva.
A Bicalutamid-Cremum filmtabletta napi 150 mg adagban önmagában vagy radikális prostatectomia vagy radioterápia mellett adjuváns terápiaként javallt a lokálisan előrehaladott prosztatarákban szenvedő betegek kezelésére, akiknél nagy a betegség progressziójának kockázata (lásd 5.1 pont). 

4.2
Adagolás és alkalmazás
Kombinált terápia:

Felnőtt férfiak , ideértve az idős korúakat is:

Napi egy (50 mg-os) tabletta.

Alkalmazási mód: per os. 
A filmtablettát egészben, folyadékkal kell lenyelni.

A bikalutamid kezelést legalább 3 nappal az LHRH analóg kezelés elkezdése előtt vagy a műtéti kasztrációval egy időben kell elkezdeni. 

Monoterápia:

Napi egyszeri alkalommal 3 db (50 mg-os) tabletta.
Alkalmazási mód: per os.
A tablettákat egészben, folyadékkal kell lenyelni.

A tablettákat legalább 2 évig vagy a betegség progressziójáig folyamatosan kell szedni. 

Vesekárosodás: nincs szükség adagmódosításra vesekárosodásban szenvedő betegek esetén. Nincs tapasztalat a bikalutamid készítménnyel súlyos vesekárosodás esetén (kreatinin clearance < 30 ml/perc).

Májkárosodás: nincs szükség adagmódosításra enyhe májkárosodásban szenvedő betegek esetén. Közepesen súlyos és súlyos májkárosodás esetén előfordulhat a gyógyszer akkumulációja (lásd 4.4 pont). 
Gyermekek és serdülők: a Bicalutamid-Cremum 50 mg filmtabletta nem javallott gyermekek és serdülők kezelésére. 

4.3.
Ellenjavallatok
A Bicalutamid-Cremum 50 mg filmtabletta nők, gyermekek és serdülők kezelésére ellenjavallt. 

A Bicalutamid-Cremum 50 mg filmtabletta ellenjavallt a készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység esetén.

A Bicalutamid-Cremum 50 mg filmtabletta együttadása terfenadinnal, asztemizollal vagy cizapriddal ellenjavallt (lásd 4.5 pont). 

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések
A kezelés megkezdését csak szakorvos közvetlen felügyeletével lehet megkezdeni, és ezt követően is rendszeresen felügyelni kell a betegeket.

A bikalutamid a májban metabolizálódik. A vizsgálati eredmények szerint a gyógyszer eliminációja lassulhat a súlyos májkárosodásban szenvedő betegeknél, amelynek következtében a bikalutamid akkumulálódhat. Ezért a bikalutamid csak óvatosan adható közepesen súlyos és súlyos májkárosodásban szenvedő betegeknek. 

A bikalutamid alkalmazásakor ritkán súlyos májműködési zavarokat figyeltek meg (lásd 4.8 pont). A bikalutamid terápiát fel kell függeszteni, amennyiben bármilyen rendellenesség súlyossá válik. 

A lehetséges májműködési zavarok miatt megfontolandó a rendszeres májfunkciós vizsgálatok végzése. Az esetek többsége várhatóan a bikalutamid kezelés első 6 hónapjában fordul elő.
Mivel nincs tapasztalat a bikalutamid alkalmazásáról súlyos vesekárosodás esetén (kreatinin clearance < 30 ml/perc), a bikalutamid csak óvatosan adható ebben a betegcsoportban. 

Szívbetegek esetében javasolt a szívműködés rendszeres ellenőrzése.
A bikalutamidot monoterápiaként kapó, lokálisan előrehaladott prosztata-karcinómában szenvedő betegek: 

Megfontolandó a bikalutamid kezelés befejezése, ha a betegnél objektív progresszió állapítható meg emelkedett PSA szint mellett.

A bikalutamid gátolja a citokróm P450 enzimet (CYP3A4), így olyan gyógyszerekkel történő együttadása, amelyek főként a CYP3A4 rendszeren metabolizálódnak, fokozott figyelmet igényel, lásd 4.3 és 4.4).

