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KISA URUN BIiLGiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

CASODEX 150 mg film tablet

2.KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde :

Bikalutamid 150 mg

Yardimci madde :

Laktoz monohidrat 183 mg
Titanyum dioksit 2.3 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM

Yuvarlak bikonveks beyaz film kapli tabletler.

Tabletlerin bir yiiziinde 150, diger yiiziinde ise logo basil

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CASODEX 150 mg lokal olarak ilerlemis prostat kanseri (T3-T4 herhangi bir N, MO;T1-T2,N+,
MO) olan hastalarin erken hormonal tedavisinde, tek basina veya radikal prostatektomiye veya
radyoterapiye adjuvan tedavi olarak kullaniminda endikedir .

CASODEX 150 mg ayrica, cerrahi kastrasyonun ya da diger tibbi girisimlerin uygun veya kabul
edilebilir olmadig1 ve uygulanmadig1 lokal olarak ilerlemis, metastaz yapmamis prostat
kanserinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi
Yaglilar da dahil yetiskin erkeklerde giinde 1 defa 1 tablet (150 mg) kullanilir.
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CASODEX, en az 2 yi1l boyunca veya hastalik ilerlemeye baslayincaya kadar siirekli olarak
kullanilmalidar.

Uygulama sekli

Oral yolla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek /Karaciger yetmezligi :

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta siddette
veya ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda birikim artabilir (bkz. Boliim 4.4)

Pediyatrik popiilasyon :

CASODEX cocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon :

Yaglhilarda doz degisikligi onerilmez. Yetiskinlerde uygulanan doz kullanilir

4.3. Kontrendikasyonlar
CASODEX kadinlar ve ¢ocuklarda kontrendikedir.

CASODEX etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik
gosterdigi bilinen hicbir hastada kullanilmamalidir.

CASODEX’in terfenadin, astemizol veya sisaprid ile birlikte kullanimi kontrendikedir
(bkz.Boliim 4.5).
4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tedavinin baglatilmas1 dogrudan bir uzman gézetiminde olmalidir.
Cerrahi ya da medikal kastrasyon uygulanan metastatik hastalarda endike degildir.

CASODEX karacigerde biiyiikk 0Olciide metabolize edilir. Veriler eliminasyonun, siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda yavaslayabilecegi izlenimini vermekte ve bu yavaslama,
bikalutamidin viicutta birikmesiyle sonuclanabilmektedir. Bu nedenle, CASODEX orta-ileri
derecede siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Karacigerdeki olas1 degisiklikler nedeniyle, belirli araliklarla karaciger fonksiyon testlerinin
yapilmasi diisiiniilmelidir. Bu degisikliklerin biiyiik bir boliimiiniin, CASODEX tedavisinin ilk
6 ay1 icerisinde gelismesi beklenir.
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Siddetli karaciger degisiklikleri CASODEX tedavisi ile , nadiren goriilmiistiir (bkz Boliim 4.8 ).
Bu degisiklikler siddetliyse, CASODEX tedavisi durdurulmalidir.

Hastaligin objektif olarak ilerledigi PSA diizeyleri yiiksek hastalarda, CASODEX tedavisine son
verilmesi diistiniilmelidir.

Bikalutamidin sitokrom P450 (CYP 3A4) inhibitorii oldugu gosterildiginden, oncelikle CYP
3A4 tarafindan metabolize edildigi bilinen ilaglar, CASODEX ile birlikte dikkatle
kullanilmalidir (bkz Boliim 4.3 ve 4.5)

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalari gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro ¢alismalar R-bikalutamidin bir CYP 3A4 inhibitorii oldugunu; ayrica daha hafif olmak
tizere CYP 2C9, 2C19 ve 2D6 aktivitesi lizerinde de inhibitor etkili oldugunu gostermistir.

