CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Apotex, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka powlekana zawiera 56,25 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale, okragte, dwuwypukte, tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Leczenie raka gruczotu krokowego w zaawansowanym stadium w skojarzeniu z terapig analogiem
hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone releasing hormone — LHRH)
lub kastracja chirurgiczna.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Mezczyzni dorosli oraz w podesztym wieku

Jedna tabletka (50 mg) raz na dobe o tej samej porze (najczesciej rano lub wieczorem), z positkiem lub
bez positku. Stosowanie bikalutamidu nalezy rozpoczaé¢ przynajmniej 3 dni przed podaniem analogu
LHRH lub jednoczesnie z kastracjg chirurgiczng.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu
leczniczego. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych stosowania bikalutamidu u pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest konieczne dostosowywanie dawki
produktu leczniczego.

U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze dochodzi¢ do
kumulacji bikalutamidu (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Bikalutamid jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania



Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i dzieci (patrz punkt 4.6).

Nadwrazliwos¢ na bikalutamid lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Bikalutamidu nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie z terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistym nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie. Wyniki badan wskazuja na
wolniejszy metabolizm bikalutamidu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, co
moze prowadzi¢ do zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Bikalutamid nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ wykonywanie
okresowych badan czynnosci watroby. W wigkszosci przypadkow zaburzenia czynnos$ci watroby
moga wystapi¢ podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby i uszkodzenie watroby, oraz raportowano
zgony podczas leczenia bikalutamidem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia ciezkich zaburzen
czynnosci watroby nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

U me¢zczyzn otrzymujacych agonistow LHRH obserwowano zmniejszenie tolerancji glukozy, co
moze manifestowaé si¢ wystgpowaniem cukrzycy lub utrata kontroli glikemii u osob ze
zdiagnozowana cukrzyca. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentéw
otrzymujacych bikalutamid jednocze$nie z agonistami LHRH.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania bikalutamidu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), bikalutamid powinien by¢ stosowany
u tych pacjentow jedynie z zachowaniem szczegolnej ostroznoSci.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywno$¢ uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 (CYP
3A4), dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizowane gtdwnie przez izoenzym CYP
3A4 powinny by¢ stosowane ze szczegbdlng ostroznoscig (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Produkt leczniczy zawiera laktoze¢ jednowodng. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u
pacjentéw z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Leczenie przeciwandrogenowe moze wydtuzaé odstep QT.

Przed rozpoczeciem terapii lekiem Bicalutamide Apotex u pacjentéw z czynnikami ryzyka
wystgpienia wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie i u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki,
ktore mogg wydtuzac odstep QT (patrz punkt 4.5), lekarz powinien oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka wlacznie z mozliwoscia wystapienia czgstoskurczu komorowego typu Torsade de pointes.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono interakcji farmakodynamicznych ani farmakokinetycznych migdzy bikalutamidem a
analogami LHRH.

W badaniach in vitro wykazano, ze (R)-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP
3A4 oraz w mniejszym stopniu hamuje aktywno$¢ izoenzyméow CYP 2C9, 2C19 i 2D6.



Chociaz w badaniach klinicznych z zastosowaniem fenazonu jako markera aktywnosci cytochromu
P450 (CYP) nie wykazano potencjalnej interakcji z bikalutamidem, $rednia warto§¢ powierzchni pola
pod krzywa (ang. area under the curve — AUC) midazolamu zwigkszyta si¢ maksymalnie o 80% po
jednoczesnym podawaniu bikalutamidu przez 28 dni. Moze to mie¢ znaczenie szczegdlnie w
przypadku produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym.