A Bicalutamid-Cremum 50 mg filmtabletta laktózt tartalmaz. Ritkán előforduló, örökletes galaktóz intoleranciában, Lapp laktáz-hiányban vagy glükóz‑galaktóz malabszorpcióban a készítmény nem szedhető. 
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók
A bikalutamid és az LHRH-analógok között nem igazoltak farmakológiai vagy farmakokinetikai interakciót. 

In vitro vizsgálatokban kimutatták, hogy az (R)-bikalutamid a CYP 3A4 inhibitora, és gyengébb gátló hatást fejt ki a CYP2C9, a 2C19 és a 2D6 enzimekre. 

Bár az in vitro vizsgálatok arra utalnak, hogy a bikalutamid a citokróm 3A4 potenciális inhibitora, számos klinikai vizsgálat eredménye azt mutatja, hogy ennek a gátlásnak valószínűleg nincs klinikai jelentősége a legtöbb, citokróm P450 által metabolizált gyógyszer esetében. 

Ugyanakkor a májban metabolizálódó, szűk terápiás indexű gyógyszerek esetében a bikalutamid által kifejtett CYP 3A4 gátlásnak jelentősége lehet. Ezért a készítmény egyidejű alkalmazása terfenadinnel, asztemizollal és cizapriddal ellenjavallt. 

A bikalutamid ciklosporinnal és kalcium-csatorna gátlókkal történő együttadásakor fokozott óvatosság ajánlott. E gyógyszerek adagjának csökkentésére lehet szükség, különösen akkor, ha a gyógyszerek hatása nő, vagy ha mellékhatások jelennek meg. A ciklosporin egyidejű alkalmazása esetén a plazmakoncentrációs értékek és a beteg klinikai állapotának szoros monitorozása javasolt a bikalutamid terápia megkezdésekor, illetve befejezésekor. 

Elővigyázatosság szükséges, amikor a bikalutamidot olyan beteg kapja, aki a máj oxidációs folyamatait gátló gyógyszert, például cimetidint vagy ketokonazolt szed. E gyógyszerek hatására a bikalutamid plazmakoncentrációja megemelkedhet, amely elméletileg növelheti a mellékhatások számát. 

In vitro vizsgálatokban kimutatták, hogy a bikalutamid kiszoríthatja a kumarin típusú antikoagulánst, a warfarint a plazmafehérje kötődési helyekről. Ezért a kumarin típusú antikoaguláns kezelésben részesülő betegek esetén a bikalutamid terápia megkezdésekor a protrombin idő szoros ellenőrzése javasolt.

4.6
Terhesség és szoptatás
A bikalutamid alkalmazása nőknek ellenjavallt, így nem adható terhes nőknek vagy szoptató anyáknak.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességekre
A készítménynek a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták. Azonban azt figyelembe kell venni, hogy esetenként szédülés vagy aluszékonyság előfordulhat (lásd 4.8). Az érintett betegeknek óvatosság ajánlott.

4.8 Nemkívánatos hatások, mellékhatások
A bikalutamiddal történt kezelése során megfigyelt nemkívánatos hatások az egyes szervrendszerekre vonatkoztatva az alábbi gyakoriság szerint kerültek osztályozásra:

Nagyon gyakori (≥1/10)

Gyakori (≥1/100  -  <1/10)

Nem gyakori (≥1/1000 - <1/100)

Ritka (≥1/10 000 - <1/1000)

Nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg)

Immunrendszeri betegségek és tünetek

Nem gyakori: túlérzékenységi reakciók, beleértve az angioödémát és a csalánkiütést.

Pszichiátriai kórképek

Nem gyakori: depresszió.

Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek

Nem gyakori: interstitialis tüdőbetegség.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek

Gyakori: hasmenés, émelygés.

Ritka: hányás.

Máj- és epebetegségek, ill. tünetek

Gyakori: májfunkciós zavarok (a transzaminázok szintjének emelkedése, epepangás és sárgaság)1, hepatomegália.

Nagyon ritka: májelégtelenség2.

A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei

Gyakori: viszketés.

Ritka: száraz bőr.

