CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Apotex, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka powlekana zawiera 56,25 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, okragte, dwuwypukte, tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie raka gruczotlu krokowego w zaawansowanym stadium w skojarzeniu z terapia analogiem
hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone releasing hormone — LHRH)
lub kastracja chirurgiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Mezczyzni dorosli oraz w podesziym wieku

Jedna tabletka (50 mg) raz na dobg o tej samej porze (najczesciej rano lub wieczorem), z positkiem lub
bez positku. Stosowanie bikalutamidu nalezy rozpocza¢ 3 dni przed podaniem analogu LHRH lub
jednoczesnie z kastracja chirurgiczna.

Populacja pediatryczna
Bikalutamid jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentow z zaburzona czynno$cia nerek nie jest konieczne dostosowywanie dawki produktu
leczniczego. Brak danych dotyczacych stosowania bikalutamidu u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowywanie dawki
produktu leczniczego.

U pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze dochodzi¢ do
kumulacji bikalutamidu (patrz punkt 4.4).



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na bikalutamid lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i dzieci (patrz punkt 4.6).

Bikalutamidu nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod $cistym nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest metabolizowany przede wszystkim w watrobie. Wyniki badan wskazuja na
wolniejszy metabolizm bikalutamidu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, co
moze prowadzi¢ do zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Bikalutamid nalezy stosowac ostroznie u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Z uwagi na mozliwos¢ wystapienia zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ wykonywanie
okresowych badan czynnosci watroby. W wigkszo$ci przypadkow zaburzenia czynno$ci watroby
moga wystapi¢ podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby i raportowano zgony podczas leczenia
bikalutamidem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia ci¢zkich zaburzen czynnosci watroby
nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

U mezczyzn otrzymujacych agonistow LHRH obserwowano zmniejszenie tolerancji glukozy, co
moze manifestowac si¢ wystgpowaniem cukrzycy lub utrata kontroli glikemii u osob ze
zdiagnozowana cukrzyca. Nalezy rozwazy¢ kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi u pacjentow
otrzymujacych bikalutamid jednoczesnie z agonistami LHRH.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania bikalutamidu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), bikalutamid powinien by¢ stosowany
u tych pacjentow jedynie z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywno$¢ uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 (CYP
3A4), dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizowane gtownie przez izoenzym CYP
3A4 powinny by¢ stosowane ze szczegdlna ostroznoscia (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u
pacjentow z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

U pacjentow z chorobami serca zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnos$ci serca.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono interakcji farmakodynamicznych ani farmakokinetycznych migdzy bikalutamidem a
analogami LHRH.

W badaniach in vitro wykazano, ze (R)-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP
3A4 oraz w mniejszym stopniu hamuje aktywnos¢ izoenzymow CYP 2C9, 2C19 i 2D6.

Chociaz w badaniach klinicznych z zastosowaniem fenazonu jako markera aktywnos$ci cytochromu
P450 (CYP) nie wykazano potencjalnej interakcji z bikalutamidem, §rednia warto$¢ powierzchni pola
pod krzywa (ang. area under the curve — AUC) midazolamu zwigkszyta si¢ maksymalnie o 80% po



jednoczesnym podawaniu bikalutamidu przez 28 dni. Moze to mie¢ znaczenie szczeg6lnie w
przypadku produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym.

Z tego powodu przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyna,
astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania bikalutamidu ze zwiazkami takimi, jak cyklosporyna i leki blokujace kanat
wapniowy. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki tych lekow, zwlaszcza jesli istnieje dowod
nasilenia dziatania produktu leczniczego lub wystapienia dziatan niepozadanych. W przypadku
stosowania cyklosporyny zaleca si¢ kontrolowanie jej stgzenia w osoczu krwi oraz monitorowanie
stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania lub po zakonczeniu stosowania bikalutamidu.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z innymi
lekami, ktore moga hamowac jego utlenianie, np. z cymetydyna lub ketokonazolem. Moze to
powodowac zwigkszenie stezenia bikalutamidu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do zwigkszenia
czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryng, pochodna kumaryny o
dziataniu przeciwzakrzepowym, z jej potaczen z biatkami osocza. U pacjentow przyjmujacych
jednocze$nie bikalutamid i pochodne kumaryny o dziataniu przeciwzakrzepowym zaleca si¢ doktadne
monitorowanie czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Bicalutamide
Apotex u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Bicalutamide Apotex wptywat na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czasami moga wystapic¢
zawroty gtowy lub sennos¢ (patrz punkt 4.8). Kazdy pacjent, u ktérego wystapia te objawy, powinien
zachowac szczeg6Ing ostroznosce.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem nastgpujacej konwencji czgstosci
wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé

i narzadow Bicalutamide Apotex 50 mg

(£ analog LHRH)
Zaburzenia krwi i uktadu  Bardzo czesto Niedokrwistos¢
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto  Reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzgk naczynioruchowy
immunologicznego i pokrzywka)
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Zmniejszenie taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czgsto Zmniejszenie libido, depresja
Zaburzenia serca Czegsto Zawat mig$nia sercowego (informowano o przypadkach
$miertelnych) °, niewydolnos¢ serca ©
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto  Zawroty glowy
nerwowego
Czesto Sennos¢

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Uderzenia goraca



Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czgsto

Srédmiazszowa choroba phuc® (informowano o
przypadkach $miertelnych).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bol brzucha, zaparcie, nudnosci

Czesto Niestrawno$¢, wzdecia
Zaburzenia watroby i Czegsto Zaburzenia czynno$ci watroby (w tym zwigkszenie
drog zolciowych aktywnosci aminotransferaz’, cholestaza, zottaczka)/
zaburzenia czynnosci watroby i drog zétciowych®
Rzadko Niewydolno$é watroby®. Informowano o przypadkach
$miertelnych.
Zaburzenia skory i tkanki ~ Czgsto Lysienie, nadmierne owtosienie/ odrastanie wlosow,

podskdrnej

suchos$¢ skory, swiad, wysypka

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

Krwiomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

Czesto

Ginekomastia i tkliwo$¢ piersi’

Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia og6lne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Czesto

Ostabienie, obrzeki

Bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwigkszenie masy ciala

* Zaburzenia czynno$ci watroby rzadko maja nasilenie cigzkie. Najcze$ciej byty przemijajace i
ustepowaty badz ulegaly poprawie w czasie kontynuacji leczenia lub po jego przerwaniu.

®Moga by¢ zmniejszone w przypadku jednoczesnej kastracii.

“Wymieniona jako dziatania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czgstos¢ wystegpowania okreslono na podstawie doniesien o wystapieniu §rodmiazszowej
choroby pluc w randomizowanych badaniach z bikalutamidem w dawce 150 mg we wczesnym raku

gruczotu krokowego (EPC).

d Wymieniona jako dziatania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czgstos¢ wystegpowania okreslono na podstawie doniesien o niewydolno$ci watroby u
pacjentow leczonych bikalutamidem 150 mg w otwartym ramieniu badan EPC.

¢ Obserwowana w badaniu farmakoepidemiologicznym dotyczacym stosowania agonistow LHRH 1
antyandrogenow w leczeniu raka prostaty. Wydaje sig, ze ryzyko wystapienia wzrasta podczas
stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg w skojarzeniu z agonistami LHRH. Nie wykazano wzrostu
ryzyka podczas stosowania bikalutamidu w dawce 150 mg w monoterapii w leczeniu raka prostaty.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania bikalutamidu. Poniewaz bikalutamid nalezy do anilidow,
teoretycznie istnieje ryzyko rozwoju methemoglobinemii. Methemoglobinemig stwierdzono po
przedawkowaniu bikalutamidu u zwierzat. Zgodnie z tym ostre zatrucie pacjenta moze powodowaé

wystapienie sinicy.

Nie ma specyficznej odtrutki. Nalezy zastosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze by¢
nieskuteczne, gdyz bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem w
postaci niezmienionej. Zalecane jest ogolne postgpowanie podtrzymujace, w tym czgste
monitorowanie funkcji zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, kod ATC: L02 B03.



Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem, nie wykazujacym innej aktywnos$ci endokrynne;j.
Bikalutamid wiaze sig z receptorami androgenowymi, nie powodujac ekspresji genu. W ten sposob
zostaje zahamowana stymulacja androgenowa. Wynikiem hamowania stymulacji androgenowe;j jest
regresja guza gruczohu krokowego. W aspekcie klinicznym, u niektorych pacjentow przerwanie
leczenia bikalutamidem moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu odstawienia antyandrogenu.

