Sp. zn. sukls255770/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Binabic 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje bicalutamidum 50 mg.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem:
jedna tableta obsahuje 62,7 mg monohydratu laktézy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis piipravku: bil¢, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru 6,5 mm.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba pokrocilého karcinomu prostaty v kombinaci s analogy hormont uvoliujicich
luteiniza¢ni hormon, tzv. LHRH nebo chirurgickou kastraci.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli muzi véetné star§ich pacientdi: jedna potahovana tableta 50 mg jednou denne.
Lécba bikalutamidem ma byt zahajena alespon 3 dny pied spusténim terapie LHRH
analogy nebo ve stejné dobé, kdy byla provedena kastrace.

Pediatricka populace
Ptipravek Binabic 50 mg neni urcen k 1écbé déti a dospivajicich.

Porucha funkce ledvin: Uprava davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna.

Porucha funkce jater: U pacientdl s mirnou poruchou funkce jater neni zapotiebi tiprava davkovani. U
pacientt se stfedn¢ tézkou az t€zkou poruchou funkce jater mtize dochazet ke zvySenému hromadéni 1é¢ivé
latky (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Zpisob podani: peroralni.
Doporucuje se spolknout tabletu celou a po polknuti zapit tekutinou.

4.3 Kontraindikace
Binabic 50 mg je kontraindikovan u Zen a déti (viz bod 4.6).

Binabic 50 mg je kontraindikovan u pacientii se znamou hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli
pomocnou latku.



Pripravek Binabic 50 mg nesmi byt podavan soucasné s terfenadinem, astemizolem anebo cisapridem.
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba ma byt zahdjena pod dozorem lékate specialisty a v priab&hu 1é€by ma byt pacient pravidelné
kontrolovan.

Bikalutamid je metabolizovan pievdzné v jatrech. Vysledky klinického vyzkumu ukazuji, ze vylu¢ovani
bikalumatidu u pacientti s t¢Zkou poruchou funkce jater mize byt zpomaleno, coz mize vést ke zvySenému
hromadéni pfipravku v organizmu. Proto u pacientim se stfedné té¢Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater
ma byt pripravek Binabic 50 mg pouzivan s opatrnosti.

Maji byt provadéna opakovana kontrolni vysetfeni, tak aby byly v¢as odhaleny pfipadné zmény jaternich
funkci. Ocekava se, Zze zmeény se ve vétsing pripadi vyskytnou v pribéhu prvnich 6 mésica 1écby
bikalutamidem. Zavazné jaterni zmény a selhani jater byly pfi [éCbé bikalutamidem pozorovany vzacné,
hlaseny byly i fatalni pfipady (viz bod 4.8.). V téchto ptipadech je nutné [écbu bikalutamidem pierusit.

U pacientt [écenych LHRH agonisty bylo pozorovano snizeni tolerance glukozy. To se mlze projevit jako
diabetes nebo ztrata kontroly glykémie u diabetikii. Je proto tfeba zvazit monitorovani glykémie u pacientti
uzivajicich bikalutamid v kombinaci s LHRH agonisty.

Bylo zjisténo, ze bikalutamid inhibuje cytochrom P450 (CYP 3A4), proto je zapotiebi opatrnost pii
soubézném podavani 1é¢ivych pipiravkd metabolizovanych prevazné prostfednictvim CYP 3A4 (viz body
43 a4.5).

Androgen-deprivacni 1é¢ba muze prodluzovat QT interval.

Pied zahajenim 1écby piipravkem Binabic by mél 1ékat zvazit pomér piinost a rizik, vcetné rizika Torsade
de pointes, u pacientd s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu v anamnéze a u pacient soub&zné
uzivajicich 1é¢ivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval (viz bod 4.5).

Pripravek Binabic 50 mg obsahuje laktézu
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek uzivat.

Pripravek Binabic 50 mg obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Mezi bikalutamidem a LHRH analogy nebyly zjistény zadné farmakologické ¢i farmakokinetické interakce.

Ve studiich in vitro bylo zjisténo, ze R-enantiomer bikalutamidu ptisobi pfedevsim jako inhibitor CYP3A4,
se slab$im inhibi¢nim G¢inkem na aktivitu izoenzymt CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Klinické studie s antipyrinem jako markerem aktivity cytochromu P450 neprokazaly interakéni potencial
bikalutamidu, avsak stiedni expozice (AUC) midazolamu se zvysila téméf o 80 % pii sou¢asném podavani
bikalutamidu po dobu 28 dni.

