CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Accord, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg bikalutamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 159,84 mg laktozy jednowodnej, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biale lub bialawe, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy okoto 10 mm, z wytloczeniem
,,101” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Bicalutamide Accord jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego
u pacjentéw z duzym ryzykiem progresji choroby, w monoterapii lub jako leczenie uzupetniajace po
radykalnej prostatektomii lub radioterapii (patrz punkt 5.1).

Bicalutamide Accord jest takze wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego
bez przerzutdw u pacjentéw, u ktdrych kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna, lub stosowanie innych
lekow nie jest wlasciwe lub akceptowane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dorosli mezczyzni, w tym pacjenci w podesztym wieku: jedna tabletka powlekana 150 mg doustnie raz na
dobg.

Bicalutamide Accord powinien by¢ stosowany nieprzerwanie przez co najmniej 2 lata lub do czasu progresji
choroby.

Szczegodlne populacje

Zaburzenia czynno$ci nerek: nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma doswiadczen w stosowaniu bikalutamidu u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynno$ci watroby: nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby moze dochodzi¢ do zwigkszonej kumulacji produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
Bicalutamide Accord jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.3)




Sposoéb podania
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac pltynem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Bicalutamide Accord jest przeciwwskazany u kobiet i dzieci (patrz punkt 4.6).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznos$ci dotyczgce stosowania
Rozpoczecie leczenia powinno by¢ prowadzone pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest metabolizowany glownie w watrobie. Dostepne dane wskazuja, ze jego eliminacja moze by¢
wolniejsza u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, co moze prowadzi¢ do zwigkszonej
kumulacji bikalutamidu. Dlatego bikalutamid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdOw z umiarkowanymi

1 cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnos$ci watroby nalezy rozwazy¢ okresowe
przeprowadzanie badan czynno$ci watroby. W wigkszosci przypadkdéw zaburzenia czynno$ci watroby moga
wystapi¢ 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 czynnos$ci watroby nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

U pacjentow, u ktorych nastgpit nawrdt choroby ze zwigkszeniem stezenia PSA, nalezy rozwazy¢
zaprzestanie leczenia bikalutamidem.

Bikalutamid hamuje aktywno$¢ enzyméw uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 (CYP 3A4), dlatego
nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ podczas stosowania z produktami leczniczymi metabolizowanymi
glownie przez izoenzym CYP 3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Odnotowano rzadkie przypadki nadwrazliwo$ci na §wiatto wsrod pacjentow przyjmujgcych bikalutamid.
Nalezy poradzi¢ pacjentom, aby unikali bezposredniej ekspozycji na $wiatto stoneczne i promieniowanie UV
podczas stosowania bikalutamidu. Nalezy rozwazy¢ stosowanie preparatow z filtrem przeciwstonecznym.

W przypadku trwatej i(lub) cigzkiej nadwrazliwosci na swiatto nalezy stosowa¢ leczenie objawowe.

Terapia antyandrogenowa moze powodowaé¢ wydtuzenie odstepu QT. U pacjentow z wydtuzonym odstepem
QT w wywiadzie lub z ryzykiem wydhluzenia odstgpu QT oraz u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie
produkty lecznicze, ktore mogg wydtuzaé odstep QT (patrz punkt 4.5) lekarz powinien oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka, w tym mozliwo$¢ wystapienia zaburzen rytmu typu torsade de pointes przed
rozpoczeciem stosowania bikalutamidu.

Terapia antyandrogenowa moze powodowa¢ 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 stosowaé¢ odpowiednig antykoncepcje w trakcie 1 przez
130 dni po zakonczeniu terapii bikalutamidem.

U pacjentéw przyjmujacych bikalutamid zgtaszano nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego pochodnych
kumaryny, ktére moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu protrombinowego (ang. Prothrombin Time, PT) oraz
zwigkszenia warto$ci miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized
Ratio, INR). W niektorych przypadkach wystgpowato ryzyko krwawienia. Zaleca si¢ $cista kontrole PT/INR
oraz nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.5 i 4.8).



