KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CASODEX 50 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bikalutamid 50 mg
Yardimci madde:

Laktoz monohidrat 61 mg
Sodyum nisasta glikolat 7.5 mg

Yardimct maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Yuvarlak, bikonveks, beyaz film kapli tabletler.
Tabletlerin bir yliziinde 50, diger yiiziinde ise logo basilidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CASODEX, LHRH analoglar1 veya cerrahi kastrasyon ile kombine olarak ilerlemis prostat
kanserinin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yaslilar da dahil yetigkin erkeklerde giinde 1 defa 1 tablet (50 mg) kullanilir. CASODEX ile
tedaviye LHRH analog tedavisine baslamadan en az 3 giin dnce veya cerrahi kastrasyon ile ayn
zamanda baslanmalidir.

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 ila siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda birikim artabilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Pediyatrik popiilasyon:
CASODEX c¢ocuklarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglilarda doz degisikligi onerilmez. Yetigkinlerde uygulanan doz kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CASODEX kadinlar ve ¢ocuklarda kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.6).

CASODEX, etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik
gosterdigi bilinen higbir hastada kullanilmamalidir.

CASODEX’in terfenadin, astemizol veya sisaprid ile birlikte kullanimi1 kontrendikedir (Bkz.
Bolim 4.5).

4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
Tedavinin baglatilmas1 dogrudan bir uzman gozetiminde olmalidir.

CASODEX karacigerde biiylik 6lgiide metabolize edilir. Veriler eliminasyonun, siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda yavaslayabilecegi izlenimini vermekte ve bu yavaglama, CASODEX’in
viicutta birikmesiyle sonuglanabilmektedir. Bu nedenle, CASODEX orta-ileri derecede karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Karacigerdeki olas1 degisiklikler nedeniyle, belirli araliklarla karaciger fonksiyon testlerinin
yapilmasi diisliniilmelidir. Bu degisikliklerin biiyiik bir béliimiiniin, CASODEX tedavisinin ilk 6
ay1 igerisinde gelismesi beklenir.

Siddetli karaciger degisiklikleri ve karaciger yetmezligi CASODEX ile nadiren goriilmiistiir ve
Olimle sonuglanan vakalar bildirilmistir.(Bkz. Bolim 4.8). Bu degisiklikler siddetliyse,
CASODEX tedavisi durdurulmalidir.

LHRH agonistleri kullanan erkeklerde glukoz toleransinda azalma gdzlenmistir. Bu durum diabete
veya Onceden diabeti olan hastalarda glisemik kontrol kaybina yol acabilir. Bu sebepten
CASODEX ile LHRH agonistlerinin birlikte kullanildigi hastalarda kan glukoz seviyesinin
izlenmesi diistintilmelidir.

CASODEX’in sitokrom P450 (CYP 3A4) inhibitorii oldugu gosterildiginden, 6ncelikle CYP 3A4
tarafindan metabolize edildigi bilinen ilaglar, CASODEX ile birlikte dikkatle kullaniimalidir (Bkz.
Boliim 4.3 ve 4.5).

Nadir kalittimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.
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Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Androjen deprivasyon terapisi, QT araligini uzatabilir.

QT uzamasina yonelik risk faktorleri bulunan ve QT araligin1 uzatabilen eszamanli ilaglar alan
hastalarda (Bkz. Bolim 4.5) doktorlar, CASODEX tedavisini baslatmadan once Torsade de
pointes potansiyeli dahil olmak {izere yarar risk oranin1 degerlendirmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CASODEX ile LHRH analoglar1 arasinda farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesim
olduguna dair herhangi bir kanit yoktur.

In vitro c¢alismalar R-bikalutamidin CYP 3A4 inhibitéri oldugunu, CYP 2C9, 2C19 ve 2D6
izerinde ise daha az inhibitor etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Sitokrom P450 (CYP) aktivitesinin gostergesi olarak antipirin kullanilan klinik ¢alismalar,
CASODEX’in ilag etkilesim potansiyeline sahip oldugunu gdstermemesine ragmen, 28 giin
boyunca CASODEX ile birlikte kullanilan, midazolam ile ortalama EAA degerinde %80’e varan
artiglar kaydedilmistir. Bu artis, terapotik indeksi dar olan ilaglarda 6nemli olabilir. Bu nedenle,
terfenadin, astemizol ve sisaprid’in CASODEX ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3) ve CASODEX siklosporin ve kalsiyum kanal blokorleri gibi ilaglarla birlikte dikkatle
kullanilmalidir. lacin etkisini arttirdigi veya istenmeyen etkilerinin ortaya ciktigini gdsteren
kanitlar varliginda, bu ilaclarda dozun azaltilmasi gerekebilir. Siklosporin kullanan hastalarda
CASODEX tedavisine baslandigi ya da CASODEX kullanimi durduruldugu zaman, siklosporin
plazma konsantrasyonlarinin ve hastanin klinik durumun yakindan izlenmesi 6nerilir.

