CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Kabi, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 88,93 mg laktozy jednowodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate do biatawych, okragte, dwuwypukle, tabletki powlekane o $rednicy 7 mm, z wyttoczeniem ,,DB01” po
jednej stronie, gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego w skojarzeniu z terapig analogiem hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH) lub kastracja chirurgiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Mezczyzni dorosli oraz w podesztym wieku: jedna tabletka (50 mg) raz na dobe.

Leczenie bikalutamidem nalezy rozpocza¢ przynajmniej 3 dni przed wlaczeniem leczenia analogiem LHRH
lub w tym samym czasie, co kastracja chirurgiczna.

Zaburzenia czynnosci nerek: nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby: nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki U pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby moze dochodzi¢ do zwigckszonej kumulacji produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Bicalutamide Kabi jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

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



Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Jednoczesne stosowanie terfenadyny, astemizolu lub cyzaprydu z bikalutamidem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Rozpoczgcie leczenia powinno by¢ prowadzone pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest metabolizowany gtownie w watrobie. Wyniki badan wykazuja, ze eliminacja bikalutamidu
moze by¢ wolniejsza u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego bikalutamid nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Nalezy rozwazy¢ wykonywanie okresowych badan czynnosci watroby z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
zaburzen czynno$ci watroby. W wigkszosci przypadkéw zaburzenia czynnosci watroby moga wystapié
podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano ci¢zkie, zakonczone zgonem pacjenta zaburzenia czynno$ci watroby oraz
niewydolno$¢ watroby podczas leczenia bikalutamidem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkich
zaburzen czynno$ci watroby nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

U mezczyzn leczonych agonistami LHRH zaobserwowano zmniejszenie tolerancji na glukoze. Moze to
objawia¢ si¢ cukrzycg lub utratg kontroli glikemii u pacjentdow z wczesniej istniejgca cukrzycs. Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentow otrzymujacych bikalutamid w skojarzeniu
z agonistami LHRH.

Poniewaz bikalutamid hamuje aktywnos$¢ uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 (CYP 3A4), nalezy
zachowac szczegodlng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z lekami
metabolizowanymi gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Terapia przeciwandrogenowa moze powodowaé wydhuzenie odstepu QT

U pacjentow z wydtuzonym odstegpem QT w wywiadzie lub z ryzykiem wydluzenia odstepu QT oraz

U pacjentéw otrzymujgcych rownoczes$nie produkty lecznicze, ktore moga wydtuzaé odstep QT (patrz

punkt 4.5) lekarz powinien oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwo$¢ wystapienia zaburzen typu
torsade de pointes przed rozpoczgciem stosowania bikalutamidu.

Terapia przeciwandrogenowa moze powodowac zmiany w morfologii plemnikéw. Chociaz wptyw
bikalutamidu na morfologi¢ spermy nie byt oceniany i nie donoszono o takich zmianach u pacjentéw
leczonych bikalutamidem, pacjenci i (lub) ich partnerki powinni stosowa¢ odpowiednig antykoncepcje
w trakcie i przez 130 dni po zakonczeniu leczenia bikalutamidem.

U pacjentow stosujacych jednoczesnie bikalutamid i pochodne kumaryny obserwowano wydtuzenie czasu
protrombinowego (ang. Prothrombin Time, PT) oraz zwigkszenia warto$ci mi¢dzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR). Nalezy rozwazy¢ $cista
kontrolg PT/INR oraz dostosowanie dawki lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Ten produkt leczniczy zawiera 88,93 mg laktozy jednowodnej. Nie nalezy stosowaé go U pacjentoéw z rzadko

wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.
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45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych pomigdzy bikalutamidem,
a analogami LHRH.

Z badan in vitro wynika, ze R-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP 3A4,
Z jednoczesnym stabszym dziataniem hamujacym aktywnos$¢ izoenzymoéw CYP 2C9, 2C19 oraz 2D6.

Chociaz badania kliniczne z zastosowaniem antypiryny jako markera aktywnosci cytochromu P 450 (CYP)
nie wykazaty potencjalnej interakcji z bikalutamidem, $rednia ekspozycja na midazolam (AUC) zwigkszyta
si¢ 0 okoto 80% po jednoczesnym podawaniu bikalutamidu przez 28 dni. Takie zwigkszenie moze mie¢
znaczenie w przypadku stosowania produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym. Dlatego tez
jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3) i nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu
ze zwigzkami takimi jak cyklosporyna i blokery kanalow wapniowych. Wskazane moze by¢ zmniejszenie
dawki wymienionych produktéw leczniczych, szczegodlnie, jesli istnieje dowdd nasilenia dziatania produktu
leczniczego lub wystgpienia dziatan niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny zaleca si¢
kontrolowanie jej stgzenia w 0soczu krwi oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta podczas
rozpoczynania lub po zakonczeniu stosowania bikalutamidu.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z innymi
produktami leczniczymi, ktore moga hamowac procesy utleniania, np. cymetydyna lub ketokonazol, ze
wzgledu na mozliwos¢ zwigkszenia stgzenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do
nasilenia wystepowania dziatan niepozgdanych.