Vese és húgyúti betegségek és tünetek

Nem gyakori: haematuria. 

A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek

Nagyon gyakori: az emlők érzékenysége3, gynaecomastia3.
Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók

Nagyon gyakori: hőhullámok3.
Gyakori: asthenia.
1 A májfunkciós zavarok ritkán súlyosak, és gyakran átmeneti jellegűek és megszűnnek, ill. javulnak a kezelés folytatása mellett vagy a terápia abbahagyása után (lásd: 4.4 pont).
2 Májelégtelenség nagyon ritkán előfordult a bikalutamiddal kezelt betegek esetében, de ok-okozati összefüggést bizonyossággal nem igazoltak. Figyelembe kell venni a májfunkciós vizsgálatok időszakos ellenőrzését (lásd: 4.4 pont).
3 Egyidejű hereeltávolítással csökkenthető.

Ezen kívül a klinikai vizsgálatok során a bikalutamiddal – LHRH analóggal együtt, vagy nélküle – végzett kezelés alatt a következő mellékhatásokról számoltak be: 

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek

Gyakori: anaemia.
Nagyon ritka: thrombocytopenia.
Anyagcsere és táplálkozási betegségek és tünetek

Gyakori: diabetes mellitus, hízás.
Nem gyakori: hyperglykaemia, fogyás.
Idegrendszeri betegségek és tünetek

Gyakori: szédülés, álmatlanság.
Nem gyakori: aluszékonyság.
Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek

Nagyon ritka: szívelégtelenség, angina, az ingerületvezetés zavarai, a PR és QT távolság megnyúlását beleértve, ritmuszavarok, nem specifikus EKG eltérések.
Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek

Nem gyakori: dyspnoe.
Emésztőrendszeri betegségek és tünetek

Gyakori: székrekedés.
Nem gyakori: anorexia, szájszárazság, emésztési zavar, flatulencia.
A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei

Gyakori: bőrkiütés, verejtékezés, hirsutismus.
Nem gyakori: alopecia.
Vese és húgyúti betegségek és tünetek

Nem gyakori: nocturia. 

A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek

Nagyon gyakori: a libidó csökkenése, merevedési zavar, impotencia.
Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók

Gyakori: ödéma, általános fájdalom, kismedencei fájdalom, hidegrázás.
Nem gyakori: hasi fájdalom, mellkasi fájdalom, fejfájás, hátfájás, nyaktáji fájdalom. 

4.9
Túladagolás
Túladagolásról nem számoltak be. Mivel a bikalutamid az anilid vegyületek csoportjába tartozik, elméletileg fennáll a methaemoglobinaemia kialakulásának kockázata. Állatoknál előfordult methaemoglobinaemia túladagolást követően. Ennek megfelelően az akut mérgezést szenvedett beteg cianotikus lehet. Nincs specifikus antidotum, a kezelés tüneti. A dialízis valószínűleg nem segít, ugyanis a bikalutamid nagymértékben kötődik a plazmafehérjékhez, és változatlan formában nem ürül a vizelettel. Általános támogató kezelés javasolt, a vitális funkciók gyakori monitorozásával. 

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK
5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok
Farmakoterápiás csoport: Antiandrogének
ATC kód: L02B B03 

A bikalutamid nem szteroid típusú antiandrogén, amelynek nincs más endokrin hatása. Az androgén receptorokhoz kötődve a génexpresszió aktiválása nélkül gátolja az androgén hatást. Ez a gátlás eredményezi a prosztatatumor regresszióját. A betegek egy részénél a bikalutamid kezelés leállítása antiandrogén elvonási szindrómát válthat ki. 

A bikalutamid racém vegyület, az antiandrogén hatás csaknem teljesen az (R)-enantiomerhez köthető. 
A bikalutamid 150 mg filmtablettát lokális (T1-T2, N0 vagy NX, M0) vagy lokálisan előrehaladott (T3-T4, bármely N, M0; T1-T2, N+, M0), nem metasztatikus prosztatarákban három, 8113 betegen végzett placebo-kontrollos, kettős-vak klinikai vizsgálat kombinált analízisével értékelték. E vizsgálatokban a bikalutamidot azonnali hormonterápiaként vagy radikális prostatectomia vagy sugárkezelés (primer külső besugárzás) mellett adjuváns kezelésként alkalmazták. 7,4 éves medián utánkövetésnél az összes, bikalutamiddal kezelt beteg 27,4%-ánál, és az összes, placebóval kezelt beteg 30,7%-ánál észlelték a betegség objektív progresszióját.

