























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA



1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bicalutamide Rivopharm 150 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 150 mg bikalutamido.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: 
Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 169,68 mg laktozės monohidrato.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.

3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė

Bicalutamide Rivopharm 150 mg plėvele dengtos tabletės yra apvalios, abipus išgaubtos, baltos, 10 mm diametro tabletės, kurių vienoje pusėje yra įspaudas “B 150“.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1 Terapinės indikacijos

Lokaliai progresavusio prostatos vėžio gydymas atskirai arba kaip adjuvantinis gydymas po radikalios prostatektomijos ar radioterapijos pacientams, kuriems yra didelė ligos progresavimo rizika (žr. 5.1 skyrių). 

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems ir senyviems pacientams Viena 150 mg tabletė per parą.

Mažiausia gydymo bikalutamidu trukmė yra 2 metai ar kol liga progresuoja.

Vaikų populiacija
Bikalutamido vaikams ir paaugliams vartoti negalima.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Ligoniams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, dozės keisti nereikia. 

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi 
Pacientams, sergantiems lengvu kepenų funkcijos sutrikimu, dozės keisti nereikia. Jeigu yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepenų funkcijos sutrikimas, vaistinio preparato organizme gali kauptis(žr. 4.4 skyrių).

Vartojimo metodas 
Tabletes reikia nuryti nepadalytas, užsigeriant skysčiu.



4.3	Kontraindikacijos

Bicalutamide Rivopharm moterims ir vaikams vartoti negalima (žr. 4.6 skyrių).

Bicalutamide Rivopharm negalma vartoti jeigu yra padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai. 

Bicalutamide Rivopharm negalima vartoti kartu su terfenadinu, astemizolu ar cisapridu (žr. 4.5 skyrių).
 
4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Pradedant gydymą, ligonį turi tiesiogiai stebėti specialistas.

Bikalutamidas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. Tyrimų rezultatai rodo, kad pacientų, kuriems yra sunkus kepenų funkcijos sutrikimas, organizme vaistinio preparato eliminacija gali būti lėtesnė, todėl daugiau jo gali kauptis. Todėl pacientus, kurių kepenų funkcijos sutrikimas yra nuo vidutinio iki sunkaus laipsnio, bikalutamidu gydyti reikia atsargiai. 

Gydymo metu būtina periodiškai tirti kepenų funkciją, kad būtų galima pastebėti pokyčius. Dauguma pokyčių tikėtini pirmaisiais šešiais gydymo bikalutamidu mėnesiais. 

Gydant bikalutamidu, retais atvejais atsirasdavo sunki kepenų pažaida, buvo pranešimų apie mirtimi pasibaigusius atvejus (žr. 4.8 skyrių). Atsiradus sunkių kepenų funkcijos pokyčių, šio vaistinio preparato vartojimą reikia nutraukti. 

Jei, remiantis objektyviais tyrimais, liga progresuoja ir išlieka padidėjęs PSA rodiklis, reikia apsvarstyti, ar nereikia užbaigti gydymo bikalutamidu.

Bikalutamidas slopina citochromą P450 (CYP 3A4), todėl būtinas atsargumas skiriant jį kartu su kitais vaistiniais preparatais, pagrinde metabolizuojamais CYP 3A4 (žr. 4.3 ir 4.5 skyrius). 

Antiandrogenų deprivacijos terapija gali ilginti QT intervalą
Prieš pradedant gydymą bikalutamidu pacientams, anksčiau turėjusiems QT intervalo pailgėjimo rizikos veiksnių ar pacientams, gydomiems QT intervalą galinčiais ilginti vaistiniais preparatais (žr. 4.5 skyrių), gydytojai turi įvertinti naudos ir rizikos santykį, atsižvelgdami į torsade de pointes tikimybę.

Bicalutamide Rivopharm sudėtyje yra laktozės monohidrato. Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas – galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija. 

Bicalutamide Rivopharm sudėtyje yra natrio. Šio vaistinio preparato tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.

4.5 Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Tyrimų in vitro duomenys rodo, kad  R-bikalutamidas slopina CYP 3A4, silpniau  CYP 2C9, 2C19 ir 2D6 aktyvumą.