Badania in vitro wykazaly, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodng kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym z potaczen z biatkami osocza. Zgtaszano przypadki nasilonego dziatania warfaryny
oraz innych lekéw przeciwzakrzepowych, bedacych pochodnymi kumaryny, podczas jednoczesnego
stosowania bikalutamidu. Niektore przypadki wigzano z ryzykiem wystapienia krwawienia. U pacjentow
stosujacych jednoczesnie bikalutamid i pochodne kumaryny zaleca si¢ $ciste monitorowanie PT/INR oraz
nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Terapia przeciwandrogenowa moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT. Nalezy szczegotowo rozwazy¢
jednoczesne stosowanie bikalutamidu z produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT lub
wywolujgcymi zaburzenia rytmu typu torsade de pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy 1A
(np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon,
moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych pacjentow.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i nie wolno stosowa¢ go u kobiet w cigzy.

Karmienie piersig
Bikalutamid jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig.

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzgtach obserwowano odwracalne zaburzenia ptodnosci u samcow (patrz punkt 5.3).
Nalezy bra¢ pod uwage wystapienie okresowej ograniczonej ptodnosci lub nieptodnos$ci u mezczyzn.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czasami moga wystgpi¢ zawroty glowy i (lub) sennos¢. Kazdy pacjent,
u ktorego wystapi sennos¢, powinien zachowac szczegolng ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem nastepujacej czestosci wystgpowania:
bardzo czgsto (> 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 (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Klasyfikacja uktadéw Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Niedokrwistos¢
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos¢, obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy i pokrzywka
Zburzenia metabolizmu Czesto Zmniejszone taknienie
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Zmniejszenie libido, depresja
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Zawroty glowy
nerwowego Czesto Sennos¢
Zaburzenia serca Czesto Zawal mig$nia sercowego (zgtaszano
$miertelne przypadki) 4, niewydolno$¢
mie$nia sercowego®
Nieznana Wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.4
oraz 4.5)
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Srodmigzszowa choroba ptuc®
oddechowego, klatki (zgtaszano $miertelne przypadki)
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Bol brzucha, zaparcia, nudno$ci
Czgsto Niestrawno$¢, wzdecia
Zaburzenia watroby i drog Czgsto Hepatotoksycznos¢, zottaczka,
z6tciowych hipertransaminazemia!
Rzadko Niewydolno$¢ watroby? (zgtaszano
$miertelne przypadki)
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Lysienie, nadmierne owlosienie/
podskornej odrastanie wtosow,
suchos¢ skory, §wiad, wysypka
Rzadko Nadwrazliwos$¢ na $wiatto
Zaburzenia nerek i drog Bardzo czgsto Krwiomocz
moczowych
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Ginekomastia i tkliwo$¢ piersi®
rozrodczego i piersi Czesto Zaburzenia erekcji
Zaburzenia ogoélne i stany Bardzo czesto Ostabienie, obrzgki
W miejscu podania Czgsto Bol w klatce piersiowej
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciata
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Zaburzenia czynnos$ci watroby rzadko majg ciezki przebieg, cz¢sto byly przemijajace, ustgpowaty badz
ulegaly poprawie w czasie trwania leczenia lub po jego przerwaniu.

Wymienione jako dziatanie niepozadane, po przeanalizowaniu danych zebranych po wprowadzeniu
bikalutamidu do obrotu. Czgstos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego zostata okre$lona na
podstawie zgloszen wystapienia niewydolnosci watroby pochodzacych z otwartego badania Early
Prostate Cancer (EPC) z zastosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg.

Moga by¢ zmniejszone w przypadku jednoczesnej kastracji.

Obserwowano w badaniu farmakoepidemiologicznym agonistow hormonu uwalniajagcego hormon
luteinizujacy LHRH (Luteinising Hormone Releasing Hormone — LHRH) i przeciwandrogenow
stosowanych w leczeniu raka gruczotu krokowego. Zwigkszone ryzyko wystapienia dziatania
niepozadanego wystapito w trakcie stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg w skojarzeniu z agonistami
LHRH. W trakcie leczenia raka gruczotu krokowego z zastosowaniem bikalutamidu w monoterapii,

w dawce 150 mg, nie obserwowano wzrostu ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

Wymienione jako dziatanie niepozadane, po przeanalizowaniu danych zebranych po wprowadzeniu
bikalutamidu do obrotu. Czgstos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego zostata okreslona na
podstawie zgloszen wystapienia §rodmigzszowej choroby ptuc pochodzgcych z randomizowanego
badania Early Prostate Cancer (EPC) z zastosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg.

