CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutanorm, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu.

Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 60,44 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biala, okragta, dwuwypukta tabletka powlekana, z wytloczonym napisem ,,BCM 50” po jedne;j
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego w polaczeniu z terapig analogiem hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujgcy (LHRH) lub kastracjg chirurgiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli mezczyzni, w tym pacjenci w podesztym wieku: 1 tabletka powlekana, 50 mg, doustnie, raz
na dobe. Tabletke nalezy przyjmowac z jedzeniem lub osobno, zawsze o tej samej porze (zazwyczaj
rano lub wieczorem).

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem.

Stosowanie bikalutamidu nalezy rozpocza¢ co najmniej na 3 dni przed rozpoczgciem leczenia
analogiem LHRH lub jednocze$nie z przeprowadzeniem kastracji chirurgiczne;j.

Drzieci i mtodziez:
Bikalutamid jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci lub mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki leku u pacjentow z zaburzona czynnoscig nerek. Brak jest
danych dotyczacych stosowania bikalutamidu u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki leku u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze
dochodzi¢ do kumulacji produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).




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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego.

Jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Bikalutamid jest metabolizowany gtownie w watrobie. Dostepne dane wskazuja, Ze jego eliminacja
moze by¢ wolniejsza u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, co moze prowadzié
do zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego bikalutamid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

W zwigzku z mozliwos$cig wystapienia zaburzen czynnosci watroby, nalezy rozwazy¢ okresowe
badanie parametrow czynnos$ci watroby. W wigkszosci przypadkow zaburzenia czynnos$ci watroby
moga wystapic¢ podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano wystapienie cigzkich zaburzen czynno$ci watroby i niewydolnosci watroby,
ktore konczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen nalezy
przerwac leczenie bikalutamidem.

U mezcezyzn otrzymujacych agonistow LHRH obserwowano obnizenie tolerancji glukozy. Moze si¢ to
objawia¢ w postaci cukrzycy lub utracie wyrownania glikemii u 0s6b z cukrzyca. Z tego powodu
nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezenie glukozy we krwi u pacjentow otrzymujacych bikalutamid

W potaczeniu z agonistami LHRH.

Wykazano, ze bikalutamid hamuje cytochrom P450 (CYP 3A4), dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢
przy réwnoczesnym przyjmowaniu lekow metabolizowanych gtownie przez CYP 3A4 (patrz punkty
4.3.14.5).

Bicalutanorm, 50 mg, tabletki powlekane, zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie nalezy stosowac
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, wrodzonym niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy — galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Badania in vitro wykazaty, ze R-bikalutamid jest inhibitorem enzymu CYP 3A4, wykazujac
jednoczesne stabsze dziatanie hamujace aktywnos¢ CYP 2C9, 2C19 oraz 2D6.

Chociaz badania kliniczne z zastosowaniem antypiryny jako markera aktywno$ci cytochromu P450
(CYP) nie potwierdzity interakcji z bikalutamidem, $rednia ekspozycja na midazolam (AUC) ulegta
zwigkszeniu maksymalnie o 80% przy jednoczesnym podawaniu bikalutamidu przez 28 dni.
Zwigkszenie takie moze mie¢ istotne znaczenie w przypadku substancji czynnych o matym wskazniku
terapeutycznym. Dlatego tez jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadynag, astemizolem lub
cyzaprydem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy rowniez zachowac szczeg6lng ostroznosc¢
podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z takimi substancjami czynnymi, jak cyklosporyna

i leki blokujgce kanat wapniowy. Zmniejszenie dawki wymienionych substancji czynnych moze by¢
wskazane szczegdlnie, gdy istnieje mozliwo$¢ nasilenia dziatania leku lub wystgpienia dziatan



niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny zaleca si¢ kontrolowanie jej stezenia w osoczu
krwi oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania lub po zakonczeniu
leczenia bikalutamidem.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania bikalutamidu pacjentom
przyjmujacym inne leki, ktére hamuja procesy utleniania lekow, np. cymetydyne lub ketokonazol.
W teorii moze to powodowac zwigkszenie stezenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze
prowadzi¢ do zwigkszenia dziatan niepozadanych.