Nors klinikiniai tyrimai, kuriuose kaip citochromo P450 (CYP) aktyvumo žymuo naudotas antipirinas, neparodė galimos akivaizdžios vaistinių preparatų sąveikos su bikalutamidu, kartu su šiuo vaistiniu preparatu 28 paras skiriamo midazolamo vidutinė ekspozicija (AUC) padidėjo iki 80%. Šis padidėjimas gali būti reikšmingas vartojant siauro terapinio indekso vaistinius preparatus. Taigi terfenadino, astemizolo ir cisaprido kartu su bikalutamidu vartoti negalima (žr. 4.3 skyrių), o kartu su bikalutamidu reikia atsargiai skirti ciklosporiną ir kalcio kanalų blokatorius. Gali prireikti mažinti šių vaistinių preparatų dozę, ypač jeigu stiprėja jų veikimas arba atsiranda nepageidaujamas poveikis. Pradėjus gydyti bikulatamidu ir baigus jo vartojimą, rekomenduojama atidžiai sekti ciklosporino koncentraciją kraujyje ir klinikinę paciento būklę.

Kartu su kitais oksidacijos procesą galinčiais slopinti vaistiniais preparatais, pvz., cimetidinu ar ketokonazolu, bikalutamido reikia skirti atsargiai, nes teoriškai gali didėti pastarojo vaistinio preparato koncentracija kraujyje, o tai teoriškai gali didinti nepageidaujamo poveikio riziką.

Tyrimų in vitro duomenys rodo, kad bikalutamidas išstumia kumarinų grupės antikoaguliantą varfariną iš jo prisijungimo prie baltymų vietų. Todėl pradėjus bikalutamidu gydyti pacientus, jau vartojančius kumarinų grupės antikoaguliantų, rekomenduojama atidžiai sekti protrombino laiką. 

Kadangi dėl androgenų deprivacijos terapijos gali ilgėti QT intervalas, reikia atidžiai įvertinti naudą prieš skiriant bikalutamido su kitais vaistiniai preparatais, galinčiais sukelti QT intervalo pailgėjimą ar IA klasės vaistiniais preparatais, galinčiais sukelti torsade de pointes (pvz., chinidinas , disopiramidas) ar III klasės antiaritminiais vaistiniais preparatais (pvz., amjodaronas, sotalolis, dofetilidas, ibutilidas), metadonu, moksifloxacnu, antipsichotikais ir t.t. (žr. 4.4 skyrių).

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Moterims (įskaitant nėščiąsias ir žindyves) bikalutamido vartoti draudžiama.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bikalutamidas neturėtų trikdyti gebos vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis dėlto pažymėtina, kad retkarčiais gali atsirasti mieguistumas. Jeigu toks poveikis pasireiškia, būtinas atsargumas.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Šiame skyriuje nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: 
Labai dažnas ( 1/10), dažnas (nuo  1/100 iki 1/10), nedažnas (nuo  1/1000 iki < 1/100), retas (nuo  1/10000 iki <1/1000), labai retas (< 1/10000),  nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelė. Nepageidaujamų reakcijų dažnis
	Organų sistemų klasė
	Dažnis
	 Nepageidaujamas poveikis

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Dažnas
	Anemija

	Imuninės sistemos sutrikimai
	Nedažnas
	Padidėjusio jautrumo reakcijos, angioneurozinė edema ir dilgėlinė

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	Dažnas
	Sumažėjęs apetitas

	Psichikos sutrikimai
	Dažnas
	Susilpnėjęs lytinis potraukis, depresija

	Nervų sistemos sutrikimai
	Dažnas
	Svaigulys, mieguistumas

	Širdies sutrikimai
	Dažnis nežinomas
	QT intervalo pailgėjimas (žr. 4.4 ir 4.5 skyrius)

	Kraujagyslių sutrikimai
	Labai dažnas
	Karščio antplūdžiai 

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Nedažnas
	Intersticinė plaučių ligaa (buvo pranešimų apie mirtimi pasibaigusius atvejus)

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Dažnas
	Pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, dispepsija, dujų kaupimasis žarnyne, pykinimas

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Dažnas
	Hepatotoksiškumas, gelta, hipertransaminazemijab

	
	Retas
	Kepenų nepakankamumas c (buvo pranešimų apie mirtimi pasibaigusius atvejus)

