CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKU LECZNICZEGO

BINABIC, 150 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 150 mg bikalutamidu (Bicalutamidumy).
Substancje pomocnicze: jedna tabletka zawiera 188,0 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biale, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy 10,5 mm, z rowkiem dzielacym
z jednej strony. Rowek shizy jedynie przelamaniu tabletki w celu fatwiejszego polknigeia, a nie
podzieleniu na réwne moce.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania €t

Binabic jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego
w monoterapii lub jako leczenie uzupehniajace po catkowitym usunieciu gruczohu krokowego lub po !
radioterapii u pacjentéw z duzym ryzykiem progresji choroby (patrz punkt 5.1). ‘

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli meiczyini wigeznie z meiczyznami w podesziym wieku

Jedna tabletka (150 mg) na dobe z positkiem lub bez.

Droga podania: doustna.

Tabletki nalezy potykaé w catoéci popijajac plynem.

Leczenie produktem Binabic nalezy prowadzi¢ bez przerwy przez co najmniej 2 lata lub do progresji
choroby. :

Dzieci i mlodzie;
Produkt leczniczy Binabic nie jest wskazany dla dzieci i mlodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentoéw z niewydolnogcia nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna. Brak danych
dotyczacych stosowania bikalutamidu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodna niewydolnogcia watroby zmiana dawkowania nie jest konieczna.

U pacjentdw z umiarkowana lub cigzka niewydolnoscia watroby bikalutamid moze sig kumulowaé
(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Binabic jest przeciwwskazany u kobiet, dzieci i miodziezy.



Binabic jest przeciwwskazany u pacjentéw uczulonych na bikalutamid lub ktorykolwiek skiadnik
produktu leczniczego.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu Binabic z terfenadyna, astemizolem lub
cyzaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Poczatek leczenia powinien odbywac sig pod bezposrednim nadzorem lekarza, a nastgpnie przebieg
leczenia pacjenta powinien by¢ regularnie kontrolowany.

Bikalutamid jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Wyniki badan wskazuja, ze wydalanie
bikalutamidu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby moze by¢ wolniejsze i prowadzi¢ do
zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego Binabic powinien by¢ stosowany z ostroznoscia

u pacjentéw z umiarkowana do cigzkiej niewydolnoscia watroby.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby w trakcie stosowania bikalutamidu obserwowano rzadko (patrz
punkt 4.8).

Jesli zaburzenia sq cigzkie bikalutamid nalezy odstawic.

Nalezy rozwazyé okresowe wykonywanie préb watrobowych ze wzgledu na mozliwe zaburzenia
czynnosci watroby. Oczekuje sig, ze wigkszo$é zmian pojawi sig w pierwszych 6 miesiacach
podawania bikalutamidu.

Obecnie brak doswiadczenia ze stosowaniem bikalutamidu u pacjentéw z cigZzka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Binabic u tych oséb.

Zaleca si¢ u pacjentow z chorobami serca wykonywanie okresowych badaf kardiologicznych podczas
stosowania produktu leczniczego Binabic.

U pacjentow, u ktérych stwierdzono w badaniu przedmiotowym progresj¢ choroby wraz
z podwyzszonym poziomem PSA nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bikalutamidem.

Ze wzgledu na zawartosé laktozy Binabic nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Badania in vitro wykazaly, ze R-enancjomer bikalutamidu hamuje dziatanie izoenzymu CYP 3A4
oraz w mniejszym stopniu dziatanie izoenzyméw CYP2C9, 2C19 i 2D6.

Mimo, ze badania in vitro wykazaly mozliwo$é hamowania cytochromu 3A4 przez bikalutamid,
jednak badania kliniczne wykazaly, ze dla wigkszosci lekow metabolizowanych w watrobie przy
udziale cytochromu P450 dziatanie to nie ma prawdopodobnic istotnego znaczenia klinicznego.
Jednak dla lekéw z waskim przedzialem terapeutycznym metabolizowanych w watrobie hamowanie
CYP 3A4 przez bikalutamid moze mie¢ istotne znaczenie. Dlatego jednoczesne stosowanie
terfenadyny, astemizolu lub cyzaprydu z bikalutamidem jest przeciwwskazane.

Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac bikalutamid jednoczesnie z cyklosporyna lub blokerami kanatu
wapniowego. W przypadku jednoczesnego stosowania tych lekéw moze by¢ konieczne zmniejszenie
ich dawki, w szczegblnosci, jesli obserwuje sig nasilenie dziatania lub wystapienie dziataf
niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny nalezy dokfadnie monitorowat jej stezenie
w osoczu oraz kontrolowaé stan kliniczny pacjenta po rozpoczeciu i zakoniczeniu leczenia
bikalutarnidem.

U pacjentow stosujacych bikalutamid jednoczesnie z lekami hamujacymi procesy oksydacyjne
w watrobie (np. cymetydyna, ketokonazol) nalezy zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz leki te moga
zwiekszaé stgzenie bikalutamidu w osoczu, prowadzac tym samym do zwigkszenia czestosei
wystepowania dziataf niepozadanych.



Badania in vitro wykazaly, ze bikalutamid moze wypieraé z polaczen z biatkami osocza lek
przeciwzakrzepowy z grupy kumaryn, warfaryng. Dlatego u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe z grupy kumaryn i rozpoczynajacych leczenie bikalutamidem nalezy dokladnie
monitorowac czas protrombinowy.

4,6 Ciaza i laktacja

Nie dotyczy, poniewaz ten produkt nie jest stosowany u kobiet.

Plodnosc

W badaniach na zwierzetach obserwowano odwracalne zaburzenia plodnosci u samcdw (patrz punkt
5.3). MezczyZni w czasie leczenia produktem Binabic powinni byé uznani za nieplodnych.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Wplyw bikalutamidu na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu nie byl badany. W niektorych przypadkach moga pojawié si¢ zawroty glowy
lub sennosé (patrz punkt 4.8). Nalezy zachowad ostroznosé, jesli wystapia takie objawy.

4.8 Dzialania niepozgdane

Farmakologiczne dziatanie bikalutamidu moze powodowa¢ pewne dzialania niepozadane. Obejmujg

one nastepujace cbjawy:
Sytem Bardzo czgsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
klasyfikacji =1/10) (>1/100 do czesto (>1/1 000 do rzadkoe
wg narzgdow <1/10) (=1/1 000 <1/1000) | (<1/10 000)
i ukladow do <1/100)
Zaburzenia Uderzenia goraca | Oslabienie
ogolne i stany
W miejscu
podania
Zaburzenia Ginekomastia,
uktado tkliwo$¢ piersi.
rozrodczego Moize zostad
1 piersi zredukowana
poprzez jedno-
czesng kastracje.
U wiekszosci
pacjentow
przyjmujacych
bikalutamid

w dawce 150 mg
w monoterapii
wystapita
ginekomastia i
(lub) bol piersi. W
badaniach objawy
te oceniono jako
ciezkie u okoto
5% pacjentow.
Ginekomastia
moze nie ustapié
samoistnie po
zaprzestaniu
leczenia,

a szczegdlnie




w przypadku
przediuzajacej si¢
terapii.