Simetidin veya ketokonazol gibi ila¢ oksidasyonunu inhibe edebilen ilaglarla birlikte
CASODEX’in kullanilmas1 sirasinda dikkatli olunmalidir. Boyle bir tedavi teorik olarak,
CASODEX’in plazma konsantrasyonlarinin artmasiyla sonuglanabilir ve yine teorik olarak, yan
etkilerin artmasina yol acabilir.

CASODEX’in, kumarin sinifi bir antikoagiilan olan varfarini, proteinlere baglanma yerlerinden
ayirabilecegi, in vitro c¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle, kumarin simifi antikoagiilan
kullanmakta olan hastalarda CASODEX tedavisine baglanmasi halinde, protrombin zamaninin
yakindan izlenmesi Onerilir.

Androjen deprivasyon tedavisi QT araligini uzatabileceginden, CASODEX'in QT araligini uzattig
bilinen veya smif [A (6rn. kinidin, disopiramid) veya smnif III (6rn. amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid) antiaritmik ilaglar, metadon, moksifloksasin ve antipsikotikler gibi Torsade de pointes'i
indiikledigi bilinen ilaglarla birlikte kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca erigkinlerle yapilmstir.
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4.6.  Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: X
Genel tavsiye: Uygulanabilir degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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 ara¢ ve makine kullanim becerisini etkilemesi pek olasi degildir. Ancak zaman zaman
uyku hali yapabilecegi unutulmamalidir. Bu sekilde etkilenen hastalar dikkatli olmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmustir:

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); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Kansizlik

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Anjiyonorotik 6dem ve lirtikeri iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: [stahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Cinsel istegin azalmasi, depresyon

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas donmesi
Yaygin: Uyku hali
Kardiyak hastaliklar
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Yaygin: Miyokard enfarktiisii (6liim durumlari bildirilmistir)*, kalp yetmezligi*
Bilinmeyen: QT uzamasi (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5)

Vaskiiler hastahiklar
Cok yaygin: Sicak basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Interstisiyel akciger hastaligr® (6liim durumlari bildirilmistir)

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Karin agrisi, kabizlik, bulanti
Yaygin: Hazimsizlik, midede gaz toplanmasi

Hepato-bilier hastahiklar
Yaygin: Hepatotoksisite, sarilik, transaminaz seviyelerinin artigi’
Seyrek: Karaciger yetmezligi® (6liim durumlari bildirilmistir)

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar
Yaygin: Sa¢ dokiilmesi, killanma/saglarin yeniden ¢ikmasi, cilt kurulugu, deri dokiintiisii, kaginti
Seyrek: Isiga duyarlilik reaksiyonu

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Cok yaygin: Hematiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Cok yaygin: Jinekomasti ve memede hassasiyet®
Yaygin: Iktidarsizlik

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Asteni, 6dem
Yaygin: Gogiis agrist

Arastirmalar

Yaygin: Kilo artist

! Siddetli hepatik degisiklikler nadiren gdzlenmistir. Bu degisiklikler genellikle gegicidir ve devam
eden tedavide veya tedavinin kesilmesini takiben diizelir.

2 Pazarlama sonrasi verilerin incelenmesinden sonra istenmeyen ila¢ reaksiyonu olarak
listelenmistir. Siklik, 150 mg EPC calismalarinda acik etiketli CASODEX kolunda tedavi goren
hastalarda bildirilen istenmeyen karaciger yetmezligi olaylarinin insidansindan belirlenmistir.

