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Bicastad, 50 mg, tabletki powlekane

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu.
Substancje pomocnicze: 1 tabletka zawiera 60 mg laktozy jednowodne;.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biate, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane.

4, $ZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zaawansowany rak gruczohs krokowego
Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego w skojarzeniu z analogiem hormonu

uwalniajacego hormen luteinizujacy (LHRH) lub kastracja chirurgiczna (dawka dobowa bikalutamidu
50 mg).

Miejscowo zaawansowany rak gruczolu krokowego

U pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego i wysokim ryzykiem
progresji choroby, bikalutamid (w dawce dobowej 150 mg) jest wskazany w monoterapii lub leczeniu
adjuwantowym do radykalnej prostatektomii lub radioterapii (patrz punkt 5.1).

42  Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli mezezyini, w tym osoby w podeszlym wiekn

Zaawansowany rak gruczotu krokowego

Jedna tabletka 50 mg raz na dobeg.

Sposdb podawania: doustnie. Tabletke nalezy potykaé w calosci, popijajac ja ptynem.

Leczenie preparatem Bicastad nalezy rozpoczynac 3 doby wczesniej, niz leczenie analogiem LHRH
lub w tym samym czasie co kastracjg chirurgiczna.

Miejscowo zamvansowany rak gruczotu krokowego

Trzy tabletki 50 mg (150 mg) raz na dobe,
Sposob podawania: doustnie. Tabletkg nalezy potykac w calosei, popijajac jg ptynem.
Preparat Bicastad nalezy stosowac w sposob ciagly przez co najmniej 2 lata lub do wystapienia

progresji.

Dzieci i mlodziez
Bikalutamid nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy.



Zaburzenia czynnosei nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma

do$wiadczenia ze stosowaniem bikalutamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min.) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoéci watroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze wystegpowaé
kumulacja preparatu (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Kobiety.

Dazieci.

Nadwrazliwosé na bikalutamid lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza.
Wywiad wskazujacy na toksyczne uszkodzenie watroby po zazyciu bikalutarmidu.
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Jednoczesne podawanie bikalutamidu z terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyezgce stosowania

Poczatek leczenia nalezy rozpoczynaé pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty, nastgpie
pacjenta nalezy poddawaé regularnym badaniom.

Bikalutamid jest metabolizowany w watrobie. Z badan naukowych wynika, ze eliminacja
bikalutamidu moze by¢ wolnigjsza u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, co moze
powodowaé zwigkszona kumulacjg bikalutamidu. W zwiazku z powyzszym, bikalutamid nalezy
stosowaé z ostroznoscia u pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

Rzadko, po stosowaniu bikalutamidu obserwowano cigzkie uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8).
Jesli zmiany sa ciezkie, nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

Nalezy okresowo wykonywac badania czynnosciowe watroby, w celu wykrycia mozliwych zmian
watrobowych. Wystapienie wigkszosci zmian jest spodziewane w ciggu pierwszych 6 miesigcy
leczenia bikalutamidem.

Poniewaz nie ma doswiadczenia ze stosowaniem bikalutamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.), utych pacjentéw bikalutamid nalezy stosowad

z ostroznoscia.
U pacjentow z choroba serca zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnoéci serca.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Preparat nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie wykazano interakcji farmakologicznych i farmakokinetycznych pomiedzy bikalutamidem
1 analogami LHRH.

W badaniach in vitre wykazano, Ze enancjomer R bikalutamidu jest inhibitorem cytochromu CYP
450, a w mniejszym stopniu cytochromow CYP 29, 2C19 1 2D6.



Chociaz badania in vifro wykazaly mozliwe zahamowanie przez bikalutamid cytochromu 3A4,
wiele badan klinicznych wykazalo, ze stopiefi tego zahamowania w przypadku wiekszosci produktow
leczniczych metabolizowanych przez cytochrom P450 nie jest znaczacy klinicznie.