Zwigkszona wartos¢ PT/INR: Po dopuszczeniu bikalutamidu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia
interakcji pomigdzy lekami przeciwzakrzepowymi, bedacymi pochodnymi kumaryny a bikalutamidem (patrz
punkty 4.4 i 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania bikalutamidu. Nie ma specyficznej odtrutki; nalezy zastosowa¢
leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze by¢ nieskuteczne, gdyz bikalutamid silnie wigze si¢

z biatkami osocza i nie jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej. Zalecane jest ogélne postepowanie
podtrzymujace, w tym czeste monitorowanie czynnosci zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwandrogeny, kod ATC: L02BB03

Mechanizm dziatania

Bikalutamid jest niesteroidowym przeciwandrogenem niewykazujacym innej aktywnos$ci endokrynne;.

Wigze si¢ z receptorem androgenowym, nie powodujac ekspresji genu i W ten sposob hamuje stymulacje
androgenowa. W wyniku tego hamowania dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego. U niektorych
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pacjentow przerwanie leczenia bikalutamidem moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu odstawienia
androgenow.

Bikalutamid jest racematem, ktorego aktywno$¢ przeciwandrogenowa jest powodowana prawie wytgcznie
przez jego (R)-enancjomer.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Brak dowodow na klinicznie istotny wplyw
pokarmu na jego biodostepnos¢.

Dystrybucja

Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, (R)-enancjomer >99%) i jest
metabolizowany gtownie w wyniku utleniania i sprzggania z kwasem glukuronowym. Jego metabolity sa
wydalane przez nerki i z z6cia, W przyblizeniu w rownych proporcjach.

Metabolizm

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

W wyniku codziennego podawania bikalutamidu, stezenie (R)-enancjomeru w osoczu zwicksza si¢
10-krotnie, co wynika z jego dtugiego okresu pottrwania.

W wyniku podawania bikalutamidu w dawce dobowej 50 mg, stezenie (R)-enancjomeru w 0soczu, w stanie
stacjonarnym osigga poziom 9 mikrogramow/ml. Z catkowitej liczby enancjomerow obecnych w 0soczu

w stanie stacjonarnym, 99% stanowi (R)-enancjomer, ktory odgrywa dominujacg role w dziataniu
terapeutycznym.

Eliminacja

W badaniach klinicznych $rednie st¢zenie (R)-enancjomeru w nasieniu mezczyzn przyjmujacych
bikalutamid w dawce dobowej 150 mg wynosito 4,9 mikrograma/ml. Tlo$¢ bikalutamidu, ktory potencjalnie
moze zosta¢ przekazany partnerce podczas wspotzycia plciowego jest niewielka i wynosi okoto

0,3 mikrograma/kg. Jest to warto$¢ mniejsza od tej, ktora wywotuje zmiany u potomstwa zwierzat
laboratoryjnych.

Szczegdbdlne grupy pacjentdw

Farmakokinetyka (R)-enancjomeru nie zalezy od wieku, zaburzen czynnoS$ci nerek ani fagodnych do
umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Wykazano, Ze u pacjentow z ciezka niewydolno$cig watroby
(R)-enancjomer jest wolniej wydalany z osocza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnym przeciwandrogenem i induktorem oksydazy o mieszanej funkcji u zwierzat. Zmiany
w organach docelowych u zwierzat wliczajac rozwdj guzoéw Sg zwigzane z dziataniem farmakologicznym
bikalutamidu. Atrofia kanalikow nasiennych jader to spodziewany efekt dziatania lekéw z grupy

przeciwandrogenow, obserwowany u wszystkich badanych gatunkoéw. W badaniach przedklinicznych
obserwowano atrofi¢ jader, ktora byta czgsciowo odwracalna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
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Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-30

Magnezu stearynian

Otoczka: Opadry White (Y-1-7000) o sktadzie:
Hypromeloza 5 CP (E464)

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w opakowaniach:

14 tabletek powlekanych (1 x 14 tabletek);

28 tabletek powlekanych (2 x 14 tabletek);

30 tabletek powlekanych (3 x 10 tabletek);

50 tabletek powlekanych (5 x 10 tabletek);

56 tabletek powlekanych (4 x 14 tabletek);

60 tabletek powlekanych (6 x 10 tabletek);

90 tabletek powlekanych (9 x 10 tabletek);

100 tabletek powlekanych (10 x 10 tabletek)

w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 134
02-305 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18282

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.06.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.04.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

18.03.2020 r.
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