CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Teva, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg bikalutamidu.
Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka zawiera 33,25 mg laktozy bezwodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Opis:

biate lub biatawe, dwuwypukte tabletki powlekane z wytloczonym na jednej stronie napisem ,,93”, a
na drugiej stronie ,,220”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli pacjenci, w tym rowniez pacjenci w podesziym wieku

Jedna tabletka raz na dobg o tej samej porze kazdego dnia (zwykle rano lub wieczorem).
Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciagu 1 tygodnia przed podaniem analogu hormonu uwalniajacego

hormon luteinizujacy (LHRH) lub jednoczes$nie z kastracja chirurgiczna.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawek u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci

watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze dochodzi¢ do
gromadzenia bikalutamidu (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Bikalutamid jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na bikalutamid lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).

Bikalutamid jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet i dzieci (patrz punkt 4.6).



Jednoczesne stosowanie terfenadyny, astemizolu i cyzaprydu (patrz punkt 4.5).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Rozpoczynanie leczenia nalezy prowadzi¢ pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Dost¢pne dane sugeruja, ze u
chorych z cigzka niewydolnos$cia watroby wydalanie leku moze przebiega¢ wolniej, co moze
prowadzi¢ do wzmozonej kumulacji substancji czynnej. Z tego wzgledu nalezy zachowac szczeg6lna
ostrozno$¢ w przypadku stosowania bikalutamidu u chorych z umiarkowana do cigzkie;j
niewydolnoscia watroby.

Wobec mozliwo$ci wystapienia zaburzen czynnos$ci watroby, nalezy okresowo przeprowadzac
badania czynnos$ci watroby. W wigkszosci przypadkéw zaburzenia czynnos$ci watroby moga wystapic
podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia bikalutamidem.

Rzadko opisywano cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby 1 niewydolno$¢ watroby podczas stosowania
bikalutamidu oraz zglaszano przypadki zgonow (patrz punkt 4.8). Leczenie bikalutamidem nalezy
przerwac jesli zmiany sa cigzkie.

Wykazano, ze bikalutamid hamuje cytochrom P450 (CYP) 3A4, nalezy zatem zachowac¢ ostrozno$¢ w
przypadku leczenia skojarzonego innymi lekami, ktore sa metabolizowane gtownie przy udziale
cytochromu CYP 3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Odnotowano zmniejszenie tolerancji glukozy u m¢zczyzn otrzymujacych agonistow LHRH (hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy). Moze sig to objawia¢ cukrzyca lub utrata kontroli nad
poziomem cukru we krwi u pacjentéw z cukrzyca w wywiadzie. Nalezy zatem zwrdci¢ uwage na
monitorowanie poziomu glukozy we krwi u pacjentéw otrzymujacych bikalutamid w skojarzeniu z
agonistami LHRH.

Produkt zawiera 35 mg laktozy jednowodne;.
Pacjenci z rzadko wystepujacymi zaburzeniami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie wykazano farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych interakcji miedzy bikalutamidem a
analogami hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH).

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze (R)-bikalutamid jest inhibitorem CYP 3A4 i ma stabsze dzialanie
hamujace aktywnos¢ CYP 2C9, 2C19 1 2D6.

Chociaz badania kliniczne z uzyciem antypiryny jako markera aktywnosci cytochromu P450 (CYP)
nie wykazaty interakcji lekowej z bikalutamidem, $rednia warto$¢ ekspozycji (AUC) w przypadku
midazolamu wzrosta o niemal 80%, gdy lek ten podawano przez 28 dni rownoczesnie