A betegség objektív progressziója kockázatának csökkenése a legtöbb betegcsoportnál megfigyelhető volt, de különösen azoknál volt nyilvánvaló, akiknél a legmagasabb volt a betegség progressziójának kockázata. Ezért a kezelőorvos dönthet úgy, hogy azon betegek számára, akiknél alacsony a progresszió kockázata, az optimális kezelési stratégia – különösen radikális prostatectomiát követő adjuváns kezelés esetén – a hormonterápia halasztása a progresszió tüneteinek megjelenéséig.

Nem volt különbség a teljes túlélés tekintetében 7,4 éves medián után követésnél, a mortalitás 22,9% volt (relatív hazárd = 0,99; 95%-os CI 0,91–1,09).  Ugyanakkor a feltáró jellegű alcsoport-elemzések során nyilvánvalóak voltak bizonyos tendenciák.  

A lokálisan előrehaladott prosztatarákban szenvedő betegek progressziómentes túlélési és teljes túlélési adatait a következő táblázatok tartalmazzák:

	1. táblázat.
Progressziómentes túlélés lokálisan előrehaladott betegségnél terápiás alcsoportonként

	Vizsgált betegcsoport
	Események (%) a bikalutamid csoportban
	Események (%) a placebo csoportban
	Relatív hazárd
(95%-os CI)

	Megfigyelő várakozás
	193/335 (57,6)
	222/322 (68,9)
	0,60 (0,49-0,73)

	Sugárkezelés
	66/161 (41,0)
	86/144 (59,7)
	0,56 (0,40-0,78)

	Radikális prostatectomia
	179/870 (20,6)
	213/849 (25,1)
	0,75 (0,61-0,91)


	2. táblázat. A teljes túlélés lokálisan előrehaladott betegségnél terápiás alcsoportonként

	Vizsgált betegcsoport
	Halálozás (%) a bikalutamid csoportban
	Halálozás (%) a placebo csoportban
	Relatív hazárd
(95%-os CI)

	Megfigyelő várakozás
	164/335 (49,0)
	183/322 (56,8)
	0,81 (0,66-1,01)

	Sugárkezelés
	49/161 (30,4)
	61/144 (42,4)
	0,65 (0,44-0,95)

	Radikális prostatectomia
	137/870 (15,7)
	122/849 (14,4)
	1,09 (0,85-1,39)


A csak bikalutamiddal kezelt, lokális betegségben szenvedő betegek esetén nem volt jelentős különbség a progressziómentes túlélésben. A placebo-csoporttal összehasonlítva ezeknél a betegeknél a túlélés csökkenő trendje volt megfigyelhető (relatív hazárd=1,16; 95%-os CI 0,99–1,37).  Ezt figyelembe véve a bikalutamid alkalmazásának előny-kockázat aránya nem bizonyult kedvezőnek ennél a betegcsoportnál.
A bikalutamid racém vegyület, az antiandrogén hatás csaknem teljesen az (R)-enantiomerhez köthető.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok
A per os adagolást követően a bikalutamid jól felszívódik. Nincs adat arra vonatkozóan, hogy a tápláléknak bármiféle – klinikai szempontból jelentős – hatása lenne a biohasznosulásra. 

Az (S)-enantiomer az (R)-enantiomerhez képest gyorsabban ürül ki: az utóbbi plazma eliminációs felezési ideje körülbelül 1 hét. 