Zaburzenia Swiad Suchosé
skory i tkanki skory
podskornej
Zaburzenia Nudnosci, Wymioty
zoladka i jelit biegunka
Zaburzenia Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnoscei czynnosci
zblciowych watroby watroby
(zmiany wystepowaly
aktywnosci rzadko
aminotransfe- u pacjentow
raz, stezenia leczonych
bilirubiny, bikalutamidem
zastd) zdici, i nie ustalono
z6htaczka) Z pewnofcia
powiekszenie zwiazku
watroby. Te PrZyCZynowo
zmiany skutkowego.
rzadko Nalezy
wystgpowaly rozwazy¢
w stopniu okresowe
cigzkim, badania
czesto byly czynnosci
przemijajace, watroby (patrz
ustegpujac punkt 4.4.)
badz
Zmniejszajac
nasilenie w
czasie trwania
leczenia lub
po jego
zaprzestaniu
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia Sr6dmiaz-
uktadu szowe
oddechowego, zapalenie
klatki pluc
piersiowej
i §rédpicrsia
Zaburzenia Krwiomocz
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia Reakcje
uktadu nadwrazli-
immunologicz- wosci,
nego wiacznie
z obrzekiem
naczyniowo
ruchowym
i pokrzywka
Zaburzenia Depresja
psychiczne




Ponadto w badaniach klinicznych zacbserwowano nastgpujace dziatania niepozadane w zwigzku

z leczeniem skojarzonym bikalutamidu z analogami LHRH lub bez nich:

System Bardzo czgsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
klasyfikacji 1/10) (=1/100 do czesto (21/1 000 do rzadko
wg narzgdow <1/10) (=1/1 000 do | <1/1 000) (<1/10 000)
i ukladow <1/101))
Zaburzenia Zmnigjszenie
ukladu popedu pleiowego,
rozrodczego zaburzenia
i piersi wzwodu,
impotencja
Zaburzenia Obrzeki, bol | Bél brzucha,
ogolne i stany uogolniony, | bol klatki
W migjscu b6l w obrgbie | piersiowe;,
podania miednicy, bol glowy,
dreszcze bole plecdw,
béle karku
Zaburzenia Wysypka, Lysienie
skéry i tkanki swedzenie,
podskornej nadmierne
owlosienie
Zaburzenia Zaparcia Suchos¢
zoladka i jelit jamy ustnej,
dyspepsja,
wzdgcia
Zaburzenia Dreszcze, Sennosé
ukiadu bezsennosé
NErwowego
Zaburzenia Zwigkszenie | Jadfowstret,
metabolizmu masy ciala, hiperglike-
i wchianiania cukrzyca mia,
Zmniejszenie
masy ciata
Zaburzenia Niedokrwis- Zmniejszenie
krwi i uktadu tosé liczby plytek
chlonnego krwi
Zaburzenia Oddawanie
nerek i drég moczu
moczowych W nocy
Zaburzenia Dusznosé
uktadu odde-
chowego,
klatki
piersiowej
i sroédpiersia
Zaburzenia Niewydolnosé
serca serca, dlawica,
zaburzenia
rytmu serca
wlacznie
z wydhuzeniem
odcinka PR
i QT, arytmia
i niespecyficzne
zmiany w EKG
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4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkéw przedawkowania bikalutamidu u ludzi. Bikalutamid nalezy do zwiazkow
anilinowych, dlatego teoretycznie istnigje mozliwos¢ wystapienia methemoglobinemii.
Methemoglobinemie obserwowano u zwierzat po przedawkowaniu bikalutamidu. U pacjentéw

7z 0strym zatruciem moze pojawié sig¢ sinica. Nie ma specyficznego antidotum na bikalutamid; zaleca
sig leczenie objawowe. Skutecznoé¢ dializy przy przedawkowaniu jest watpliwa, poniewaz
bikalutamid w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem w postaci
niezmienionej. W przypadku przedawkowania zaleca sig leczenie objawowe, wiaczajac czeste
monitorowanie czynno$ci Zyciowych i cista obserwacje pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 'Wihadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista hormonow i zwiazkéw pokrewnych, antyandrogen.
Kod ATC: L02 B B03.

Bikalutamid jest niestercidowym antyandrogenem pozbawionym innej aktywnosci endokrynne;.
Wiaze sie z receptorem androgenowym nie powodujac ekspresji genu, co powoduje hamowanie
stymulacji androgenowej. To hamowanie prowadzi do zmniejszania guza gruczotu krokowego.
Odnotowano, iz przerwanie podawania bikalutamidu moze u niektérych pacjentéw powodowac
wystapienie zespolu odstawienia androgenow.