Niemniej jednak, w przypadku produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym
metabolizowanych w watrobie, hamowanie CYP3A4 przez bikalutamid moze mieé znaczenie.
W zwiazku z powyiszym, jednoczesne stosowanie terfenadyny, astemizolu i cyzaprydu jest
przeciwwskazane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podezas jednoczesnego podawania bikalutamidu oraz preparatéw jak
np. cyklosporyna i blokery kanah: wapniowego. Moze by¢ konieczne zmnieiszenie dawki tych
produktéw leczniczych, zwlaszcza jesli sa dowody nasilenia dziataf niepozadanych. W przypadku
cyklosporyny zaleca si¢ uwaZzne monitorowanie st¢zenia w 0soczu oraz stanu klinicznego pacjenta
po rozpoczeciu lub zakonczeniu leczenia bikalutamidem.

Nalezy zachowaé ostroznosé, jesli bikalutamid jest podawany pacjentom stosujacym produkty
lecznicze hamujace proces oksydacji w watrobie, np. cymetydyna lub ketokonazol. Moze to
powodowaé zwickszenie stezenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze powodowad

zwiekszenie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Badania in vitro wykazaly, 7e bikalutamid moze wypiera¢ pochodng kumaryny, warfaryne,

Z jej miejsca wiazania z biatkami osocza. W zwiazku z powyzszym, jesli u pacjentéw juz leczonych
preparatemn przeciwzakrzepowym z grupy kumaryny rozpoczyna si¢ leczenia bikalutamidem, zaleca
sie regularne monitorowanie czasu protrombinowego.

4.6 Cigza i laktacja

Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i nie nalezy go podawac kobietom w ciazy lub karmigcym
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze nalezy pamigtac,
ze w pojedynczych przypadkach moga wystapi¢ zawroty glowy ilub sennosé (patrz punkt 4.8).
Jesli pacjent ma takie objawy, powinien zachowagd ostroznosé,

4.8 Dzialania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1000), nie znane (nie mozna oceni na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] i sroédpiersia
Niezbyt czgsto: srédmigzszowa choroba pluc

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: biegunka, nudnoéci
Rzadko: wymioty

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto: krwiomocz

Zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j
Czesto: swiad, suchos¢ skory




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: uderzenia goraca®, oslabienie

Zaburzenia uktadu immunologicznegp
Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i pokrzywka

Zaburzenia watroby i drog zdtciowych

Czesto: zmiany watrobowe (zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz, bilirubinemia, hepatomegalia,
cholestaza i z6laczka)'

Rzadko: ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, niewydolnosé watroby’

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto: tkliwos¢ gruczotow piersiowych’, ginekomastia®

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: depresja

! Zmiany watrobowe sa rzadko cigzkie i bardzo cz¢sto przemijajace, ustgpuja lub ulegaja poprawie
podezas kontynuowania terapii fub po jej przerwaniu (patrz punkt 4.4)

? Niewydolno$é watroby wystgpowala bardzo rzadko u pacjentéw leczonych bikalutamidem, ale nie
ustalono pewnego zwiazku przyczynowo-skutkowego. Nalezy rozwazy¢ okresows kontrolg badan
czynnosciowych watroby (patrz takze punkt 4.4).

? Moze byé zmniejszona poprzez jednoczesna kastracje.

Dodatkowo, podczas badas klinicznych, gdzie stosowano leczenie bikalutamidem 1 (bez) analogu
LHRH zgtoszono nastgpujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: niewydolnos¢ serca, dlawica piersiowa, zaburzenia przewodzenia w tym wydhuzenie

odcinka PR i odstepu QT, niemiarowosé i niespecyficzne zmiany w zapisic EKG

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: niedokrwistosc
Niezbyt czesto: maloplytkowosé

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, sennos$¢
Niezbyt czesto: bezsennosé

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] i $rodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznosé

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: zaparcie

Niezbyt czesto: suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia zoladkowo-jelitowe, dyspepsja, wzdecie z
oddawaniem gazow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnei
Czgsto: wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, nadmierne pocenie sig, hirsutyzm, wylysienie

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: cukrzyca, zwigkszenie masy ciata




Niezbyt czesto: anoreksja, hiperglikemia, zmniejszenie masy ciala

Zaburzenia ogolne i w migjscu podania

Czesto: obrzek (twarzy, konczyn, tutowia), uogélnione bole, bol w miednicy, dreszcze
Niezbyt czesto: bol brzucha, bol w klatee piersiowe), bdl glowy, bol plecdw, bol szyi

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: zmniejszenie popedu plctowego, zaburzenia erekcji, impotencja

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania u ludzi.