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Labai dažnas 
	Bėrimas

	
	Dažnas
	Plaukų slinkimas, hirsutizmas arba padidėjęs plaukuotumas, odos sausumas d, niežėjimas

	
	Retas
	Padidėjusio jautrumo šviesai reakcijos

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Labai dažnas
	Hematurija

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Labai dažnas
	Ginekomastija ir krūtų jautrumase

	
	Dažnas
	Erekcijos sutrikimai 

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Labai dažnas
	Astenija

	
	Dažnas
	Skausmas krūtinėje, edema

	Tyrimai
	Dažnas
	Svorio padidėjimas


a	Įtrauktas į nepageidaujamo poveikio sąrašą peržvelgus duomenis vaistiniam preparatui patekus į rinką. Dažnis nustatytas remiantis intersticinės pneumonijos pasireiškimo atvejais atsitiktinių imčių gydymo laikotarpiu, 150 mg EPC tyrimo metu
b	Kepenų pokyčiai retai buvo sunkūs  ir dažnai buvo praeinantys, išnykstantys ar pagerėjantys tęsiant gydymą arba jį nutraukus.
c		Įtrauktas į nepageidaujamo poveikio sąrašą peržvelgus duomenis vaistiniam preparatui patekus į rinką. Dažnis nustatytas remiantis kepenų nepakankamumo pasireiškimo atvejais atviro 150 mg EPC tyrimo metu pacientams, gydytiems bikalutamidu.
d	Dėl EPC tyrimų metu naudojamų kodavimo susitarimų, nepageidaujamas poveikis „odos sausumas“ buvo koduojamas kaip COSTART terminas „bėrimas“. Dėl šios priežasties neįmanoma apibendrinti dažnio 150 mg bikalutamido dozei, todėl laikoma, kad dažnis toks pat, kaip ir 50 mg dozei.
e	Daugumai pacientų, vartojančių 150 mg bikalutamido monoterapijai, pasireiškia ginekomastija ir (arba) krūtų skausmas. Tyrimų metu šie simptomai buvo laikomi sunkiais iki 5 % pacientų. Baigus gydymą, ypač ilgalaikį, ginekomastija savaime gali nepraeiti.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Šio vaistinio preparato perdozavimo žmonėms patirties nėra. Specifinio priešnuodžio nėra. Gydymas turėtų būti simptominis. Dializė gali būti neveiksminga, kadangi daug bikalutamido prisijungia prie baltymų ir nepakitęs vaistinis preparatas su šlapimu neišsiskiria. Būtina taikyti įprastinį palaikomąjį gydymą ir dažnai stebėti gyvybinius požymius.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė - antiandrogenai, ATC kodas - L02BB03.

Bikalumidas yra nesteroidinis antiandrogenas, kuriam nebūdingas kitoks endokrininis aktyvumas. Vaistinis preparatas prisijungia prie androgenų receptorių, nesuaktyvindamas genų ekspresijos, todėl slopinama androgeninė stimuliacija. Dėl šio slopinimo regresuoja prostatos navikai. Nebegydant bikalutamidu, kai kuriems pacientams gali atsirasti antiandrogenų nutraukimo sindromas. 

Bikalutamidas yra racematas, kurio antiandrogeninis aktyvumas priklauso beveik tik nuo R-enantiomero. 

Pacientams su progresavusiu prostatos vėžiu, 150 mg bikalutamido dozė turėjo panašų poveikį kaip kastracija, tačiau bikalutamidas buvo mažiau veiksmingas pacientams su metastazine liga. Su kastracija susijęs pašaliniai poveikiai (pvz., dėl lytinio potraukio) bikalutamidu gydytiems pacientams pasireiškė mažiau.

Bikalutamido 150 mg veiksmingumas lokaliam (T1-T2, N0 arba NX, M0) ir lokaliai progresavusiam (T3-T4, bet kuris N, M0; T1-T2, N+, M0) nemetastaziniam prostatos vėžiui gydyti tirtas atliekant sudėtinę 3 placebu kontroliuojamų dvigubai aklų tyrimų, kuriuose dalyvavo 8113 pacientų, analizę. Šių tyrimų metu bikalutamidas vartotas neatidėliotinam hormoniniam gydymui arba papildomam gydymui po radikalios prostatektomijos arba radioterapijos (visų pirma, švitinimo išoriniais spinduliais). Stebėjimo laikotarpiu, kurio mediana 7,4 metų, ligos progresavimas objektyviais metodais diagnozuotas 27,4 % bikalutamidu gydytų ir 30,7 % placebą vartojusių pacientų.