Sitokrom P450 (CYP) aktivitesinin goOstergesi olarak antipirin kullanilan klinik c¢alismalar,
CASODEX’in ila¢ etkilesim potansiyeline sahip oldugunu gostermemesine ragmen 28 giin
boyunca CASODEX ile birlikte kullanilan, midazolam ile ortalama EAA degerinde %80’e
varan artislar kaydedilmistir. Bu artis, terapotik indeksi dar olan ilaglarda 6nemli olabilir.
Terfenadin, astemizol ve sisaprid’in CASODEX ile birlikte kullanilmasi1 kontrendikedir.
CASODEX siklosporin ve kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaclarla  birlikte  dikkatle
kullanilmalidir. flacin etkisini arttirdii veya istenmeyen etkilerinin ortaya ¢iktigin1 gosteren
kanitlar varliginda, bu ilaglarda dozun azaltilmasi1 gerekebilir. Siklosporin kullanan hastalarda
CASODEX tedavisine baslandig1 ya da CASODEX kullanimi durduruldugu zaman, siklosporin
plazma konsantrasyonlarinin ve hastanin klinik durumun yakindan izlenmesi onerilir.

Simetidin veya ketokonazol gibi ila¢g oksidasyonunu inhibe edebilen ilaglarla birlikte
CASODEX’in kullanilmast sirasinda dikkatli olunmalidir. Boyle bir tedavi teorik olarak,
bikalutamidin plazma konsantrasyonlarinin artmasiyla sonuclanabilir ve yine teorik olarak, yan
etkilerin artmasina yol acabilir.

Bikalutamidin, kumarin sinifi bir antikoagiilan olan varfarini, proteinlere baglanma yerlerinden
ayirabilecegi, in vitro caligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle, kumarin sinifi antikoagiilan
kullanmakta olan hastalarda CASODEX tedavisine baslanmasi halinde, protrombin zamaninin
yakindan izlenmesi 6nerilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: X

Genel tavsiye : Uygulanabilir degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
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Uygulanabilir degildir.

Gebelik donemi
CASODEX kadinlarda kontrendikedir.

Laktasyon donemi

CASODEX kadinlarda kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bilinmemektedir

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CASODEX’in, ara¢ ve makine kullanirken bazen uyku hali yapabilecegi unutulmamalidir. Bu
sekilde etkilenen hastalar dikkatli olmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ozellikle belirtilmedigi takdirde asagida sikliklar1 ile birlikte verilen yan etkiler, Casodex 150
mg’1n erken prostat kanseri ile birlikte yapilan ¢caligma kolunun sonucuna gore belirlenmistir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmastir :

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢cok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan : Anjiyonorotik ddem ve iirtikeri iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastaliklar:
Cok yaygin: J inekomasti’ ve memede hassasiyet”
Yaygin: Iktidarsizlik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin : Istahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin: Libidonun azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas donmesi, uykululuk hali

Vaskiiler hastalhiklari

Yaygin : Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Yaygin olmayan: interstisiyel akciger hastalig1 (6liim durumlari bildirilmistir)
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Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin : Karin agrisi, kabizlik, hazimsizlik, midede gaz toplanmasi, bulanti

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin: Hepatik degisiklikler (transaminaz seviyelerinin, artisi, kolestaz ve sariligi ic;eren)1
Seyrek: Karaciger yetmezligi (6liim durumlari bildirilmistir.)

Deri ve deri alti dokusu hastaliklari
Cok yaygin : Dokiintii
Yaygin : Sa¢ dokiilmesi,killanma saclarin yeniden ¢ikmasi, cilt kurulugu, kasinti

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan : Hematiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: gogiis agrisi, ddem

Arastirmalar
Yaygmn : Kilo artis1

1.Siddetli hepatik degisiklikler nadiren gozlenmistir. Bu degisiklikler genellikle gecicidir ve
devam eden tedavide veya tedavinin kesilmesini takiben diizelir.