Bikalutamid jest racematem, ktérego dziatanie antyandrogenne jest niemal wylacznie zwiazane
z R-enancjomerem.

Bikalutamid badano w potaczonej analizie trzech badan klinicznych przeprowadzonych metoda
podwdjnie Slepej proby kontrolowanej placebo z udziatem 8113 pacjentéw z migjscowym (T1-T2, NO
lub NX, M0) lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, kazdy N, MO lub T1-T2, N+, M0) rakiem
gruczohu krokowego bez przerzutéw, gdzie bikalutamid byt zastosowany jako natychmiastowe
leczenie hormonalne lub Jako leczenie uzupekiajace radykalna prostatektomig lub radioterapig
(pierwotne napromieniowanie z pol zewnetrzych). U wszystkich pacjentow przy_]mujqcych
bikalutamid i placebo nastapita obiektywna progresja choroby, odpowiednio 27,4% i 30,7%. Sredni
okres obserwacji wynosit §rednio 7,4 roku.

W wigkszoéci grup pacjentow zaobserwowano zmniejszenie ryzyka obiektywnej progresji choroby,
ktére byto najbardziej wyrazne u pacjentéw w grupie o najwigkszym ryzyku progresji choroby. Z tego
wzgledu u pacjentéw o najmniejszym ryzyku progresiji choroby lekarz moze zdecydowaé o odroczeniu
leczenia hormonalnego do czasu wystapienia objawow progresji choroby.

Nie zaobserwowano réznicy w catkowitym przezyciu pacjentow w ckresie érednio 7,4 roku
obserwacji ze §miertelnoscia 22,9% (HR=0,88; 95% C1 0,91 do 1,09). Jednakze w toku analizy
badawczej podgrup zarysowaly si¢ wyraznie pewne trendy.

Przezycie wolne od progresji i catkowite przezycie u pacjentow z miejscowo zaawansowang chorobg
sa ujete w nastgpujacych tabelach:

Tabela 1. Przezycie wolne od progresji w miejscowo zaawansowanej chorobie wedlug pedgrupy
terapeutycznej

Populacja poddana Zdarzenia (%) u Zdarzenia (%) u Wspélezynnik

analizie pacjentéw stosujgcych pacjentéw w grupie ryzyka (95% CI)
bikalutamid placebo

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 (0,40 do 0,78)

Radykalna prostatektomia | 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61 do 0,91)
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Tabela 2. Calkowite przezycie w miejscowo zaawansowanej chorobie wedlug podgrupy

terapeutycznej
Populacja poddana Zgony (%) u pacjentow | Zgony (%) u pacjentow | Wspélczynnik
analizie stosujacych bikalutamid | w grupie placebo ryzyka (95% CI)
Obserwacja 164/335 (49,0) 1837322 (56.8) 0,81 (0,66 do 1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4)) 86/144 (42,4) 0,65 (0,44 do 0,95)
Radykalna prostatektomia | 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85 do 1,39)

U pacjentéw z ograniczona choroba, otrzymujacych wylacznie bikalutamid, nie byto znaczacej
réznicy w przezyciu wolnym od progresji. U pacjentéw tych wykazano réwniez trend do
zmniejszonego przezycia w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (HR=1,16; 95% CI
0,99 do 1,37). Wobec powyzszego, stosunek korzysci do ryzyka dla pacjentéw stosujacych
bicalutamid nie jest uwazany za korzystny.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym. Brak dowoddw na jakikolwiek istotny
klinicznie wptyw positku na biodostgpnosc.

S- enanqomer jest szybko eliminowany w poréwnaniu z R-enancjomerem, ktorego okres poltrwania
wynosi okolo 1 tygodnia.