Stebint daugumą pacientų grupių, objektyviai nustatyta, kad daugumai pacientų ligos progresavimo rizika sumažėjo, tačiau akivaizdžiausiai sumažėjo toms grupėms, kurioms ši rizika buvo didžiausia. Dėl to gydytojas gali nuspręsti, kad mažą ligos progresavimo riziką turintiems pacientams (ypač svarstant, ar reikia papildomai gydyti po radikalios prostatektomijos) geriausia yra atidėti hormoninį gydymą, kol atsiras ligos progresavimo požymių.

Stebėjimo laikotarpiu, kurio mediana 9,7 metų, bendro išgyvenimo skirtumo nenustatyta, o mirštamumas buvo 31,4  (rizikos santykis – 1,01; 95 % pasikliautinasis intervalas – 0,94-1,09). Vis dėlto, tiriant pacientų pogrupius, pastebėta tam tikrų tendencijų.

Lokaliai progresavusiu prostatos vėžiu sirgusių pacientų be ligos progresavimo išgyvento laikotarpio ir bendro išgyvento laikotarpio duomenys, apskaičiuoti remiantis Kaplan-Meier  metodu, apibendrinti pateikiamose lentelėse:
1 lentelė. Lokaliai progresavusiu prostatos vėžiu sirgusių pacientų, kurių liga ilgainiui pradėjo progresuoti, duomenys gydymo pogrupiuose

	Analizės populiacija
	Gydymo pogrupis
	Įvykiai (%) per 3 metus
	Įvykiai (%) per 5 metus
	Įvykiai (%) per 7 metus
	Įvykiai (%) per 10 metų

	Laukimas atidžiai stebint (n=657)
	Bikalutamidas 150 mg
	19,7%
	36,3%
	52,1%
	73,2%

	
	placebas
	39,8%
	59,7%
	70,7%
	79,1%

	Radioterapija
(n=305)
	Bikalutamidas 150 mg
	13,9%
	33,0%
	42,1%
	62,7%

	
	placebas
	30,7%
	49,4%
	58,6%
	72,2%

	Radikali prostatektomija (n=1719)
	Bikalutamidas 150 mg
	7,5%
	14,4%
	19,8%
	29,9%

	
	placebas
	11,7%
	19,4%
	23,2%
	30,9%



2 lentelė	Lokaliai progresavusiu prostatos vėžiu sirgusių pacientų bendro išgyvento laikotarpio duomenys gydymo pogrupiuose

	Analizės populiacija
	Gydymo pogrupis
	Įvykiai (%) per 3 metus
	Įvykiai (%) per 5 metus
	Įvykiai (%) per 7 metus
	Įvykiai (%) per 10 metų

	Laukimas atidžiai stebint (n = 657)
	Bikalutamidas 150 mg
	14,2 %
	29,4 %
	42,2 %
	65,0 %

	
	placebas
	17,0 %
	36,4 %
	53,7 %
	67,5 %

	Radioterapija (n = 305)
	Bikalutamidas 150 mg
	8,2 %
	20,9 %
	30,0 %
	48,5 %

	
	placebas
	12,6 %
	23,1 %
	38,1 %
	53,3 %

	Radikali prostatektomija (n = 1719)
	Bikalutamidas 150 mg
	4,6 %
	10,0 %
	14,6 %
	22,4 %

	
	placebas
	4,2 %
	8,7 %
	12,6 %
	20,2 %



Lokaliu prostatos vėžiu sirgusiems pacientams, vartojusiems bikalutamido monoterapijai, reikšmingo be ligos progresavimo išgyvento laikotarpio skirtumo nenustatyta. Reikšmingo bendro išgyvenimo skirtumo tarp pacientų su lokalia liga, kurie gavo bikalutamidą kaip pagalbinį gydymą su po to sekusia radioterapija (santykinė rizika – 0,98, 95 % PI– 0,80-1,20) ar jiems buvo atlikta radikali prostatektomija (santykinė rizika – 1,03, 95 % PI– 0,80-1,20), nebuvo. Lokaliu prostatos vėžiu sirgusiems pacientams, kuriems kitu atveju būtų taikytas atidus stebėjimas, nustatyta tendencija trumpesniam išgyventam laikotarpiui negu vartojusiems placebą (santykinė rizika – 1,15, 95 % PI– 1,00-1,32). Dėl to bikalutamido vartojimo rizikos ir naudos santykis lokaliu prostatos vėžiu sergantiems pacientams nelaikomas palankiu.