2. Monoterapi olarak CASODEX kullanan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda jinekomasti ve/veya
meme agrist goriilmiistiir. Klinik calismalarda %35 hastaya kadar bu semptomlarin ciddi oldugu
goriilmiistiir. Jinekomasti, 6zellikle uzun siire tedavi goren hastalarda, tedavi durdurulduktan
sonra kendiliginden diizelmeyebilir.

4.9. Doz asim

Insanlarda doz asimiyla ilgili deneyim yoktur. Spesifik bir antidot mevcut olmadigindan,
semptomatik tedavi uygulanmalidir. Bikalutamid, proteinlere yiiksek oranda baglandigindan ve
idrara degismeksizin hi¢ ¢ikmadigindan diyaliz, doz asimi tedavisinde yardimci olamayabilir.
Genel destek bakimi ve bu arada yasam belirtilerinin sik sik izlenmesi gerekir.

5. FARMAKOKINETIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Antiandrojen; ATC kod L02 B B03

Bikalutamid, bagka bir endokrin aktivitesi olmayan, non-steroidal bir antiandrojendir. Dogal
veya normal androjen reseptoriine, gen ekspresyonunu aktive etmeksizin baglanarak androjen
uyarisini inhibe eder. Prostat tiimoriiniin kiiciilmesi, bu inhibisyonun sonucudur. CASODEX
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tedavisinin durdurulmasi, bazi1 hastalarda klinik olarak, antiandrojen cekilme sendromu ile
sonuglanabilir.

CASODEX 150 mg, lokalize (T1-T2, NO veya NX, MO0) veya lokal olarak ilerlemis (T3-T4,
herhangi bir N, MO; T1-T2, N+, M0) ancak metastaz yapmamis prostat kanseri olan toplam 8113
hastanin katildigi, plasebo kontrollii, ¢ift-kor 3 calismanin birlesik analizinde incelenmistir. Bu
hastalarda CASODEX, erken hormonal tedavi ya da radikal prostatektomiye veya radyoterapiye
(6ncellikle harici 151n radyasyonu) adjuvan tedavi olarak kullanilmistir. 9.7 yillik medyan izleme
siiresinde hastaligin, CASODEX ve plasebo kullanan hastalarda sirasiyla %36.6 ve
%38.17’sinde objektif olarak ilerledigi goriilmiistiir.

Prostat kanserinin objektif ilerleme riskinin azalmasi, hemen biitiin hasta gruplarinda goriilmiisse
de en cok,hastaligin ilerleme riskinin en yiiksek oldugu hastalarda goriilmiistiir. Bu nedenle
doktorlar, prostat kanserinin ilerleme riski diisiik olan hastalarda, 6zellikle adjuvan tedavi olarak
radikal prostatektomiyi takiben izlenecek en iyi tibbi stratejinin, hormonal tedaviyi hastaligin
ilerledigini gosteren belirtiler ortaya ¢ikincaya kadar ertelemek oldugu kararini verebilir.

9.7 yillik medyan izleme siiresinde, %31.4 mortalite ile (nispi risk=1.01; %95 giiven aralig1
0.94-1.09) herhangi bir genel sagkalim farki gériilmemistir. Bununla birlikte eksplorasyon
amaciyla yapilan alt grup analizlerinde bazi egilimler ortaya ¢ikmustir.

Lokal ilerlemis prostat kanseri hastalarindaki progresyonsuz sagkalim ve toplam sagkalim
verileri Kaplan Meier tahminlerine dayanarak, asagidaki tablolarda 6zetlenmektedir:

Tablo 1 Lokal ilerlemis hastalikta tedavi alt sruplarina gore progresyonsuz sagkalim

Analiz Tedavi 3 yillik 5 yilllik 7 yillik 10 yillik
popiilasyonu olay % olay % olay % olay %
Izleyerek Casodex 150mg 19.7 36.3 52.1 73.2
bekleme Plasebo 39.8 59.7 70.7 79.1
(n=657)

Radyoterapi ~ Casodex 150mg 13.9 33.0 42.1 62.7
(n=305) Plasebo 30.7 49.4 58.6 72.2
Radikal Casodex 150mg 7.5 14.4 19.8 29.9
prostatektomi  plagebo 11.7 19.4 23.2 30.9
(n=1719)

