CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Calubloc 50 mg, 50mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 60,44 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Biata, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana, z wyttoczeniem BCM 50 po jednej stronie.
4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mgzczyzni dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku: dawkowanie to jedna tabletka 50 mg raz na
dobg przyjmowana doustnie.

Dzieci i mtodziez
Bikalutamid nie jest wskazany do stosowania u dzieci ani u mtodziezy.

Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac ptynem.

Stosowanie bikalutamidu nalezy rozpocza¢ co najmniej 3 dni przed rozpoczgciem leczenia analogiem
LHRH lub jednoczesnie z kastracja chirurgiczna.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki leku u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek. Nie ma
do$wiadczenia w stosowaniu bikalutamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki leku u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Produkt leczniczy moze kumulowac¢ sig¢ u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

4.3  Przeciwwskazania

Stosowanie bikalutamidu jest przeciwwskazane u kobiet i dzieci (patrz punkt 4.6).



Bikalutamidu nie wolno podawa¢ zadnemu pacjentowi, u ktérego wystegpuje reakcja nadwrazliwosci
na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest stosowanie bikalutamidu jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem lub
cyzaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Rozpoczynanie leczenia powinno si¢ odbywac pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie. Wyniki badan sugeruja, ze eliminacja
bikalutamidu moze by¢ wolniejsza U 0S6b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i moze to
prowadzi¢ do zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego bikalutamid nalezy stosowac¢ ostroznie u
pacjentow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

W zwiazku z mozliwoscia wystapienia zmian w watrobie, nalezy okresowo przeprowadzaé badania
czynnoS$ci watroby. Wystapienie wigkszosci zmian spodziewane jest podczas pierwszych 6 miesigcy
leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano cigzkie zmiany W watrobie i niewydolno$¢ watroby w trakcie stosowania
bikalutamidu oraz odnotowano przypadki zgondw (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia cigzkich
zmian, nalezy przerwac terapig bikalutamidem.

U pacjentow pici meskiej przyjmujacych analog LHRH obserwowano zmniejszenie tolerancji
glukozy. Moze si¢ to objawia¢ jako cukrzyca lub utrata kontroli glikemii u pacjentéw z uprzednio
istniejaca cukrzyca. Dlatego nalezy wzia¢ pod uwagge konieczno$¢ monitorowania stezenia glukozy
we krwi pacjentow otrzymujacych bikalutamid w skojarzeniu z analogiem LHRH.

Bikalutamid hamuje cytochrom P450 (CYP 3A4), dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki
metabolizowane gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4 powinny by¢ stosowane ze szczego6lna
ostroznoscia (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykazano istnienia interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych migdzy
bikalutamidem a analogami LHRH.

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

Chociaz w badaniach klinicznych z fenazonem (antypiryna) jako markerem aktywnosci cytochromu
P450 (CYP), bikalutamid nie wchodzit w interakcje z fenazonem, to jednak badania z midazolamem
wykazuja, ze po jednoczesnym przyjmowaniu bikalutamidu i midazolamu przez 28 dni srednia
powierzchnia pola pod krzywa (AUC) dla midazolamu zwigkszyta si¢ maksymalnie o 80%. Moze to
mie¢ znaczenie szczegOlnie w przypadku lekéw o waskim indeksie terapeutycznym. Dlatego
jednoczesne stosowanie bikalutamidu i terfenadyny, astemizolu oraz cyzaprydu jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3) i nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$é podczas jednoczesnego stosowania
bikalutamidu z produktami leczniczymi, takimi jak cyklosporyny lub leki blokujace kanat wapniowy.
Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki wymienionych lekéw, szczegolnie jesli istnieje mozliwosé
nasilenia dziatania leku lub wystapienia dziatan niepozadanych. W przypadku cyklosporyny zaleca sig¢
kontrolowanie jej stezenia we krwi oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta na poczatku lub po
zakonczeniu leczenia bikalutamidem.



Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania bikalutamidu oraz innych
lekow, ktore moga hamowac procesy utlenianiania np.: cymetydyny lub ketokonazolu. Teoretycznie,
moze to powodowaé zwigkszenie stezenia bikalutamidu w osoczu, co z kolei moze teoretycznie

prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodna kumaryny o
dziataniu przeciwzakrzepowym, z jej potaczen z biatkami osocza. W przypadku rozpoczecia terapii
bikalutamidem u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie pochodne kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym zaleca sie doktadne monitorowanie czasu protrombinowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i nie wolno podawa¢ go pacjentkom w ciazy lub matkom

karmiacym piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid zaburzat zdolno$¢ pacjentow do prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, iz niekiedy moze wystapi¢ sennos¢.
Kazdy pacjent, u ktorego wystapi opisany objaw powinien zachowac szczegdlna ostrozno$c.

4.8 Dzialania niepozadane

W tym punkcie dziatania niepozadane zdefiniowano nastgpujaco:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Czestosé

Calubloc 50 mg (+ analog LHRH)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto

Niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto

Nadwrazliwo$¢, obrzek
naczynioruchowy i pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto Zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne Czesto Zmniejszenie popedu piciowego,
depresja

Zaburzenia serca Czesto Zawat serca (odnotowano przypadki

zgondw)®, niewydolnoé¢ serca®

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cze¢sto

Zawroty gtowy pochodzenia

osrodkowego
Czesto Senno$¢
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto | Uderzenia goraca
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Niezbyt czesto | Srodmiazszowa choroba plucb

piersiowej i §rodpiersia

(odnotowano przypadki zgonow)

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto

Bdl brzucha, zaparcie, nudnos$ci

Czesto Niestrawnos¢, wzdecia
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czesto Hepatotoksycznos¢, zottaczka,
hipertransaminazemia®
Rzadko Niewydolno$¢ watroby®

(odnotowano przypadki zgonow)




Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czgsto Lysienie, hirsutyzm/nadmierne
owlosienie, sucho$¢ skory, $wiad,

wysypka
Zaburzenia nerek i drog moczowych Bardzo czgsto | Krwiomocz
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Bardzo czesto | Ginekomastia i tkliwo$é piersi®
Czesto Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | Bardzo czesto | Ostabienie, obrzek

Czesto B&l w Kklatce piersiowej

Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciata

# Odnotowano w badaniach farmako-epidemiologicznych agonistéw LHRH i anty-androgenéw
stosowanych w leczeniu raka prostaty. Ryzyko wystapienia tego dziatania niepozadanego wydaje si¢
by¢ zwiekszone w przypadku stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg w skojarzeniu z agonistami
LHRH. Natomiast podczas stosowania bikalutamidu w dawce 150 mg w monoterapii w leczeniu
raka prostaty nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wystepowania tego dziatania niepozadanego.

® Wymieniona jako dziatanie niepozadane wystepujace w przegladzie danych zebranych po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Czgstotliwo$¢ zostata okreslona na podstawie wystgpowania
$rédmiazszowej choroby ptuc jako dziatania niepozadanego zgtaszanego w fazie randomizowane;
badan stosowania dawki 150 mg we wczesnym raku prostaty.

¢ Zaburzenia czynno$ci watroby rzadko maja nasilenie cigzkie i najcze$ciej byly przemijajace,
ustepujace lub ulegajace poprawie w czasie kontynuacji leczenia lub po jego przerwaniu.

¢ Wymieniona jako dziatanie niepozadane wystepujace w przegladzie danych zebranych po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestotliwos¢ zostata okre$lona na podstawie wystepowania
niewydolno$ci watroby jako dziatania niepozadanego zgtaszanego u pacjentéw otrzymujacych
leczenie bikalutamidem w dawce 150 mg w badaniu otwartym we wczesnym raku prostaty.

® Nasilenie tych objawdw moze by¢ zmniejszone poprzez rownoczesna Kastracje.