3 Kastrasyon ile birlikte kullanimda azalabilir.

4 Prostat kanseri tedavisinde kulanilan anti-androjenler ve LHRH agonistlerini iceren farmako-
epidemiyoloji ¢aligmasinda gézlenmistir. Riskin CASODEX 50 mg, LHRH agonistleri ile birlikte
kullanildiginda arttig1 goriilmiistiir ancak CASODEX 150 mg, prostat kanserinin tedavisinde tek
basina kullanildiginda riskte artis gdzlenmemistir.
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> Pazarlama sonrasi verilerin incelenmesinden sonra istenmeyen ila¢ reaksiyonu olarak
listelenmistir. Siklik, 150 mg EPC calismalarinin randomize tedavi déneminde bildirilen
istenmeyen interstisyel pndmoni olaylarinin insidansindan belirlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimina dair higbir deneyim yoktur. Spesifik antidotu yoktur. Tedavi semptomatik
olmalidir. CASODEX, idrarda degismemis halde bulunmadigindan ve yiiksek miktarda proteine
baglandigindan diyaliz tedavisi uygun olmayabilir. Genel destek tedavisi ile hastanin yasamsal
verileri izlenir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Anti-androjenler
ATC kodu: LO2BB03

CASODEX, baska bir endokrin aktivitesi olmayan, non-steroidal bir antiandrojendir. Androjen
reseptoriine, gen ekspresyonunu aktive etmeksizin baglanarak androjen uyarisini inhibe eder.
Prostat tiimoriiniin kii¢ctilmesi, bu inhibisyonun sonucudur. CASODEX tedavisinin durdurulmasi,
baz1 hastalarda klinik olarak, antiandrojen ¢ekilme sendromu ile sonuglanabilir.

CASODEX rasemiktir ve antiandrojen aktivitesinin biiyilik bir kismi (R)-enantiomere aittir.
5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
CASODEX, oral kullanim sonrasi iyi emilir. Besinlerin biyoyararlanim orani {izerinde, klinik
Onem tasiyan etkiye sahip oldugunu gosteren hicbir kanit yoktur.

Dagilim:
CASODEX, plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (rasematin %96's1, (R)-enantiomerinin

%99'undan fazlasi) ve biiylik ol¢iide metabolize edilir (oksidasyon ve glukuronidasyon).
Metabolitleri bobrekler ve safra yoluyla yaklasik olarak birbirine esit oranlarda olmak iizere
viicuttan uzaklastirilir.
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Biyotransformasyon:
(S)-enantiomeri (R)-enantiomerine kiyasla hizli bir sekilde atilmakta olup, (R)-enantiomerinin
plazma eliminasyonu yar1 émrii yaklagik 1 haftadir.

Giinliik CASODEX uygulamasinda, (R)-enantiomeri uzun yar1 démrii nedeniyle plazmada yaklagik
10 kat daha fazla birikmektedir.

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 istiin olan (R)-
enantiomeridir.

Eliminasyon:
Klinik c¢aligmalarin birinde, CASODEX 150 mg kullanan erkeklerin menisindeki ortalama R-

bikalutamid konsantrasyonu 4.9 mikrogram/ml olarak 6l¢iilmiistiir. Cinsel iligki sirasinda kadina
gecebilecek bikalutamid miktar1 diisiik olup yaklasik 0.3 mikrogram/kg kadardir; bu miktar,
laboratuvar hayvanlariin yavrularinda degisikliklere neden olmak i¢in gereken miktardan daha
azdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar:
Aktif enantiyomer olan (R)-enantiyomerin farmakokinetigi hastanin yagindan 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

CASODEX hayvanlarda potansiyel antiandrojendir ve oksidaz enzim indiiksiyonu saglar.
Hayvanlarda timdr indiiksiyonu da dahil olmak {izere hedef organ degisiklikleri bu aktivite ile
ilgilidir Klinik 6ncesi deneyler sonucu elde edilen bu verilerin higbirisi ilerlemis prostat kanserli
hastalarin tedavisi ile ilgili degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidratSodyum nisasta glikolat
Povidon

Magnezyum stearat

Metil hidroksi propil seliiloz

Polietilen glikol 300

Titanyum dioksit (E 171)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tabletler PVC /Aluminyum folyo blister ambalajdadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

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

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(LARI)

107/58
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9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 10.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 16.02.2011 tarihi itibariyle gecerliligini korumaktadir.

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Saglik Bakanligi onay tarihi: --/--/----
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