Substancje pomocnicze

Bicalutamide Accord zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacymi dziedzicznymi zaburzeniami
nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy

nie powinni stosowac tego produktu.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty, ze (R)-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP 3A4,

z jednoczesnym stabszym dziataniem hamujacym aktywno$¢ izoenzyméw CYP 2C9, 2C19 oraz 2D6.
Chociaz badania kliniczne z zastosowaniem antypiryny jako markera aktywnos$ci cytochromu P450 (CYP)
nie wykazaty potencjalnej interakcji z bikalutamidem, $rednia ekspozycja na midazolam (AUC) zwigkszyla
si¢ 0 okoto 80% po jednoczesnym podawaniu bikalutamidu przez 28 dni. Takie zwickszenie 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¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu
ze zwigzkami takimi jak cyklosporyna i blokery kanalow wapniowych. Wskazane moze by¢ zmniejszenie
dawki wymienionych produktow leczniczych, szczegolnie, jesli istnieje dowod nasilenia dziatania produktu
leczniczego lub wystapienia dziatan niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny zaleca si¢
kontrolowanie jej stezenia w osoczu oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania
lub po zakonczeniu leczenia bikalutamidem.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z innymi
produktami leczniczymi, ktére mogg hamowac procesy utleniania, np. cymetydyna lub ketokonazol, ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia st¢zenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do
nasilenia wystgpowania dziatan niepozadanych.

Badania in vitro wykazaly, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryng, pochodng kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym, z potgczen z biatkami osocza. Zgtaszano przypadki zwigkszenia dziatania warfaryny
i przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny przy jednoczesnym stosowaniu z bikalutamidem.

Terapia antyandrogenowa moze spowodowa¢ wydtuzenie odstepu QT. Nalezy szczegotowo rozwazyé
jednoczesne stosowanie Bicalutamide Accord z produktami leczniczymi wydluzajacymi odstep QT lub
wywolujacymi zaburzenia rytmu typu torsade de pointes, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy 1A (np.
chinidyna, dyzopiramid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon,
moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne, i tym podobne (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Bicalutamide Accord jest przeciwwskazany u kobiet i nie wolno stosowac go u kobiet w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Bicalutamide Accord jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé

W badaniach przeprowadzonych na zwierz¢tach obserwowano przemijajace zaburzenia plodnos$ci

u samcow (patrz punkt 5.3). Nalezy bra¢ pod uwage wystapienie okresowej nieptodnosci lub bezptodnosci u
ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czasami moze wystgpi¢ sennos¢. Kazdy pacjent, u ktérego wystapi



sennos$¢, powinien zachowac szczegdlng ostroznose.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem nastepujacej czgstosci wystepowania:
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 ukladow i narzadow Czgstos¢ . Dzialanie niepozadane
wyst¢powania
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Niedokrwistodé
chtonnego
Zaburzenia uktadu . Nadwrazliwos¢, obrzek
. . Niezbyt czgsto . .
immunologicznego naczynioruchowy i pokrzywka
.Zabgrzep1a' metabolizmu Czesto Zmniejszone taknienie
1 odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Obnizone libido, depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty gtowy, sennos¢
Zaburzenia serca Nieznana Wyd&uzeme odstepu QT (patrz punkty
4.414.)5)
Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia gorgca
Zaburzenia uktadu oddechowego, Niezbvt czesto Srédmigzszowa choroba phuc®
klatki piersiowej i srodpiersia yteze (zgtaszano $miertelne przypadki)
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bl br;ucha, zaparcia, niestrawnosc,
wzdecia, nudnosci
Cesto Hepatotoksyczno$¢, zottaczka,
Zaburzenia watroby i drog ¢ hipertransaminazemia®
s . 7 d
zo6tciowych Rzadko I}hgwydolnosc wqtrqby (zglaszano
$miertelne przypadki)
Bardzo czgsto Wysypka
Zaburzenia skory 1 tkanki Lysienie, nadmierne owlosienie/
L Czesto ; , h e e
podskorne;j odrastanie wtosow, suchosc¢ skory®, swiad
Rzadko Nadwrazliwos¢ na §wiatto
Zaburzenia nerek i drog Czesto Krwiomocz
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego Bardzo czgsto Ginekomastia i tkliwo$¢ piersi®
1 piersi Czesto Zaburzenia erekcji
Zaburzenia og6lne i stany Bardzo czgsto Ostabienie
w miejscu podania Czesto Bol w klatce piersiowe;j, obrzek
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciala

@ Zaburzenia czynno$ci watroby rzadko maja cigzki przebieg, czgsto byty przemijajace, ustgpowaty badz ulegaty
poprawie w czasie trwania leczenia lub po jego przerwaniu.

b U wigkszo$ci pacjentdw otrzymujgcych w monoterapii bikalutamid 150 mg wystepowata ginekomastia i(lub) bol
w piersi. W badaniach objawy te byly cigzkie u okoto 5% pacjentow. Ginekomastia moze nie ustapi¢ spontanicznie
po przerwaniu leczenia, szczegdlnie dlugotrwatego.

¢ Ze wzgledu na rodzaj kodowania nazewnictwa dziatan niepozadanych — terminologia COSTAR - uzytego w badaniu
Early Prostate Cancer (EPC), ,,sucha skora” zostala zapisana jako ,,wysypka”. Nie mozna zatem ustali¢ oddzielnych
czgstosci wystgpowania dzialania niepozadanego dla dawki 150 mg. Nalezy przyja¢ czgstos¢ wystgpowania po
zastosowaniu dawki 50 mg.

4 Wymienione jako dzialanie niepozadane, po przeanalizowaniu danych zebranych po wprowadzeniu do obrotu.
Czgstos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego zostata okreslona na podstawie zgloszen wystapienia



niewydolnos$ci watroby pochodzacych z otwartego badania Early Prostate Cancer (EPC) z zastosowaniem
bikalutamidu w dawce 150 mg.

¢ Wymienione jako dziatanie niepozadane, po przeanalizowaniu danych zebranych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Czestos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego zostala okreslona na podstawie
zgloszen wystapienia srodmiazszowej choroby ptuc pochodzacych z randomizowanego badania Early Prostate
Cancer (EPC) z zastosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
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 niepozgdane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczgcych 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 niezmienionej. Zalecane jest ogdlne
postgpowanie podtrzymujace z czgstym monitorowaniem czynnosci zyciowych.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagoni$ci hormonow i substancje podobne, antyandrogeny.
Kod ATC: L02B B03.

Mechanizm dziatania

Bikalutamid jest niesteroidowym przeciwandrogenem niewykazujacym innej aktywnosci endokrynne;j.
Wiaze si¢ z typem dzikim lub normalnym receptora androgenowego, nie powodujac ekspresji genu i w ten
sposob hamuje stymulacje androgenowg. W wyniku tego hamowania dochodzi do regresji guza gruczotu
krokowego. Od strony klinicznej, u niektorych pacjentow przerwanie leczenia bikalutamidem moze
prowadzi¢ do wystgpienia zespolu odstawienia androgenow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Bikalutamid byt badany w leczeniu pacjentdw z ograniczonym do narzadu (T1-T2, NO lub Nx, MO0) lub

miejscowo zaawansowanym (T3-T4, kazde N, M0, T1-T2, N+, M0) rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw, w 3 badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby,
przeprowadzonych z udzialem 8113 pacjentow, poddanych tacznej analizie, w ktorej bikalutamid byt
stosowany jako pierwszy rzut leczenia hormonalnego lub jako leczenie uzupetiajace po radykalne;
prostatektomii lub radioterapii (pierwotne naswietlanie strumieniem zewngtrznym). Przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej 9,7 roku, u 36,6% wszystkich pacjentow otrzymujacych bikalutamid i 38,17%
pacjentow otrzymujgcych placebo, stwierdzono obiektywng progresj¢ choroby.

Zmniejszenie ryzyka obiektywnej progresji choroby bylo obserwowane w wigkszo$ci grup pacjentéw, jednak
najbardziej wyrazne byto w grupie pacjentow z duzym ryzykiem progresji. W zwiazku z tym, pozostaje do
decyzji lekarza prowadzacego wybranie najlepszego sposobu leczenia pacjenta, u ktorego wystepuje mate
ryzyko progresji choroby, szczegolnie u pacjentow po radykalnej prostatektomii. Decyzja moze by¢
odroczona do wystgpienia objawow $wiadczacych o progresji choroby.