Z tego powodu przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyna,
astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania bikalutamidu ze zwigzkami takimi, jak cyklosporyna i leki blokujace kanat
wapniowy. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki tych lekow, zwlaszcza jesli istnieje dowod
nasilenia dziatania produktu leczniczego lub wystapienia dziatan niepozadanych. W przypadku
stosowania cyklosporyny zaleca si¢ kontrolowanie jej st¢zenia w osoczu krwi oraz monitorowanie
stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania lub po zakonczeniu stosowania bikalutamidu.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z innymi
lekami, ktore moga hamowac¢ jego utlenianie, np. z cymetydyng lub ketokonazolem. Moze to
powodowac zwigkszenie stgzenia bikalutamidu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do zwigkszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodng kumaryny o
dziataniu przeciwzakrzepowym, z jej potaczen z biatkami osocza. U pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie bikalutamid i pochodne kumaryny o dzialaniu przeciwzakrzepowym zaleca si¢ doktadne
monitorowanie czasu protrombinowego.

Poniewaz leczenie przeciwandrogenowe moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT, nalezy doktadnie
rozwazy¢ jednoczesne stosowanie Bicalutamide Apotex z produktami leczniczymi, ktoére moga
wydtuza¢ odstep QT lub produktami leczniczymi mogacymi wywotaé czestoskurcz komorowy typu
Torsade de pointes, takimi jak leki nalezace do klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid) lub klasy 111
(np.: amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), leki przeciwarytmiczne, metadon, moksyfloksacyna, leki
przeciwpsychotyczne, itp. (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji byly przeprowadzone tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Bikalutamide Apotex jest przeciwwskazany u kobiet i nie nalezy go stosowa¢ u kobiet w cigzy lub
karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Bicalutamide Apotex wptywat na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czasami moze wystgpi¢
sennos¢. Kazdy pacjent, u ktdérego wystapig te objawy, powinien zachowac szczegolng ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem nastgpujacej konwencji czestosci
wystepowania: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢

. , Dzialanie niepozadane
i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu  Bardzo czgsto ~ Niedokrwistos¢




chlonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto  Reakcje nadwrazliwosci, obrzek naczynioruchowy,
immunologicznego pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmniejszenie taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Zmniejszenie libido, depresja
Zaburzenia serca Czesto Zawat mie$nia sercowego (informowano o przypadkach
$miertelnych) ¢ niewydolno$¢ serca d
Nieznana Wydhuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4 i 4.5)

Zaburzenia uktadu

Bardzo cze¢sto

Zawroty glowy

nerwowego
Czegsto Sennos¢
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto  Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto  Srodmiazszowa choroba ptuc® (informowano o

oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

przypadkach $miertelnych).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo cze¢sto

B6l brzucha, zaparcie, nudnosci

Czesto Niestrawno$¢, wzdecia
Zaburzenia watroby i Czesto Hepatotoksyczno$é, zoéttaczka, hipertransaminasemia®
drog zotciowych

Rzadko Niewydolnoé¢ watroby”. Informowano o przypadkach

$miertelnych.

Zaburzenia skory i tkanki  Czgsto Lysienie, nadmierne owlosienie/ odrastanie wlosow,
podskornej suchos¢ skory, Swiad, wysypka

Rzadko Reakcje fotowrazliwos$ci

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo cze¢sto

Krwiomocz

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Bardzo cze¢sto

Czesto

Ginekomastia i tkliwo$¢ piersi®

Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Bardzo cze¢sto

Czesto

Oslabienie, obrzeki

BAl w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwigkszenie masy ciata

& Zaburzenia czynno$ci watroby rzadko majg nasilenie ciezkie. Najcze$ciej byly przemijajace i
ustepowaty badz ulegaly poprawie w czasie kontynuacji leczenia lub po jego przerwaniu.
®Wymieniona jako dziatania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Cze¢sto$¢ wystepowania okre§lono na podstawie doniesien o wystgpieniu srodmigzszowej
choroby ptuc w randomizowanych badaniach z bikalutamidem w dawce 150 mg we wczesnym raku

gruczotu krokowego (EPC).

“Moga by¢ zmniejszone w przypadku jednoczesnej kastracji.