z bikalutamidem. Wzrost taki moze mie¢ istotne znaczenie w przypadku lekow charakteryzujacych si¢
waskim indeksem terapeutycznym. Z tego wzgledu rownoczesne podawanie terfenadyny, astemizolu
i cyzaprydu z bikalutamidem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3), a w przypadku stosowania go
w potaczeniu z cyklosporyna i lekami blokujacymi kanat wapniowy nalezy zachowac¢ szczegdlng
ostrozno$¢. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki, w przypadku tych lekow zwlaszcza, gdy
stwierdza si¢ nasilenie efektu dziatania lub objawy niepozadane. W przypadku cyklosporyn, na
poczatku leczenia bikalutamidem oraz po jego zakonczeniu nalezy uwaznie monitorowac stgzenie
leku w osoczu i stan kliniczny pacjentow.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania lekéw mogacych hamowac proces
oksydacji bikalutamidu, np. produktow zawierajacych ketokonazol lub cymetydyng. W teorii, moze to



powodowaé wzrost stezenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do nasilenia
dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryng - lek przeciwzakrzepowy z
grupy pochodnych kumaryny z jej miejsc wiazacych z biatkami. Z tego wzgledu zalecane jest czgste i
regularne monitorowanie czasu protrombinowego po rozpoczeciu podawania bikalutamidu u chorych
réwnoczes$nie przyjmujacych srodki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i dlatego nie nalezy go stosowac u kobiet w ciazy lub
karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Jest malo prawdopodobne aby bikalutamid wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstuge
maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czasami moze wystapi¢ sennos¢. Kazdy pacjent, u ktorego
wystapia te objawy powinien zachowac ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Odnotowano nastepujace dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych bikalutamidem w skojarzeniu
z analogami LHRH. W tym punkcie czgstos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych sklasyfikowano
nastgpujaco: bardzo czg¢sto (=1/10); czesto (21/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100); rzadko
(=1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Bardzo czesto: niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto:  nadwrazliwo$¢, obrzegk naczynioruchowy i pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne
Czgsto: zmnigjszone libido, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czgsto: zawroty gtowy
Czesto: sennos¢

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czgsto: uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: srédmiazszowa choroba ptuc® (zgtaszano przypadki zgonow)

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czesto: bol brzucha, zaparcia, nudnosci
Czesto: niestrawnos$¢, wzdecia

Zaburzenia wqtroby i drog zétciowvch
Czgsto: uszkodzenie toksyczne watroby, zoltaczka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz)®
Rzadko: niewydolno$¢ watroby (zgtaszano przypadki zgonow)*




Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: lysienie, hirsutyzm/porost wlosow, suchos¢ skory, §wiad, wysypka

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo czesto: krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czgsto: ginekomastia, tkliwos¢ piersi‘
Czgsto: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: astenia, obrzek
Czgsto: bol w klatce piersiowe;j

Zaburzenia serca
Czesto: zawal serca® (zgtaszano przypadki zgonow), niewydolnos¢ serca’

Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszenie masy ciata

*Wymienione jako dziatanie niepozadane leku po jego wprowadzeniu do obrotu Czgstos¢ zostata okreslona na
podstawie zglaszania przypadkow srodmiazszowego zapalenia pluc w randomizowanym badaniu EPC w okresie
leczenia 150 mg bikalutamidu .

*Zmiany watrobowe rzadko bywaja ciezkie i na ogdt maja charakter przemijajacy, ustepujac lub ulegajac
poprawie samoistnie, w czasie kontynuacji leczenia lub po jego przerwaniu.

‘Wymienione jako dziatanie niepozadane leku po jego wprowadzeniu do obrotu Czestos¢ zostata okreslona na
podstawie zglaszania przypadkow niewydolnosci watroby u pacjentdow w badaniu otwartym EPC w okresie
leczenia 150 mg bikalutamidu.

Ich wystepowanie mozna zredukowaé przeprowadzajac rownoczesénie kastracje.

¢Odnotowano w badaniach farmako-epidemiologicznym agonistow LHRH i antagonistéw androgenow
stosowanych w leczeniu raka prostaty. Ryzyko wystapienia tego dziatania wydaje si¢ by¢ zwigkszone w
przypadku stosowania 50 mg bikalutamidu w skojarzeniu z agonistami LHRH, w poréwnaniu ze stosowaniem
150 mg bikalutamidu w monoterapii w leczeniu raka prostaty.