Nie zaobserwowano roznic w ogdlnym przezyciu przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
9,7 roku i $§miertelnosci wynoszacej 31,4% [wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR) = 1,01; 95%



przedziat ufnosci (ang. confidence interval — Cl) 0,94 do 1,09]. Jednakze, w dalszych analizach podgrup

obserwowano pewne tendencje.

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji i catkowitego przezycia w czasie na podstawie oceny wg
Kaplana- Meiera u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Przezycie z progresja choroby pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego, analiza podgrup.

Populacja Leczenie Zdarzenia (%) | Zdarzenia (%) | Zdarzenia (%) | Zdarzenia (%)
analizowana po 3 latach po S latach po 7 latach po 10 latach
Obserwacja Bikalutamid | 19,7% 36,3% 52,1% 73,2%
(n=657) 150 mg

placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Radioterapia Bikalutamid | 13,9% 33,0% 42.1% 62,7%
(n=305) 150 mg

placebo 30,7% 49.4% 58,6% 72,2%
Radykalna Bikalutamid | 7,5% 14,4% 19,8% 29,9%
prostatektomia | 150 mg
(n=1719) placebo 11,7% 19,4% 23,2% 30,9%

Tabela 3. Przezycie calkowite pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczolu krokowego,

analiza podgrup.

Populacja Leczenie Zdarzenia (%) | Zdarzenia (%) | Zdarzenia (%) | Zdarzenia (%)
analizowana po 3 latach po S latach po 7 latach po 10 latach
Obserwacja Bikalutamid | 14,2% 29,4% 42.2% 65,0%
(n=657) 150 mg

placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%
Radioterapia Bikalutamid | 8,2% 20,9% 30,0% 48,5%
(n=305) 150 mg

placebo 12,6% 23,1% 38,1% 53,3%
Radykalna Bikalutamid | 4,6% 10,0% 14,6% 22.4%
prostatektomia | 150 mg
(n=1719) placebo 4,2% 8,7% 12,6% 20,2%

W grupie pacjentéw z miejscowa choroba, przyjmujacych bikalutamid w monoterapii, nie bylo znamiennej
roéznicy w przezyciu bez postepu choroby. Nie bylo znaczacej roznicy w calkowitym czasie przezycia

u pacjentdw z miejscowg chorobg przyjmujacych bikalutamid jako leczenie uzupehniajace po radioterapii
(HR =0,98; 95% CI 0,80 do 1,20) lub radykalnej prostatektomii (HR = 1,03; 95% CI 0,85 do 1,25). W grupie
pacjentow z miejscowa chorobg poddanych obserwacji, wystapita tendencja do zmniejszonego przezycia

W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (HR = 1,15; 95% CI: 1,00 do 1,32). W zwigzku z tym, stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku stosowania bikalutamidu w tej grupie pacjentdow nie jest korzystny.

W oddzielnym programie, skutecznos¢ bikalutamidu w leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym
rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystepowato wskazanie natychmiastowej kastracji, oceniano przy
uzyciu ztozonej analizy dwoch badan obejmujacych 480 pacjentow z rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw (MO), ktorzy nie byli wezesniej leczeni. Przy §miertelno$ci wynoszacej 56% i medianie obserwacji
6,3 roku, nie wykazano istotnej réznicy w zakresie przezycia mi¢dzy grupa chorych otrzymujgca bikalutamid
i grupg chorych, u ktorych w leczeniu zastosowano kastracje (HR = 1,05; C1 0,81 do 1,36), czego nie mozna
byto potwierdzi¢ statystycznie.

Ztozona analiza wynikéw 2 badan klinicznych obejmujacych 805 pacjentdéw z rakiem gruczotu krokowego

z przerzutami (M1), ktérzy nie byli wczesniej leczeni a ich wskaznik umieralno$ci wynosit 43%, wykazata, ze
leczenie bikalutamidem jest mniej skuteczne niz kastracja, jesli chodzi o czas przezycia (HR=1,30; CI 1,04 do
1,65). Szacowana roznica przezycia wynosi 42 dni (6 tygodni) przy $rednim czasie przezycia wynoszacym

2 lata.