Tablo 2 Lokal ilerlemis hastalikta tedavi alt sruplarina gore toplam sagkalim

Analiz Tedavi 3 yillik 5 yilllik 7 yillik 10 yillik
popiilasyonu olay % olay % olay % olay %
Izleyerek Casodex 150mg 14.2 29.4 422 65.0
bekleme Plasebo 17.0 36.4 53.7 67.5
(n=657)
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Radyoterapi ~ Casodex 150mg 8.2 20.9 30.0 48.5
(n=305) Plasebo 12.6 23.1 38.1 53.3
Radikal Casodex 150mg 4.6 10.0 14.6 224
prostatektomi  plasebo 4.2 8.7 12.6 20.2
(n=1719)

Tek basina CASODEX 150 kullanilan, lokalize prostat kanseri vakalarindaki ilerlemesiz
sagkalimda onemli bir degisiklik yoktur. Bu hastalar plasebo verilenlere kiyasla sagkalimda
azalma egilimi de gostermistir (Nispi risk = 1.15; %95 Giiven aralig1 1.00 — 1.32). Bu egilim goz
oniinde tutuldugunda CASODEX 150 kullanilmasinin fayda-risk profilinin, bu hastalarda
olumlu olmadig: diistiniilmiistiir.

Ayri bir programda CASODEX 150’nin, lokal olarak ilerlemis, metastaz yapmamis prostat
kanseri olan ve hemen kastrasyon gerektiren hastalarin tedavisindeki etkinligi; metastaz
yapmamis (MO) prostat kanseri olan ve daha 6nce herhangi bir tedavi gormemis, toplam 480
hastanin katildig1 2 calismanin birlestirilmis analiz sonuclariyla gosterilmistir. Medyan 6.3y1llik
tedavi tamamlandiginda hastalarin %56’ sinda mortalite goriilmiis, CASODEX 150 ve
kastrasyon tedavileri arasinda, sagkalim bakimindan anlamli hi¢cbir fark goriilmemistir (Nispi
risk 1.05 %95 Giiven aralig1 0.81-1.36); bununla birlikte her 2 tedavinin esdeger oldugu
sonucuna, istatistik olarak varilamamustir.

Daha once hi¢ tedavi gormemis, metastatik (M 1) prostat kanseri olan toplam 805 hastanin
katildig1, %43 mortalite goriilen 2 ¢calismanin birlestirilmis analiz sonuglari, CASODEX 150’nin,
sagkalim siiresi bakimindan kastrasyondan daha az etkili oldugunu (Nispi risk 1.30 %95 Giiven
araligr 1.04-1.65) ve medyan 2 yillik izleme siiresi igerisinde hastalarin 6liimiine- kadar gecen-
siireler arasindaki farkin 42 giin (6 hafta) oldugunu gostermistir.

Bikalutamid, rasemik bir karisimdir ve antiandrojen aktivitesinin neredeyse tamamini R-
enantiyomeri gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Bikalutamid, oral kullanim sonras1 iyi emilir.

Emilim :

Bikalutamid, oral kullanim sonrasi iyi emilir. Besinlerin biyoyararlanim orani iizerinde, klinik
Onem tasiyan etkiye sahip oldugunu gosteren hicbir kanit yoktur.

Dagilim :

Bikalutamid, @ plazma  proteinlerine  yilksek  oranda  baglanir.  (S)-enantiyomeri,
(R)-enantiyomerine kiyasla viicuttan daha cabuk uzaklastirilir. (R)-enantiyomerinin plazma
eliminasyon yar1 omrii, 1 hafta kadardur.
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Giinliik kullanomda CASODEX’in (R) -enantiomeri uzun yarilanma Omriiniin sonucu olarak
plazmada 10 katina ¢ikar ve bikalutamid'in giinliik tek doz olarak kullanilmasi saglanir.