Atskira kombinuota dviejų tyrimų, kuriuose dalyvavo 480 iki tol negydytų pacientų, analizė įrodė, kad Bikalutamidas 150 mg yra veiksmingas lokaliai progresavusiam nemetastaziniam  prostatos vėžiui gydyti pacientams, kuriuos reikia neatidėliotinai kastruoti. Laikotarpiu, kurio mediana 6,3 metų, mirė 56 % stebėtų pacientų. Iškastruotų ir bikalutamidu150 mg gydytų pacientų išgyventas laikotarpis reikšmingai nesiskyrė (santykinė rizika– 1,05,PI– 0,81‑1,36), tačiau nebuvo galima padaryti statistinės išvados, kad abu šie gydymo būdai ekvivalentiški.

Kombinuota dviejų tyrimų, kuriuose dalyvavo 805 metastaziniu (M1) prostatos vėžiu sergantys iki tol negydyti pacientai (mirė 43 %), analizė parodė, kad bikalutamidas 150 mg prailgina gyvenimo trukmę mažiau negu kastracija (santykinė rizika– 1,3,PI– 1,04‑1,65). Išgyventas laikotarpis, kurio mediana 2 metai, vidutiniškai skyrėsi 42 dienomis.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Išgertas bikalutamidas absorbuojamas gerai. Kad maistas darytų kliniškai reikšmingą įtaką biologiniam prieinamumui, duomenų nėra.

Palyginti su R-enantiomeru, S-enantiomero pašalinimas yra greitas. Pusinės R-enantiomero eliminacijos laikas kraujo plazmoje yra maždaug savaitė. 

Kasdien vartojant po 150 mg bikalutamido, R enantiomero koncentracija plazmoje dėl ilgo eliminacijos pusperiodžio viršija S enantiomero koncentraciją dešimt kartų.

Vartojant 150 mg bikalutamido per parą, pusiausvyrinė R-enantiomero koncentracija apytikriai būna 22 mikrogramai /ml. Pasiekus stabilią stadiją, 99  cirkuliuojančių enantiomerų sudaro pagrindinį poveikį sukeliantis R-enantiomeras.  

Amžius, inkstų funkcijos sutrikimas ir lengvas arba vidutinis kepenų funkcijos sutrikimas R‑enantiomero farmakokinetikos neveikia. Įrodyta, kad pacientams, kuriems yra sunkus kepenų funkcijos sutrikimas, R-enantiomeras iš plazmos šalinamas lėčiau. 

Prie baltymų jungiasi daug bikalutamido: racemato prisijungia 96, R-bikalutamido > 99%.Vaistinis preparatas ekstensyviai metabolizuojamas oksidacijos ir gliukuroninimo būdais. Maždaug vienodas metabolitų kiekis išskiriamas su šlapimu ir tulžimi. 

Klinikinio tyrimo metu vidutinė R-bikalutamido koncentracija 150 mg bikalutamido vartojusių vyrų sėkloje buvo 4,9 μg/ml. Lytinio akto metu partnerei gali patekti mažai (apie 0,3 μg/kg) bikalutamido (kiekis mažesnis už sukeliantį pokyčių laboratorinių gyvūnų palikuonims).