U ptipravki s uzkym terapeutickym indexem, mize byt takovy nardst klinicky vyznamny. Z tohoto diivodu
je kontraindikovéano podavani bikalutamidu soucasné s terfenadinem, astemizolem a cisapridem (viz bod 4.3)
a zvySené opatrnosti je zapotiebi pfi soucasném podavani bikalutamidu s pfipravky jako je cyklosporin
anebo inhibitory kalciovych kanalt. Pokud dojde k projeviim zvyseného uc¢inku nebo navysSeni nezadoucich
ucinku téchto latek, je zapotiebi snizit jejich davkovani. U pacientii uzivajicich cyklosporin se doporucuje
pecliva kontrola jeho plazmatickych hladin a klinického stavu pacienta pfi zahajeni a pfi ukonceni 1écby
bikalutamidem.



Pfi soucasném podavani bikalutamidu s 1é¢ivymi ptipravky, napiiklad ketokonazolem nebo cimetidinem,
které mohou inhibovat oxidaci 1é¢ivych ptipravki, je zapotiebi zvysena opatrnost. Inhibice oxidac¢nich
pochodli by mohla zvysit plazmatické hladiny bikalutamidu, coz by teoreticky mohlo vést ke zvyseni
vyskytu nezadoucich ucinku.

Studie in vitro prokazaly, Ze bikalutamid mtze vytésnovat warfarin (kumarinové antikoagulans), z jeho
vazby na bilkovinu. Proto se po zahajeni 1écby bikalutamidem u pacientt, ktefi jiz uzivaji kumarinova
antikoagulancia, doporucuje pecliva kontrola hodnot protrombinového ¢asu.

Kvili souvislosti androgen-deprivacni 1écby a prodlouzeni QT intervalu by méla byt peclivé zvazena
soubéznd 1écba piipravkem Binabic s 1éCivymi pfipravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT interval, a
1é¢ba pripravky, které mohou vyvolat Torsade de pointes, jako antiarytmika tfidy I A (napf. chinidin,
disopyramid), t¥idy III (napt. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsychotika a
dalsi (viz bod 4.4.).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Bikalutamid je kontraindikovan u Zen a nesmi byt podavan té¢hotnym a kojicim Zenam.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, ze bikalutamid ovlivituje schopnost pacienti fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméng¢ je
tfeba poznamenat, Ze se muize piileZitostné vyskytnout somnolence (viz bod 4.8). Tito pacienti maji davat
zZvyseny pozor.

4.8 Nezadouci ucinky

V tomto bod¢ jsou nezadouci ti€inky definovany nasledovné: Velmi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10),
méng Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z

dostupnych udaji nelze urcit).

TAB. 1: Frekvence nezadoucich uéinku

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Anémie
systému
Poruchy imunitniho systému Ménég Casté Hypersenzitivita
Angioedém
Kopftivka
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Snizena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté Snizené libido
Deprese
Poruchy nervového systému Velmi Casté Zavrat
Casté Somnolence
Srdec¢ni poruchy Casté Infarkt myokardu (byly hlaseny i
fatalni piihody)*
Srde¢ni selhani*
Neni znamo prodlouzeni QT intervalu (viz
bod 4.4 a 4.5)
Cévni poruchy Velmi Casté Navaly horka



Respira¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Poruchy ledvin a mocovych cest

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

VySetteni

Méne Casté

Velmi Casté

Casté

Casté

Vzacné

Casté

Velmi casté
Velmi casté

Casté

Velmi Casté

Casté

Casté

Intersticialni plicni
onemocnéni® (hlageny byly i
fatalni ptipady)

Bolest bticha

Zacpa

Nauzea

Dyspepsie
Flatulence

Hepatotoxicita
Zloutenka
ZvySena hladina transaminaz!

Jaterni selhani? (hlaSeny byly i
fatalni ptipady)

Alopecie

Hirsutismus/opétovny rust vlasii
Suchost ktize

Pruritus, vyrazka

Hematurie

Gynekomastie a citlivost prst®
Erektilni dysfunkce

Asténie

Edém

Bolest na hrudi

Narust hmotnosti

1. Jaterni zmeény byly vzacné zavazné, Casto byly prechodné a vymizely i se zlepsily s pokracujici terapii
nebo po ukonceni terapie.

2. Uvedeno jako nezadouci uc¢inek po revizi postmarketingovych tidaji. Frekvence byla ur¢ena na zaklade
vyskytu hlasenych nezadoucich ucinki jaterniho selhani u pacientl 1éCenych otevieng bikalutamidem ve
studiich EPC s davkou 150 mg.

3. MizZe byt redukovano soucasné provedenou kastraci.

4. Pozorovano ve farmako-epidemiologickych studiich 1é¢by karcinomu prostaty LHRH agonisty a
antiandrogeny. Riziko se jevilo vyssi pti pouziti bikalutamidu v davce 50 mg v kombinaci s LHRH agonisty,
ale nebylo vyssi pfi pouziti bikalutamidu v davce 150 mg v monoterapii karcinomu prostaty.