A bikalutamid hosszú távú alkalmazását követően az (R)-enantiomer csúcskoncentrációja a plazmában körülbelül 10-szer magasabb, mint az 50 mg bikalutamid egyszeri adagjának beadása után mért érték.
A napi 150 mg bikalutamid adagolás mellett az (R)-enantiomer egyensúlyi koncentrációja 22 µg/ml. A hosszú felezési idő következtében az egyensúlyi koncentráció hozzávetőlegesen 1 hónap kezelés után érhető el. A steady state állapotban a keringésben található enantiomerek 99%-a a döntően az aktív (R)-enantiomer volt.

A napi 50 mg bikalutamid adagolás mellett az (R)-enantiomer egyensúlyi koncentrációja 9 µg/ml. A hosszú felezési idő következtében az egyensúlyi koncentráció hozzávetőlegesen 1 hónap kezelés után érhető el. A steady state állapotban a keringésben található enantiomerek 99%-a a döntően az aktív (R)-enantiomer volt.
Az (R)-enantiomer farmakokinetikáját nem befolyásolja az életkor, a vesekárosodás, vagy az enyhe-közepes mértékű májkárosodás. Bizonyított, hogy súlyos májkárosodásban az (R)-enantiomer lassúbb ütemben eliminálódik a vérplazmából. 

A bikalutamid erősen kötődik a plazmafehérjékhez (a racemát 96%-a, az (R)-enantiomer >99%-a) és nagymértékben metabolizálódik (oxidációval és glukuronidációval). A metabolitok a vesén keresztül és az epével ürülnek, közel fele-fele arányban. 

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei
Kísérleti állatoknál és embernél a bikalutamid tiszta és erős androgén receptor antagonista. A fő másodlagos farmakológiai hatás a májban lévő, CYP450 függő kevert funkciójú oxidáz enzim indukciója. Az állatoknál megfigyelt célszervi változások egyértelműen összefüggenek a bikalutamid elsődleges és másodlagos farmakológiai hatásaival. Ezek közé tartozik az androgén dependens szövetek visszafejlődése; follicularis pajzsmirigy adenomák; máj és Leydig-sejt hyperplasia és neoplasia vagy carcinoma; a hím utód nemi differenciálódásának zavara; a hímek termékenységének reverzibilis károsodása. Ezt az állatoknál megfigyelt enzimindukciót embernél nem tapasztalták. Genotoxikus vizsgálatok során nem mutattak ki semmilyen mutagén hatást a bikalutamiddal kapcsolatban. Az állatkísérletekben megfigyelt mellékhatások közül egyik sem releváns az előrehaladott prosztatarákban szenvedő betegek kezelését illetően.
6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK
6.1
Segédanyagok felsorolása
Tablettamag:
Laktóz-monohidrát

Povidon K-25

A típusú kroszpovidon 

Magnézium-sztearát

Filmbevonat:
Opadry II 85F28751 

Polivinil-alkohol 

Makrogol 3000 

Titán-dioxid (E-171)

6.2
Inkompatibilitások
Nem értelmezhető.

6.3
Felhasználhatósági időtartam
2 év (PVC/PVDC//Al csomagolásban)

3 év (OPA//Al csomagolásban)

6.4
Különleges tárolási előírások
PVC/PVDC//Al buborékfóliában: Legfeljebb 30 °C-on tárolandó.

OPA//Al buborékfóliában: Ez a gyógyszer nem igényel különleges tárolást.

6.5 Csomagolás típusa és kiszerelése

PVC/PVDC//Al buborékfólia
OPA//Al buborékfólia
Az egyes kiszerelés egységek 20, 28, 30, 60 vagy 90 db Bicalutamid-Cremum 50 mg tablettát tartalmaznak.
Nem feltétlenül kerül mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk
Nincsenek különleges előírások.

Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi előírások szerint kell végrehajtani.
Megjegyzés (( (két kereszt)

Osztályozás: II./2 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, a szakorvosi, kórházi diagnózist követően folyamatos szakorvosi ellenőrzés mellett alkalmazható gyógyszer (Sz).
7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
Cremum Pharma Kft 
1148 Budapest, Nagy Lajos király út. 16-18. 
8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMAI
OGYI-T-20848/01 
30x (OPA//Al buborékfóliában)
9.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK / MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA
2009. április 21.
10.
A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA

2009. április 21.
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