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Gyvūnų organizme bikalutamidas yra stipriai veikiantis antiandrogenas ir fermentų – mišrios funkcijos oksidazių induktorius. Gyvūnų organų „taikinių“ pokyčiai, įskaitant navikų indukciją (Leidigo ląstelės, skydliaukė, kepenys), susiję su šiais poveikiais. Žmonių organizme fermentų indukcijos nepastebėta ir manoma, kad minėtieji ikiklinikinių tyrimų duomenys progresavusio prostatos vėžio gydymui nereikšmingi. Sėklinių kanalėlių atrofija yra numatomas antiandrogenų poveikis ir buvo tirtas su visomis gyvūnų rūšimis. Tyrimais su žiurkėmis nustatyta, kad po 12 mėnesių kartotinių toksinių dozių vartojimo visiška sėklinių kanalėlių atrofija praėjo per 24 savaites, nors atliekant reprodukcijos tyrimus sėklidžių funkcija sunormalėjo jau po 7 savaičių po 11 savaičių vaistinio preparato vartojimo periodo. Sumažėjusio ar visiško nevaisingumo periodas gali pasireikšti ir vyrams.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1 Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės branduolys 
Laktozė monohidratas 
Povidonas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas

Tabletės plėvelė
Makrogolis 3350
Polivinilo alkoholis
Talkas
Titano dioksidas (E171)

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini. 

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai.

DTPE buteliukai po pirmojo atidarymo: 6 mėnesiai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

PVC/aliuminio lizdinė plokštelė: 10, 14, 28, 30, 40, 50, 56, 84, 90, 98 ar 100 tablečių.

DTPE buteliukas su MTPE dangteliu: 10, 14, 28, 30, 40, 50, 56, 84, 90, 98 ar 100 tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialių reikalavimų nėra.


7.	REGISTRUOTOJAS

Rivopharm Ltd.
17 Corrig Road, Sandyford
Dublin 18
Airija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIAI

	lizdinė plokštelė:
LT/1/14/3626/023 – N10
LT/1/14/3626/024 – N14
LT/1/14/3626/025 – N28
LT/1/14/3626/026 – N30
LT/1/14/3626/027 – N40
LT/1/14/3626/028 – N50
LT/1/14/3626/029 – N56
LT/1/14/3626/030 – N84
LT/1/14/3626/031 – N90
LT/1/14/3626/032 – N98
LT/1/14/3626/033 – N100
	buteliukas:
LT/1/14/3626/034 – N10
LT/1/14/3626/035 – N14
LT/1/14/3626/036 – N28
LT/1/14/3626/037 – N30
LT/1/14/3626/038 – N40
LT/1/14/3626/039 – N50
LT/1/14/3626/040 – N56
LT/1/14/3626/041 – N84
LT/1/14/3626/042 – N90
LT/1/14/3626/043 – N98
LT/1/14/3626/044 – N100




9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. spalio 10 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. gruodžio 19 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2020 m. kovo 13 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos  sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt



























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI




A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
IS-220 Hafnarfjörður
Islandija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

Receptinis vaistinis preparatas.



























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A.	ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS IR VIDINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ/DTPE BUTELIUKAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bicalutamide Rivopharm 150 mg plėvele dengtos tabletės
Bicalutamidum 


2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

Kiekvienoje tabletėje yra 150 mg bikalutamido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės. Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Plėvele dengta tabletė

10 tablečių
14 tablečių
28 tabletės
30 tablečių
40 tablečių
50 tablečių
56 tabletės
84 tabletės
90 tablečių
98 tabletės
100 tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

Vartoti per burną
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJEVIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}

[DTPE buteliukai]
Pirmą kartą atidarius, suvartoti per 6 mėnesius.


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Rivopharm Ltd.
17 Corrig Road, Sandyford
Dublin 18
Airija

Vietinis registruotojo atstovas:
UAB „SanoSwiss“
Lvovo g. 25, 
LT-09320 Vilnius
Lietuva


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

lizdinė plokštelė:
LT/1/14/3626/023 – N10
LT/1/14/3626/024 – N14
LT/1/14/3626/025 – N28
LT/1/14/3626/026 – N30
LT/1/14/3626/027 – N40
LT/1/14/3626/028 – N50
LT/1/14/3626/029 – N56
LT/1/14/3626/030 – N84
LT/1/14/3626/031 – N90
LT/1/14/3626/032 – N98
LT/1/14/3626/033 – N100	
buteliukas:
LT/1/14/3626/034 – N10
LT/1/14/3626/035 – N14
LT/1/14/3626/036 – N28
LT/1/14/3626/037 – N30
LT/1/14/3626/038 – N40
LT/1/14/3626/039 – N50
LT/1/14/3626/040 – N56
LT/1/14/3626/041 – N84
LT/1/14/3626/042 – N90
LT/1/14/3626/043 – N98
LT/1/14/3626/044 – N100


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

[Tik ant išorinės kartono dėžutės]
Bicalutamide Rivopharm 150 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

[Taikoma tik išorinei pakuotei:]
2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

[Taikoma tik išorinei pakuotei:]
PC:
SN:
NN:



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bicalutamide Rivopharm 150 mg plėvele dengtos tabletės
Bicalutamidum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS 

Rivopharm Ltd.