Poniewaz bikalutamid nalezy do zwiazkow anilidowych istnigje teoretyczne ryzyko wystapienia
methemoglobinemii. U zwierzat methemoglobinemia wystgpowala po przedawkowaniu. W zwiazku
z tym, pacjent z ostrym zatruciem moze mie¢ sinic¢. Poniewaz nie istnieje specyficzne antidotum,
leczenie powinno by¢ objawowe.

Nie wydaje sie, aby dializa byla skuteczna, poniewaz bikalutamid jest silnie wigzany z biatkami
osocza 1 w moczu nie stwierdza sie obecnoscei niezmienionego bikalutamidu. Wskazane jest ogdlne
leczenie podtrzymujace, w tym czgste monitorowanie czynnosci zyciowych.

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

-Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormondw i preparaty pochodne, antyandrogeny;
Kod ATC: L02BB03,

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem, specyficznym dla receptorow androgenowych

i pozbawionym innego dziatania wewnatrzwydzielniczego.

Produkt indukuje regresje raka gruczotu krokowego, blokujac aktywnos¢ androgendw na poziomie
receptora. Klinicznie, przerwanie leczenia bikalutamidem moze u niektérych pacjentéw powodowac

zespot odstawienny.

Bikalutamid jest zwigzkiem racemicznym i jego aktywnos¢ antyandrogenowa zalezy niemal
wylacznie od enancjomeru R.

Bikalutamid w dawce 150 mg byt badany u pacjentéw z ograniczonym (T1-T2, NO lub NX, M0)

lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, jakiekolwiek N, M0; T1-T2, N+, M0) rakiem gruczohu
krokowego bez przerzutow, z faczong analiza 3 podwdjnic zaslepionych badan kontrolowanych
placebo, w ktorym uczestniczylo 8113 pacjentow. Bikalutamid byl stosowany jako natychmiastowe
leczenie hormonalne lub leczenie adjuwantowe do radykalnej prostatektomii lub radioterapii (glownie
napromienianie wiagzka zewngtrzna). W sredniej obserwaciji nastgpczej wynoszacej 7,4 lata, u 27,4%
pacjentow leczonych bikalutamidem i u 30,7% pacjentéw otrzymujacych placebo wystapita
obiektywna progresja choroby.

Zmniejszenie ryzyka wystapienia obiektywnej progresji obserwowano u wigkszosci pacjentow w obu
grupach, ale bylo ono bardziej ewidentne u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem progresji choroby.
W zwiazku z powyzszym, lekarz moze zadecydowacd, Ze optymalng strategia u pacjentow z grupy
malego ryzyka progresji choroby, zwlaszcza w przypadku leczenia adjuwantowego do radykalne;j
prostatektomii, moze by¢ odroczenie leczenia hormonalnego do czasu progresji.

Nie obserwowano roznic w przezyciu w sredniej obserwacji nastepcze) wynoszacej 7,4 lata,
a umieralno$é wynosita 22,9% (HR=0,99; CI 0,91 do 1,09). Jednakze byl widoczny wyrazny trend



w analizie podgrup.

Przezycie bez progresji i srednia przezywalnosé u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem
stercza jest podsumowana w tabelach ponizej:

Tabela 1: przezycie bez progresji w miejscowo zaawansowanym raku stercza z podzialem na
pedgrupy

Analiza populacji Zdarzema (%) w Zdarzenia (%) w Wspolczynnik ryzyka
grupie pacjentow grupie pacjentdw {CI 95%)
otrzymujacych otrzymujacych placebo
bikalutamid

Baczna obserwacja 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49 do 0,73)

Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,49 do 0,73)

Radykalna 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 do 0,91)

prostatektomia

Tabela 2: ogdlne przezycie w miejscowo zaawansowanym raku stercza z podzialem na podgrupy

Analiza populacji Zdarzenia (%) w Zdarzenia (%) w Wspodtczynnik ryzyka
grupie pacjentéw grupie pacjentow (C195%)
otrzymujgcych otrzymujacych placebo
bikalutamid