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania u ludzi. Nie ma specyficznego antidotum dla
bikalutamidu; leczenie powinno by¢ objawowe. Zastosowanie dializy moze nie przyniesé
spodziewanej poprawy, poniewaz bikalutamid silnie wiaze sie z biatkami osocza i nie jest wydalany z
moczem w postaci niezmienionej. Wskazane jest ogolne leczenie podtrzymujace zZ czgstym
monitorowaniem czynnosci zyciowych pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwandrogeny, kod ATC: L02BB03

Bikalutamid jest niesteroidowym lekiem o dziataniu przeciwandrogenowym, pozbawionym innej
aktywnos$ci hormonalnej. Wiaze sig z receptorem androgenowym, blokujac aktywacj¢ ekspresji
genow 1 w wyniku tego hamuje stymulacj¢ androgenowa. Wynikiem zahamowania jest regresja
guzoéw gruczotu krokowego. Z Klinicznego punktu widzenia, u niektérych pacjentéw, przerwanie

leczenia moze prowadzi¢ do zespotu z odstawienia przeciwandrogenow.

Bikalutamid stanowi mieszaning racemiczna, przy czym aktywnos$¢ przeciwandrogenowa wykazuje
prawie wylacznie enancjomer R.




5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

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

Po regularnym codziennym podawaniu bikalutamidu, st¢zenie maksymalne R-enancjomeru w osoczu
krwi zwigksza si¢ 10-krotnie w poréwnaniu z S-enancjomerem, co jest spowodowane wydtuzonym
okresem poéttrwania eliminacji.

Podczas podawania bikalutamidu w dawce 50 mg raz na dobg, stezenie w 0soczu enancjomeru R w
stanie stacjonarnym wynosi okoto 9 mikrogramow/ml. Z catkowitej liczby enancjomerow obecnych w
0s0czu w stanie stacjonarnym, enancjomer R stanowi okoto 99% i ma dominujacy udzial w dziataniu
terapeutycznym.

Na farmakokinetyke R-enancjomeru nie wptywa wiek pacjenta, zaburzenie czynnosci nerek lub
tagodne do umiarkowanego zaburzenie czynno$ci watroby. Udowodniono, ze ci¢zkie zaburzenie
czynnos$ci watroby powoduje wolniejsza eliminacj¢ R-enancjomeru.

Bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, R-bikalutamid 99,6%) i
jest intensywnie metabolizowany (poprzez utlenianie i sprzgganie z kwasem glukuronowym). Jego
metabolity sa wydalane poprzez nerki i z zotcia w przyblizeniu w rownych proporcjach. Hydroliza
glukuronidéw wystgpuje po wydaleniu do zotci.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W eksperymentalnych badaniach prowadzonych u zwierzat i ludzi, bikalutamid jest czystym i silnym
antagonista receptora androgenowego. Gtownym drugorzgdowym dziataniem farmakologicznym jest
indukcja mieszanej, zaleznej od CYP450 aktywnos$ci oksydaz w watrobie. Nie obserwowano indukcji
enzymow u ludzi. Zmiany w organach docelowych u zwierzat, sa jednoznacznie zwigzane z pierwszo-
i drugorzedowym dziataniem farmakologicznym bikalutamidu; zmiany te obejmuja zanik tkanek
zaleznych od androgendéw, rozwoj gruczolakéw pegcherzykowych tarczycy, rozrost komorek Leydiga i
hepatocytow oraz rozwo6j nowotworow lub rakow z nich si¢ wywodzacych, u potomstwa zaburzenia
réznicowania piciowego samcOw, odwracalne zaburzenia ptodnosci u samcéw. Badania
genotoksycznosci nie wykazaty zadnego dziatania mutagennego bikalutamidu.

Uwaza sie, ze Wszystkie dziatania niepozadane obserwowane w badaniach na zwierzetach sa
specyficzne gatunkowo i nie maja odniesienia do ludzi we wskazanym klinicznie leczeniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Laktoza jednowodna
Krospowidon (typ A)
Powidon K-29/32
Magnezu stearynian
Sodu laurylosiarczan

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (HPMC 2910)
Makrogol 4000




Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/AI, pudetko tekturowe

Opakowanie zawiera 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 lub 280 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjérour

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12941

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

01/06/2007 / 08/12/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/06/2012
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