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP{mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS 

Lot


5.	KITA

























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui 

Bicalutamide Rivopharm 150 mg plėvele dengtos tabletės
Bikalutamidas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje? 
1.	Kas yra Bicalutamide Rivopharm ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Bicalutamide Rivopharm
3.	Kaip vartoti Bicalutamide Rivopharm 
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Bicalutamide Rivopharm 
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Bicalutamide Rivopharm ir kam jis vartojamas 

Prostatos navikų augimo greitis priklauso nuo skatinančio vyriškų hormonų (androgenų) poveikio. Bicalutamide Rivopharm sudėtyje yra veikliosios medžiagos bikalutamido, kuris slopina minėtą skatinantį poveikį.
Bicalutamide Rivopharm vartojamas suaugusių vyrų lokaliam prostatos vėžiui gydyti, jeigu yra grėsmė, kad navikas didės ar plis. Vaistas gali būti vartojamas vienas ar kartu su radioterapija ar prostatos chirurgija.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Bicalutamide Rivopharm 

Bicalutamide Rivopharm vartoti negalima:
· jeigu yra alergija bikalutamidui ar bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· moterims ir vaikams.
· jeigu Jūs vartojate kitų vaistų, kurių sudėtyje yra terfenadino, astemizolo arba cisaprido. 

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju ar vaistininku, prieš pradėdami vartoti Bicalutamide Rivopharm.
· jeigu sergate kepenų liga (gydytojas gali nuspręsti atlikti kraujo tyrimus, kad patikrintų, ar vartojant šio vaisto Jūsų kepenys funkcionuoja normaliai);

Pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra:
Bet koks širdies ar kraujagyslių sutrikimas, įskaitant širdies ritmo sutrikimus (aritmijas), ar esate gydomas šioms būklėms skirtais vaistais. Vartojant Bicalutamide Rivopharm gali padidėti rizika, kad kils širdies ritmo problemų.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams Bicalutamide Rivopharm vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Bicalutamide Rivopharm 
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Bicalutamide Rivopharm poveikį gali įtakoti ar būti įtakota šių vaistų:
· ciklosporino, naudojamo transplantacijoms;
· kalcio kanalų blokatorių, naudojamų aukštam kraujospūdžiui gydyti;
· cimetidino, mažinančio rūgšties kiekį skrandyje;
· ketokonazolo, priešgrybelinio vaisto;
· varfarino, kraujo krešumą mažinančio vaisto;
· midazolamo, naudojamo kaip raminantis vaistas;
Taip pat žiūrėkite „Bicalutamide Rivopharm vartoti negalima“.

Bicalutamide Rivopharm gali sąveikauti su kai kuriais vaistais, skirtais ritmo sutrikimams gydyti (pvz, chinidinu, prokainamidu, amjodaronu ar sotaloliu) bei gali didinti širdies ritmo sutrikimų riziką, jo vartojant su kitais vaistais (pvz., metadonu (vaistas skausmui malšinti ir narkotinei priklausomybei gydyti), moksifloksacinu (antibiotiku) ar antipsichotikais, naudojamais rimtiems psichikos sutrikimams gydyti). 

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Moterims Bicalutamide Rivopharm vartoti draudžiama.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas 
Gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus Bicalutamide Rivopharm neturėtų trikdyti, tačiau kai kurie šį vaistą vartojantys pacientai gali pasijusti mieguisti. Jei taip nutiktų Jums, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmų.

Bicalutamide Rivopharm sudėtyje yra laktozės ir natrio
Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.

Šio vaisto tabletėje yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti Bicalutamide Rivopharm 

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. 

Rekomenduojama paros dozė suaugusiesiems yra viena tabletė kartą per parą kasdien. 

Tabletes reikia nuryti nepadalytas, užsigeriant skysčiu.