Badania in vitro wykazaty, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryng, pochodng kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym, z potaczen z biatkami osocza. W przypadku rozpoczecia terapii bikalutamidem
u pacjentow jednoczesnie przyjmujacych pochodne kumaryny o dziataniu przeciwzakrzepowym,
zaleca si¢ monitorowanie czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie bikalutamidu u kobiet jest przeciwwskazane. Nie stosowac leku u kobiet w okresie ciazy
ani u kobiet w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze czasami moze wystapi¢ sennos¢. Pacjenci,
u ktérych wystapi taki objaw, powinni zachowac ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

W tym punkcie czestos¢ dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czesto§¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Klasy.ﬁkac]a u,kladow Czestos¢ Bikalutamid, 50 mg (+ analog LHRH)
I narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu bardzo czgsto niedokrwistos¢
chlonnego
Zaburzenia uktadu . nadwrazliwo$¢, obrzek naczynioruchowy
; . niezbyt czesto .
immunologicznego i pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu o _
S czgsto zmniejszenie taknienia
I odzywiania
Zaburzenia psychiczne czesto obnizony poped seksualny, depresja
. zawal mig$nia sercowego (zglaszano
Zaburzenia serca czesto przypadki zgonéw)?, niewydolno$¢ serca®
Zaburzenia uktadu bardzo czgsto zawroty glowy
nerwowego ‘s
Czgsto Sennosc
Zaburzenia naczyniowe bardzo czgsto uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki niezbyt czesto
piersiowej i Srodpiersia

srodmigzszowa choroba piucb
(zgtaszano przypadki zgonow)




bardzo czgsto bol brzucha, zaparcia, nudnosci
Zaburzenia zotadka 1 jelit
czgsto niestrawno$¢, wzdecia

czesto hepatotoksycznosc¢, zottaczka, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz’

Zaburzenia watroby i drog

z6tciowych rzadko niewydolno$é watroby®,

(zgtaszano przypadki zgonow)

Zaburzenia skory i tkanki tysienie, hirsutyzm/ponowny porost

podskornej czgsto wlosow, wysypka, sucho$é skory, swiad
Zabur?ggi;xﬁcﬁi drog bardzo czesto krwiomocz
Zaburzenia uktadu bardzo czgsto ginekomastia i tkliwo$¢ piersi®
rozrodczego i piersi czesto zaburzenia erekcji
Zaburzenia ogélne i stany bardzo czgsto astenia, obrzek
W miejscu podania czesto bol w klatce piersiowej
Badania diagnostyczne czesto zwiekszenie masy ciata

Obserwowane w badaniach farmakoepidemiologicznych podczas stosowania agonistow hormonu uwalniajacego hormon
luteinizujacy (LHRH — ang. Luteinising Hormon Releasing Hormon) w skojarzeniu z antyandrogenami w leczeniu raka
prostaty. Ryzyko wydaje si¢ by¢ zwigkszone w przypadku stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg w skojarzeniu

z agonistami LHRH, jednakze wzrost ryzyka nie byt widoczny podczas stosowania samego bikalutamidu w dawce 150 mg
w leczeniu raka prostaty.

o

Wymieniane jako dziatanie niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czgstosé
wystgpowania zostala okreslona na podstawie iloéci zgloszen wystapienia srodmiazszowego zapalenia ptuc jako dziatania
niepozadanego W trakcie randomizowanego okresu leczenia dawka 150 mg w badaniach EPC.

Zmiany w watrobie rzadko maja cigzkie nasilenie, najczgSciej sa przemijajace i ustgpuja catkowicie lub czgsciowo
w trakcie leczenia bikalutamidem lub po jego zakonczeniu.

Wymieniane jako dziatanie niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Czgsto$é
wystepowania zostata okreslona na podstawie ilosci zgloszen wystapienia zaburzen watroby jako dziatania niepozadanego
u pacjentéw leczonych dawka 150 mg, w otwartych badaniach EPC.

@

Moze zosta¢ zmniejszone poprzez rownoczesna kastracjg.