4.9 Przedawkowanie

Brak doswiadczen dotyczacych przedawkowania leku u ludzi. Nie ma swoistego antidotum, w takich
przypadkach nalezy zastosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze by¢ nieskuteczne,
poniewaz bikalutamid silnie wigze sig z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem w postaci
niezmienionej. Wskazane jest ogolne postgpowanie podtrzymujace, obejmujace czgste monitorowanie
czynnosci zyciowych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista androgendw
Kod ATC: L02BB03

Bikalutamid jest niesteroidowym lekiem o dziataniu przeciwandrogenowym pozbawionym wszelkiej
innej aktywnosci hormonalnej. Wiaze sig z receptorem androgenowym blokujac aktywacje ekspresji
genow i na tej drodze hamuje stymulacje androgenowa. Zahamowanie to prowadzi do regresji



nowotworu gruczotu krokowego. U niektorych pacjentéw przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do
wystapienia zespotu odstawienia srodkéw blokujacych dziatanie androgenow.

Bikalutamid stanowi mieszaning racemiczna, przy czym aktywno$¢ przeciwandrogenowsq przejawia
gtéwnie (R)-enancjomer.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym. Nie wykazano, by pokarm w istotnym stopniu
wplywat na biodostgpnos¢ bikalutamidu.

(S)-enancjomer jest wydalany szybciej niz (R)-enancjomer. Okres pottrwania w osoczu wynosi okoto
tygodnia.

W przypadku regularnego podawania leku raz na dobg st¢zenie w osoczu (R)-enancjomeru jest okoto
10 razy wigksze niz (S)-enancjomeru, co wynika z jego dlugiego okresu poéitrwania.

W przypadku dawki dobowej 50 mg stezenie (R)-enancjomeru w osoczu osiaga plateau i wynosi
okoto 9 pg/ml. Za efekt terapeutyczny odpowiada 99% (R)-enancjomeru z catkowitej ilosci
enancjomerdw obecnych w osoczu w stanie plateau.

Wiek, niewydolnos¢ nerek ani niewielka lub umiarkowana niewydolno$¢ watroby nie wptywa na
farmakokinetyke (R)-enancjomeru. Wykazano, ze proces eliminacji (R)-enancjomeru z osocza jest
wolniejszy u chorych z cigzka niewydolnoscia watroby.

Bikalutamid wiaze sig z biatkami: (racemat w 96%, (R)-enancjomer w wigcej niz 99%) i jest w
znacznym stopniu metabolizowany (na drodze oksydacji i glukuronidacji): metabolity usuwane sg w
roéwnym stopniu przez nerki i wraz z z6lcia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest czystym i skutecznym agonista receptorow androgenowych, zarowno u zwierzat
doswiadczalnych jak i u ludzi. Najwazniejszym drugorzgdnym efektem farmakologicznym
wywotywanym przez ten lek jest indukowanie aktywnos$ci uktadu oksydaz wielofuncyjnych zaleznych
od cytochromu CYP P450 w watrobie. Zmiany w narzadach docelowych u zwierzat sa wyraznie
zwigzane z zasadniczym i drugorzednym dziataniem farmakologicznym bikalutamidu i obejmuja
zanik tkanek zaleznych od androgenow, hyperplazj¢ i rozw6j nowotworoéw tagodnych badz ztosliwych
watroby, tarczycy i komorek Leydiga, zaburzenia roznicowania ptciowego potomstwa plci meskiej
oraz odwracalne zaburzenia ptodno$ci u m¢zczyzn. Badania genotoksyczne nie wykazaly zadnej
aktywnos$ci mutagennej. Wszystkie objawy niepozadane obserwowane w trakcie badan na zwierzetach
uwazane sg za swoiste gatunkowo i nie majace odniesienia do ludzi, gdy zachowywane sa wskazania i
dawki kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K-30

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian



Otoczka:
Opadry OY-GM-28900 White:
Hypromeloza
Polidekstroza
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Przezroczyste blistry z PVC/PVDC/Aluminium w pudetku tekturowym po 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60,
84,901 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr: 14014
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
10.07.2007 r. / 29.06.2009 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.07.2012r.
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