Ką daryti pavartojus per didelę Bicalutamide Rivopharm dozę?
Jei pavartojote didesnę nei nurodyta dozę ar jei vaisto atsitiktinai prarijo vaikas, nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba artimiausią ligoninę, kad būtų įvertinta galima rizika ir būtų patarta apie reikiamus veiksmus.

Pamiršus pavartoti Bicalutamide Rivopharm
Jei pamiršote laiku išgerti dozę, praleiskite ją ir kitą dozę išgerkite įprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą tabletę.

Nustojus vartoti Bicalutamide Rivopharm
Net jeigu jaučiatės sveiki, nepasitarę su gydytoju nenutraukite šių tablečių vartojimo. 

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. 


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, tačiau jis pasireiškia ne visiems žmonėms. 

Nedelsdami kreipkitės į gydytoją, jei pasireiškia kuris nors iš toliau išvardintų nedažnų šalutinių poveikių (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 žmonių):
· sunkus dusulys, galimai su kosuliu ar karščiavimu. Tai intersticine pneumonija vadinamos ligos požymiai;
· šios alerginės reakcijos (angioneurozinės edemos požymiai). Veido, lūpų liežuvio ar gerklės tinimas, apsunkintas rijimas, pūslės ir apsunkintas kvėpavimas.

Kitas galimas šalutinis poveikis

Labai dažnas (gali pasireikšti dažniau kaip 1 iš 10 žmonių): išbėrimas, krūtų jautrumas ar padidėjimas, silpnumo pojūtis.

Dažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 žmonių): sumažėjęs raudonųjų kraujo ląstelių kiekis (anemija), sumažėjęs apetitas, susilpnėjęs lytinis potraukis, depresija, svaigulys, mieguistumas, karščio bangos, pilvo skausmas, vidurių užkietėjimas, sutrikęs virškinimas, dujų kaupimasis žarnyne, kepenų funkcijos pokyčiai, odos ir akių baltymų pageltimas (gelta), plaukų slinkimas, padidėjęs plaukuotumas, odos sausumas, išbėrimas, niežėjimas, kraujas šlapime, impotencija, krūtinės skausmas, tinimas (edema), svorio augimas.

Retas (gali pasireikšti iki 1 iš 1000 žmonių): kepenų nepakankamumas, jautrumas šviesai.

Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis): elektrokardiogramos pokyčiai (QT intervalo pailgėjimas).

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Bicalutamide Rivopharm 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Šiam vaistui specialių laikymo sąlygų nereikia.

DTPE buteliukai: po pirmojo atidarymo vaistas tinkamas vartoti 6 mėnesius.

Ant kartono dėžutės, buteliuko arba lizdinės plokštelės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos. 

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija 

Bicalutamide Rivopharm sudėtis
-	Veiklioji medžiaga yra bikalutamidas. Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 150 mg bikalutamido.
-	Pagalbinės medžiagos
Tablečių branduolys: laktozė monohidratas, povidonas, karboksimetilkrakmolo A natrio druska, magnio stearatas. 
Tablečių plėvelė : makrogolis 3350, polivinilo alkoholis, talkas ir titano dioksidas (E171).

Bicalutamide Rivopharm išvaizda ir kiekis pakuotėje
Išvaizda:
Bicalutamide Rivopharm 150 mg plėvele dengtos tabletės yra apvalios, abipus išgaubtos, baltos, 10 mm diametro tabletės, kurių vienoje pusėje yra įspaudas “B 150“.

Pakuotės dydis:
Lizdinė plokštelė: 10, 14, 28, 30, 40, 50, 56, 84, 90, 98 ar 100 tablečių.
Buteliukas: 10, 14, 28, 30, 40, 50, 56, 84, 90, 98 ar 100 tablečių.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Rivopharm Ltd.
17 Corrig Road, Sandyford
Dublin 18
Airija

Gamintojas
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
IS-220 Hafnarfjörður
Islandija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą:
UAB „SanoSwiss“
Lvovo g. 25, 
LT-09320 Vilnius
Lietuva

Šis vaistas EEE valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:
Latvija		Bicalutamide Rivopharm 150 mg apvalkotās tabletes,
Lietuva		Bicalutamide Rivopharm 150 mg plėvele dengtos tabletės


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2020-03-13.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.
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