Po diugotrwatym podawaniu bikalutamidu maksymalne stezenie R-enancjomeru wzrasta w osoczu do
wartosci okolo 10 razy wigkszych niz po podaniu bikalutamidu 50 mg w dawce jednorazowej.

W schemacie dawkowania 150 mg bikalutamidu na dobe R-enancjomer osiaga stezenie w stanie
réwnowagi stezen wynoszace 22 ng/ml, a w wyniku okresu pSltrwania, rownowaga stgzen zachodzi
po okolo 1 miesiacu terapii.

Wiek, niewydolnosé nerek oraz tagodna do umiarkowanej niewydolnos¢ watroby nie wplywaja na
farmakokinetykg R-enancjomeru. Natomiast u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby
R-enancjomer jest oczywiscie wolniej eliminowany z osocza.

Bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami (racemat 96%, R-enancjomer > 99%) i jest w duzym stopniu
metabolizowany (na drodze utleniania i przemiany do glukuronidow): metabolity bikalutamidu sa
wydalane przez nerki i z z6kcia w prawie réwnych proporcjach.

W badaniach klinicznych $rednie stgzenie (R)-bikalutamidu w nasieniu mezezyzn otrzymujacych
bikalutamid w dawce 150 mg wynosito 4,9 pg/ml. Iloé¢ bikalutamidu potencjalnie dostarczonego
kobiecie partnerce podczas wspdtzycia jest mata i wynosi okoto 0,3 pg/kg. Ilos ta jest zbyt mata by
spowodowa¢é zmiany u potomstwa zwierzat doswiadczalnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach i z udzialem ludzi wykazano, ze bikalutamid jest
czystym i silnym antagonistg receptoréw androgenowych. Jego gtownym drugorzedowym dziataniem
farmakologicznym jest indukcja mieszanej, zaleimej od CYP450 aktywnosci oksydaz w watrobie.
Indukcje tych enzyméw obserwowano u zwierzat a nie obserwowano u ludzi. Zmiany w organach
docelowych u zwierzat sa jednoznacznie zwiazane z pierwszo- i drugorzgdowym dziataniem
farmakologicznym bikalutamidu. Zmiany te obejmuja; zanik tkanek zaleinych od androgenéw;
rozwoj gruczolakow pecherzykowych tarczycy, rozrost hepatocytow i komorek Leydiga oraz
powstawanie nowotwordw lub raka; zaburzenia roznicowania plciowego u potomstwa plci meskiej;
odwracalne uposledzenie ptodnosci u samcow. Uwaza sig, ze zadne ze zjawisk stwierdzonych

u zwierzat nie ma znaczenia w leczeniu pacjentdéw z zaawansowanym rakiem gruczohu krokowego.
U wszystkich badanych gatunkéw zwierzat zaobserwowano zanik przewodow nasiennych — typowy
skutek dziatania antyandrogenéw. 24 tygodnie po zakonczeniu trwajacego 12 miesigey badania
toksycznosci na szczurach z zastosowaniem wiclokrotnych dawek zaobserwowano w pelni
odwracalny zanik jader, chociaz powrét czynnosci jader obserwowano juz po 7 tygodniach od
zakonczenia podawania bikalutamidu w trwajacym 11-tygodni badaniu reprodukcji. Nalezy zatozyc,
ze u ludzi moze wystepowaé okres obnizonej ptodnosci lub nieplodnosci.



Badania genotoksycznoéci nie wykazaly mutagennego dzialania bikalutamidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skiad rdzenia:

Laktoza jednowodna

Powidon K-25

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Sklad otoczki:
Opadry OY-S-9622 o skladzie:
Hypromeloza 5 cP (E464)

Tytanu ditlenek (E171)
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceuntyczne

Nie sq znane.

6.3 Okres waznosci

30 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium

28 lub 30 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

Nalezy zniszczyé pozostate tabletki zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ONCOGENERIKA Sp. z 0.0.

ul. Krzywickiego 5/7

02-078 Warszawa
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