5. Uvedeno jako nezadouci ucinek po revizi postmarketingovych tdaji. Frekvence byla ur¢ena na zakladé
vyskytu hlasenych nezadoucich u¢inku intersticialni pneumonie u pacientd lé¢enych béhem
randomizovaného obdobi 1écby ve studiich EPC s davkou 150 mg.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48



100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dosud nebyl hlaSen zadny ptipad preddvkovani. Neexistuje zadné specifické antidotum, 1é¢ba ptipadného
predavkovani ma byt symptomaticka. Dialyza nemusi byt i€¢inna vzhledem k tomu, Ze bikalutamid vykazuje
vysokou miru vazby na bilkoviny a v moci se jako volny a nezménény nenachazi. Je indikovana celkova
podptirna 1écba s ¢astou kontrolou zékladnich Zivotnich funkci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté hormoni a pfibuzna 1é¢iva, antiandrogeny.
ATC skupina: L02BB03

Bikalutamid je nesteroidni antiandrogen, ktery nema zadnou dalsi endokrinni aktivitu. Vaze se na androgenni
receptory, bez schopnosti aktivovat expresi gentl, a tim inhibuje androgenni stimulaci. Vysledkem inhibice je
regrese nadorl prostaty. PieruSeni 1éCby bikalutamidem miize u nékterych pacientdi vést ke vzniku syndromu
z vysazeni antiandrogenu.

Bikalutamid je racemat jehoz antiandrogenni G¢inek je témér vylucné spojen s jeho R enantiomerem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Bikalutamid se po peroralnim podani dobie vstiebava. Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv potravy
na biologickou dostupnost bikalutamidu.

Distribuce

(S)-enantiomer bikalutamidu je vyluovan rychle ve srovnani s jeho (R)-enantiomerem. Polocas plazmatické
eliminace (R)-enantiomeru ¢ini pfiblizné 1 tyden.

Pti pravidelném podavani pripravku jednou denné je koncentrace (R)- enantiomeru v plazmé ve srovnani

s (S)- enantiomerem pfiblizn¢ desetindsobnd, coz je zptsobeno jeho dlouhym eliminacnim poloCasem.
Déavkovani bikalutamidu 50 mg denné€ navodi ustadlenou koncentraci (R)-enantiomeru v hodnoté piiblizn¢ 9
mikrogramt/ml. Z celkového poctu enantiomerl ptitomnych v plazmé v rovnovazném stavu ptipada 99 % na
(R)- enantiomer, ktery ma dominantni podil na lé¢ebném efektu.

Biotransformace a eliminace

Farmakokinetika (R)-enantiomeru neni ovlivnéna vékem, poruchou funkce ledvin ani mirnou ¢i stfedné
tézkou poruchou funkce jater. Bylo prokazano, ze u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater je vylu¢ovani
(R)-enantiomeru z plasmy zpomaleno.

Bikalutamid se z velké miry vaze na bilkoviny: (racemat z 96 %, (R)-enantiomer z vice nez 99 %) a je cestou
oxidace a glukuronidace rychle metabolizovan: Jeho metabolity jsou piiblizné stejnym dilem vyluovany
ledvinami a ZIu¢i.

V klinické studii byla ve spermatu muzi, ktefi uzivali bikalutamid v davce 150 mg, zjisténa primeérna
koncentrace (R)-enantiomeru v hodnot¢ 4,9 mikrogramti/ml. Mnozstvi bikalutamidu, ktera se ptipadné mtze
pii pohlavnim styku pfenést na Zenu, je malé a pohybuje se okolo 0,3 mikrogramt/kg, coz je mensi nez
mnozstvi nezbytné pro vyvolani zmén u potomk laboratornich zvifat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Bikalutamid pasobi u zvifat jako u¢inny antagonista androgennich receptort a induktor oxidaz se smiSenou
funkci. Zmény v cilovych organech véetné indukce tumoru u zvifat jsou zjevné spojeny s témito G¢inky.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Zadny z téchto u¢inkd zjisténych v ramci preklinického hodnoceni nema prokazatelné vztah k 16¢bé pacientti
s karcinomem prostaty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Povidon K-25
Sodna siil karboxymethyl skrobu (typ A)
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva tablety:

Potahova soustava Opadry OY-S-9622 bila:
Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/AI blistr, krabicka.
Velikost baleni: 28 a 30 potahovanych tablet v jedné krabicce.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati-eni pro likvidaci piipravku (a zachazeni s nim)

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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