4.9 Przedawkowanie

Brak jest doniesien dotyczacych przedawkowania u ludzi. Nie ma swoistego antidotum; nalezy
stosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze nie by¢ pomocne, poniewaz bikalutamid
silnie wigze si¢ z biatkami i nie jest wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Zalecane jest
ogoblne postepowanie podtrzymujace z czestym monitorowaniem parametrow podstawowych
czynnosci zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista androgenéw, kod ATC: L02 BB 03

Bikalutamid jest niesteroidowym lekiem o dzialaniu antyandrogenowym nie wykazujagcym innej

aktywnosci endokrynnej. Wigze si¢ ze zwyklymi receptorami androgenowymi, bez aktywacji ekspres;ji
genodw, przez co hamuje stymulacj¢ androgenowa. Zahamowanie to prowadzi do regresji guza stercza.
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U niektdrych pacjentow przerwanie leczenia bikalutamidem moze prowadzi¢ do zespotu odstawienia
antyandrogenu.

Bikalutamid stanowi mieszaning racemiczng, przy czym aktywno$¢ antyandrogenowa wykazuje
prawie wylacznie enancjomer R.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Brak jest jakichkolwiek dowodow na
klinicznie istotny wptyw pokarmu na jego biodostgpnosc.

Enancjomer S jest szybko wydalany w porownaniu z enancjomerem R, ktorego okres pottrwania
W osoczu wynosi okolto 1 tygodnia.

Przy regularnym codziennym podawaniu bikalutamidu, stezenie enancjomeru R w osoczu krwi
zwigksza si¢ okoto 10 razy w porownaniu ze ste¢zeniem enancjomeru S, co wynika z jego dluzszego
potokresu eliminacji.

Po podaniu bikalutamidu w dawce dobowej 50 mg, stezenie enancjomeru R w osoczu osigga poziom
okoto 9 pg/ml. Z catkowitej liczby enancjomerow obecnych w osoczu w stanie stacjonarnym, 99%
stanowi enancjomer R, ktéry odgrywa dominujaca role w dziataniu terapeutycznym.

Wtasciwosci farmakokinetyczne enancjomeru R nie zalezg od wieku pacjenta, zaburzen czynnosci
nerek ani od tfagodnych do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Wykazano, Ze u pacjentow
z ciezka niewydolnoscig watroby eliminacja enancjomeru R z osocza jest wolniejsza.

Bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (racemat 96%, enancjomer R 99,6%) i jest intensywnie
metabolizowany (poprzez utlenianie i sprzeganie z kwasem glukuronowym): jego metabolity sa
wydalane poprzez nerki i z z6tcia, w przyblizeniu w rownych proporcjach.

W badaniach klinicznych $rednie stezenie bikalutamidu R w nasieniu m¢zczyzn przyjmujacych
bikalutamid w dawce dobowej 150 mg wynosito 4,9 ug/ml. lloé¢ bikalutamidu, ktéry potencjalnie
moze zosta¢ przekazany partnerce podczas wspotzycia ptciowego jest niewielka i wynosi okoto
0,3 ng/kg. Jest to wartos¢ ponizej poziomu, ktory moze wywota¢ zmiany u potomstwa zwierzat
laboratoryjnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach eksperymentalnych na zwierzetach i ludziach wykazano, ze bikalutamid jest silnie
dziatajacym antagonistg receptora androgenowego. Gtéwnym drugorzedowym dziataniem
farmakologicznym jest indukcja oksydaz o mieszanej funkcji, zaleznych od CYP450, w watrobie. Nie
obserwowano indukcji enzyméw u ludzi. Zmiany w narzadach docelowych u zwierzat sg
jednoznacznie zwigzane z pierwszo - i drugorzedowym dziataniem farmakologicznym bikalutamidu
obejmujgcym inwolucje tkanek zaleznych od androgenow, rozrost i rozwdj nowotwordw lub raka
tarczycy, hepatocytow 1 komorek Leydiga; zaburzenia réznicowania plciowego u potomstwa plci
meskiej; odwracalne uposledzenie plodnos$ci u m¢zezyzn. Badania genotoksycznosci nie wykazaly
jakiegokolwiek dzialania mutagennego bikalutamidu. Uwaza si¢, ze wszystkie dziatania niepozadane
obserwowane u zwierzat sa swoiste dla gatunku i nie majg znaczenia u ludzi przy zastosowaniu
zgodnym ze wskazaniem klinicznym.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

Sktadniki otoczki:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 4000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak zalecen dotyczacych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Wielkosci opakowan: 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200, 280 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralle 211

8054 Graz

Austria

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

18593



10.

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

2011-08-19

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-04-06