Bikalutamid jest racematem, ktorego aktywno$¢ antyandrogenowa jest powodowana niemal wylacznie
przez (R)-enancjomer.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

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

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

Z powodu dhugiego okresu poltrwania w fazie eliminacji, kumulacja (R)-enancjomeru w osoczu w
okresie podawania bikalutamidu w dawce 50 mg raz na dobg¢ zwigksza si¢ okoto 10-krotnie w
porownaniu z (S)-enancjomerem.

Podczas stosowania bikalutamidu w dawce dobowej 50 mg st¢zenie (R)-enancjomeru w osoczu w
stanie rownowagi wynosi okoto 9 pg/ml. W stanie rownowagi czynny (R)-enancjomer stanowi okoto
99% obecnych w krazeniu enancjomerow.

Wtasciwosci farmakokinetyczne (R)-enancjomeru nie zaleza od wieku pacjenta, zaburzen czynnosci
nerek, tagodnych lub umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Udowodniono, Ze u pacjentow z
cigzka niewydolno$cia watroby (R)-enancjomer jest wolniej eliminowany z osocza.

Bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, (R)-enancjomer > 99%)
1jest intensywnie metabolizowany w wyniku utleniania i sprzggania z kwasem glukuronowym. Jego
metabolity sa wydalane przez nerki i z zo6tcia w réwnych proporcjach.

W badaniu klinicznym $rednie stezenie (R)-enancjomeru w nasieniu mezczyzn otrzymujacych 150 mg
bikalutamidu wynosito 4,9 mikrograma/ml. [lo§¢ bikalutamidu potencjalnie przekazywanego partnerce
podczas stosunku piciowego jest niewielka 1 wynosi okoto 0,3 mikrograma/kg mec. Jest to ilo§¢
mniejsza niz ta, ktéra wywolywala zmiany u potomstwa u zwierzat laboratoryjnych.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnie dziatajacym antagonista receptora androgenowego u zwierzat
eksperymentalnych i u ludzi, bez innego dziatania. Gtownym drugorzgdowym dziataniem
farmakologicznym jest indukcja mieszanej aktywnos$ci oksydaz, zaleznej od CYP 450, w watrobie.
Nie obserwowano indukcji enzymatycznej u ludzi i nie uwaza sig, Ze te doniesienia maja znaczenie w
leczeniu pacjentow z rakiem gruczohlu krokowego. Zanik przewodow nasiennych jest typowym
dziataniem tej grupy lekow i zaobserwowano je u wszystkich badanych gatunkow zwierzat. W 12-
miesigcznych badaniach toksycznosci, przeprowadzonych na szczurach, z zastosowaniem dawek
powtorzonych, pelne odwrdcenie zaniku jader wystgpowalo w ciagu 24 tygodni. Po 11-tygodniowym
podawaniu bikalutamidu, powrdt zdolnos$ci rozrodczych nastgpowal po 7 tygodniach od zakonczenia
stosowania produktu leczniczego. Z tego wzgledu nalezy zaktada¢ wystgpowanie okresu zmniejszonej
ptodnosci lub bezptodnosci takze u ludzi.

Zmiany w narzadach docelowych u zwierzat, wliczajac rozwdj guzoéw komorek Leydiga, tarczycy,
watroby i nowotworow z nich si¢ wywodzacych. Zaburzenia réznicowania plciowego u potomstwa
pici meskiej oraz przemijajace zaburzenie ptodnosci u samcow sa jednoznacznie zwigzane z
dziataniem farmakologicznym bikalutamidu. Badania genotoksycznosci nie wykazaty jakiegokolwiek



dziatania mutagennego bikalutamidu. Stwierdzono, Zze zadne z obserwowanych u zwierzat dziatan
niepozadanych nie ma znaczenia klinicznego w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
gruczohu krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ) A
Powidon K30

Krospowidon (typ) B

Magnezu stearynian.

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 300

Tytanu dwutlenek (E 171).

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3.  Okres waznoSci

5 lat.

6.4.  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5.  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z PCV/ Aluminium.

Opakowanie tekturowe zawiera 30 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia



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

16006

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

23-09-2009 / 11-01-2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2012