Wymieniona jako dziatania niepozgdane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czestos¢ wystepowania okreslono na podstawie doniesien o niewydolnosci watroby u
pacjentow leczonych bikalutamidem 150 mg w otwartym ramieniu badan EPC.
¢ Obserwowana w badaniu farmakoepidemiologicznym dotyczacym stosowania agonistow LHRH i
antyandrogendw w leczeniu raka prostaty. Wydaje si¢, ze ryzyko wystapienia wzrasta podczas
stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg w skojarzeniu z agonistami LHRH. Nie wykazano wzrostu
ryzyka podczas stosowania bikalutamidu w dawce 150 mg w monoterapii w leczeniu raka prostaty.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania



produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczen dotyczacych przedawkowania bikalutamidu u ludzi. Nie ma specyficznej odtrutki.
Nalezy zastosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze by¢ nieskuteczne, gdyz
bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem w postaci niezmienione;.
Zalecane jest ogdlne postgpowanie podtrzymujgce, w tym czeste monitorowanie funkcji zyciowych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Whasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, kod ATC: L02 B03.

Mechanizm dziatania

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem, nie wykazujacym innej aktywnosci endokrynne;j.
Bikalutamid wiaze si¢ z receptorami androgenowymi, nie powodujac ekspresji genu. W ten sposob
zostaje zahamowana stymulacja androgenowa. Wynikiem hamowania stymulacji androgenowej jest
regresja guza gruczohu krokowego. W aspekcie klinicznym, u niektérych pacjentdw przerwanie
leczenia bikalutamidem moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu odstawienia antyandrogenu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Bikalutamid jest racematem, ktorego aktywno$¢ antyandrogenowa jest powodowana niemal wylgcznie

przez (R)-enancjomer.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Nie ma dowodoéw o znaczeniu klinicznym
na to, ze pokarm wptywa na jego biodostepnosc.

Dystrybucja

Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, (R)-enancjomer > 99%)
I jest intensywnie metabolizowany w wyniku utleniania i sprzggania z kwasem glukuronowym. Jego
metabolity sa wydalane przez nerki i z z6tcig w réwnych proporcjach.

Metabolizm
(S)-enancjomer jest szybko wydalany w poréwnaniu z (R)-enancjomerem, ktorego okres pottrwania w
osoczu krwi wynosi okoto 1 tygodnia.

Z powodu dhugiego okresu pottrwania, kumulacja (R)-enancjomeru w osoczu w okresie podawania
bikalutamidu w dawce 50 mg raz na dobg zwigksza si¢ okoto 10-krotnie.

Podczas stosowania bikalutamidu w dawce dobowej 50 mg stezenie (R)-enancjomeru w 0soczu w
stanie rownowagi wynosi okoto 9 pg/ml. W stanie rownowagi czynny (R)-enancjomer stanowi okoto

99% obecnych w krazeniu enancjomerow.

Eliminacja


mailto:ndl@urpl.gov.pl

W badaniu klinicznym srednie stgzenie (R)-enancjomeru w nasieniu mezczyzn otrzymujacych 50 mg
bikalutamidu wynosito 4,9 mikrograma/ml. Ilo$¢ bikalutamidu potencjalnie przekazywanego partnerce
podczas stosunku piciowego jest niewielka i poprzez ekstrapolacje mozna stwierdzi¢, ze wynosi okoto
0,3 mikrograma/kg mc. Jest to ilo§¢ mniejsza niz ta, ktéra wywolywala zmiany u potomstwa u
zwierzat laboratoryjnych.

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne (R)-enancjomeru nie zaleza od wieku pacjenta, zaburzen czynnosci
nerek, fagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Udowodniono, Ze u pacjentow z
ciezkg niewydolno$cig watroby (R)-enancjomer jest wolniej eliminowany z osocza.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnie dziatajacym antagonista receptora androgenowego i induktorem mieszanej
aktywnos$ci oksydaz u zwierzat. Zwigzane sg z tym zmiany w narzadach docelowych u zwierzat,
wliczajgc w to rozwdj nowotworu.

Zadne Stwierdzono, ze zadne z obserwowanych w badaniach przedklinicznych dziatan
niepozadanych, nie ma znaczenia klinicznego w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ) A
Powidon K30

Krospowidon (typ) B

Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 300

Tytanu dwutlenek (E 171).

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

5 lat.

6.4.  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PCV/ Aluminium.

Opakowanie tekturowe zawiera 30 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.



6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia
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