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

Dzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono zadnych badan u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.3 1 4.6)

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Brak dowodoéw na klinicznie istotny wptyw
pokarmu na jego biodostepnosc.

Dystrybucja
Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna do 96%, (R)-enancjomer >99%) i jest

intensywnie metabolizowany (w wyniku utleniania i sprzggania z kwasem glukuronowym). Jego metabolity
sg wydalane przez nerki i z z6tcig w przyblizeniu w rownych proporcjach.

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

W wyniku podawania bikalutamidu w dawce dobowej 150 mg, stezenie (R)-enancjomeru w osoczu w stanie
stacjonarnym osigga wartos¢ okoto 22 mikrograméw/ml. Z catkowitej liczby enancjomeréw obecnych
W 0soczu w stanie stacjonarnym, 99% stanowi czynny (R)-enancjomer.

Biotransformacja
W badaniach in vitro wykazano, ze R-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP 3A4,
w mniejszym stopniu hamujacym aktywno$¢ izoenzyméw CYP 2C9, 2C19, 2D6.

Eliminacja

W badaniach klinicznych $rednie st¢zenie (R)-enancjomeru w nasieniu mezczyzn przyjmujacych bikalutamid
wynosito 4,9 mikrograma/ml. Ilo§¢ bikalutamidu, ktory potencjalnie moze zostaé przekazany partnerce
podczas wspotzycia plciowego jest niewielka i wynosi okoto 0,3 mikrograma/kg. Jest to warto$¢ mniejsza od
tej, ktora wywotuje zmiany u potomstwa zwierzat laboratoryjnych.

(S)-enancjomer jest szybko wydalany w porownaniu z (R)-enancjomerem, ktdrego okres pottrwania w osoczu
wynosi okoto 1 tygodnia.

Specjalne grupy pacjentow

Wiasciwosci farmakokinetyczne (R)-enancjomeru nie zaleza od wieku pacjenta, zaburzen czynno$ci nerek
albo od tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Wykazano, ze u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (R)-enancjomer jest wolniej wydalany z osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnym antyandrogenem i induktorem enzyméw o mieszanej funkcji oksydazy u zwierzat.
Zmiany docelowe narzadu, w tym indukcja guza (komorki Leydiga, tarczyca, watroba) u zwierzat, sa
zwigzane z tymi wlasciwosciami. U ludzi nie obserwowano indukcji enzymatycznej. Atrofia kanalikow
nasiennych jader to spodziewany efekt klasy antyandrogenow i bylo to obserwowane u wszystkich badanych
gatunkow. Ustapienie atrofii jader nastapito po 4 miesigcach od zakonczenia podawania w 6-miesigcznym
badaniu na szczurach (w dawkach powodujacych w przyblizeniu 0,6-krotne st¢zenie terapeutyczne
obserwowane u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki 150 mg). Nie obserwowano ustgpienia objawow
w czasie 24 tygodni od zakonczenia podawania w 12-miesigcznym badaniu na szczurach (w dawkach
powodujacych w przyblizeniu 0,9-krotne stezenie terapeutyczne obserwowane u ludzi podczas stosowania
zalecanej dawki 150 mg). Po 12 miesigcach ciggltego podawania u psow (w dawkach powodujacych

w przyblizeniu 3-krotne stgzenie terapeutyczne obserwowane u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki
150 mg) czestos¢ wystepowania atrofii jader po 6 miesigcach okresu zdrowienia byta taka sama u psow

z grupy badanej oraz z grupy kontrolnej. W badaniu dotyczacym ptodnosci (w dawkach powodujacych



w przyblizeniu 0,6-krotne stezenie terapeutyczne obserwowane u ludzi podczas stosowania zalecanej dawki
150 mg) u samcow szczurdw obserwowano wydtuzenie czasu do skutecznego krycia bezposrednio po 11
tygodniach podawania leku. Dziatanie to ustgpowato po 7 tygodniach przerwy w podawaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry 02B580014 white:
Hypromeloza 5 mPas

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki sg pakowane w przezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium oraz tekturowe pudetko.
Wielkosci opakowan: 7, 28, 30, 60, 90 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26025



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.09.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

27.10.2022