Baczna obserwacja 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 {0,66 do 1,01)

Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44 do 0,95)

Radykalna 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 do 1,39)

prostatektomia

U pacjentéw z choroba ograniczong otrzymujacych bikalutamid w monoterapii nie bylo znaczacych
réznic w przezyciu bez progresji. U tych pacjentow réwniez obserwowano trend do zmniegjszenia
przezycia w poréwnaniu do grupy placebo (HR=1,16; C1 0,99 do 1,37). W Swietle tego, profil
korzysci i ryzyka stosowania bikalutamidu nie jest uwazany za korzystny w tej grupie pacjentow.

5.2 WilaSciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu bikalutamid wchiania si¢ dobrze. Nie ma klinicznie istotnego wplywu pokarmu
na dostepnosc biologiczna.

Enancjomer § jest eliminowany znacznie szybciej niz enancjomer R, a okres péltrwania w fazie
eliminacji z osocza enancjomeru R wynosi okolo jednego tygodnia.

Po dtugotrwatym podawaniu bikalutamidu, maksymalne st¢zenie enancjomeru R w osoczu jest okoto
10 ray wigksze, niz stezenie mierzone po podaniu jednorazowej dawki bikalutamidu 10 mg.

Podanie 50 mg/dobg bikalutamidu na dobg spowoduje stgzenie enancjomeru R w stanie stacjonarnym
okoto 9 pg/ml, i w konsekwencji diugiego okresu péttrwania bikalutamidu, stan stacjonarny jest
osiagany po okolo 1 miesiacu leczenia.

Farmakokinetyka enancjomeru R nie zmienia si¢ w zaleznosci od wieku, wydolnosci nerek lub
tagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia

watroby udowodniono, ze eliminacja enancjomeru R z osocza jest wolniejsza.

Bikalutamid jest silnie wigzany z biatkami (mieszanina racemiczna do 96%, enancjomer R > 99%)




i jest intensywnie metabolizowany (poprzez oksydacje i glukuronidacjg). Jego metabolity sa w okoto
réwnych proporcjach wydalane przez nerki i z z6lcia.

W badaniach klinicznych $rednie stgzenie enancjomeru R w plynie nasiennym u m¢zczyzn
otrzymujacych bikalutamid (150 mg/dobeg), wynosilo 4,9 pg/ml. llos¢ bikalutamidu potencjalnie
przekazywanego partnerce podczas stosunku jest mata (okoto 0,3 g /kg). Jest to stgzenie ponizej
progu, ktory moze powodowaé wady rozwojowe u potomstwa zwierzat laboratoryjnych.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest antagonista receptora androgenowego u zwierzat do§wiadczalnych i u ludzi.
Gléwnym wtornym dziataniem farmakologicznym jest indukcja mieszanej funkcji oksydaz w watrobie
zaleznej od CYP450. U ludzi nie obserwowano indukcji enzymatycznej. Docelowe narzady u zwierzat
sq wyraznie zalezne od pierwotnego i wtornego dzialania farmakologicznego bikalutamidu. Uposledza
to inwolucje tkanek zaleznych od androgendéw; gruczolaki pecherzykowe tarczycy, hiperplazja
komérek watroby i komorek Leydiga oraz powstawanie nowotwordw i rakow; zaburzenia
réznicowania seksualnego u potomstwa plci meskiej; odwracalne zaburzenia plodnosci u mezezyzn.
Badania genotoksycznosci nie wykazaly zadnego potencjatu mutagennego bikalutamidu. Uwaza sig,
7e wszystkie dziatania niepozadane obserwowane podczas badan u zwierzat nie maja znaczenia w
leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pemocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobi glikolan sodowy (typ A)

Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza

Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

603 Okres trwalosci
3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen.

6.5 Rodzaj i zawartosc¢ opakowania

28, 30 lub 100 tabletek w blistrach (PVC/aluminium [ub PVC/PVDC/aluminium).

6.6 Instrukeja dotyczaca przygotowania do stosowania i postepowania z lekiem

Brak specjalnych zalecen.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastralle 2 — 18
D-61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