Biyotransformasyon:

Bikalutamid, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (Rasematin  %96’s1,
(R)-enantiyomerinin %99’undan fazlas1) ve biiyiik Ol¢iide metabolize edilir (oksidasyon ve
glukuronidasyon); metabolitleri, bobrekler ve safra yoluyla yaklasik olarak birbirine esit
oranlarda olmak iizere viicuttan uzaklastirilir.

Casodex’in giinliik 50 mg'lik doz uygulanmasi sonucu (R)- enantiomerin sabit diizeydeki
plazma konsantrasyonunun 9 mikrogram/ml civarinda oldugu tespit edilmistir. Sabit diizeydeki
plazma konsantrasyonunda total dolasan enantiomerlerin %99'u aktif olarak iistiin olan (R)-
enantiomeridir.

(R)-enantiyomerinin farmakokinetigi hastanin yasindan, bobrek bozuklugundan veya hafif-orta
siddetteki karaciger bozuklugundan etkilenmez. (R)-enantiyomerinin, siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda plazmadan daha yavas uzaklastirildigi yoniinde kanitlar vardir.

Eliminasyon :

Klinik ¢aligmalarin birinde, CASODEX 150 kullanan erkeklerin menisindeki ortalama R-
bikalutamid konsantrasyonu 4.9 mikrogram/ml olarak ol¢iilmiistiir. Cinsel iligki sirasinda kadina
gecebilecek bikalutamid miktar1 diisiik olup yaklasik 0.3 mikrogram/kg kadardir; bu miktar,
laboratuvar hayvanlarinin yavrularinda degisikliklere neden olmak icin gereken miktardan daha
azdir. Bobrekler ve safra yoluyla viicuttan uzaklastirilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashlar
Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hastanin yasindan etkilenmez.

Bobrek yetmezligi

Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hastanin bobrek bozuklugundan
etkilenmez.

Karaciger yetmezligi

Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hafif-orta siddetteki karaciger
bozuklugundan etkilenmez. (R)-enantiyomerinin, siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda
plazmadan daha yavas uzaklastirildigi yoniinde kanitlar vardir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bikalutamid hayvanlarda giicli bir antiandrojen ve mikst fonksiyon oksidaz enziminin
indiikleyicisidir. Hedef-organlardaki degisiklikler ve bu arada tiimor indiiksiyonu (Leydig
hiicreleri, tiroid, karaciger) bu aktivitelerle iliskilidir. Enzim indiiksiyonu, insanlarda
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gozlenmemistir ve hayvanlarda elde edilen s6z konusu bulgularin higbiri, prostat kanseri
hastalarinin tedavisi acisindan Onemli kabul edilmemektedir. Seminifer tubuliis atrofisi,
antiandrojenlerin bir sinif etkisidir ve incelenen biitiin tiirlerde gézlenmistir. Sicanlarda 12 ay
devam eden, tekrarlanan toksisite caligmasindan 24 hafta sonra testis atrofisinin tamamen
diizeldigi goriilmiistiir ama iireme ¢alismalarinda fonksiyonel diizelme, 11 haftalik uygulamanin
sona ermesinden 7 hafta sonra elde edilmistir. Insanlarda bir siire subfertilite olabilecegi kabul
edilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat,
Magnezyum stearat,
Polividon,

Sodyum nigasta glikolat
Hipromelloz,

Makrogol 300,
Titanyum dioksit

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii

48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin Yapisi ve icerigi
Tabletler PVC /Aluminyum folyo blister ambalajdadir.

6.6 Kullanima Hazirlama ve imha Talimatlan
Ozel bir kullanma talimat: yoktur
6.7. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™ lerine uygun olarak
Imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok Kat 3-4
Levent — Istanbul

Tel: (0212 283 15 50

Faks: 0212 282 45 68

8. RUHSAT NUMARASI
09.09.2004-116/21

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 09.09.2004

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi

Saglik Bakanlig1 onay tarihi :
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