CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Kabi, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).
Substancja pomocnicza: Kazda tabletka zawiera 88,93 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biale do biatawych, okragle, dwuwypukle, tabletki powlekane.

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 sposéb podania

Mezczyzni dorosli oraz w podeszlym wieku: jedna tabletka powlekana (50 mg) raz na dobg o tej samej porze
(najczegsciej rano lub wieczorem), z positkiem lub bez positku.

Droga podania: Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac ptynem.

Leczenie bikalutamidem nalezy rozpocza¢ przynajmniej 3 dni przed wiaczeniem leczenia analogiem LHRH
lub w tym samym czasie, co kastracja chirurgiczna.

Dzieci i mtodziez: Bikalutamide Kabi nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnos$ci nerek: nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie ma do$§wiadczenia w stosowaniu bikalutamidu u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min). U tych pacjentéw bikalutamid powinien by¢ stosowany ze szczeg6dlna
ostroznoscig (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby: nie jest konieczne dostosowywanie dawki leku u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby moze dochodzi¢ do kumulacji leku (patrz punkt 4.4).




4.3 Przeciwwskazania
Bicalutamide Kabi jest przeciwwskazany u kobiet i dzieci (patrz punkt 4.6).

Bicalutamide Kabi nie wolno stosowac u pacjentow z nadwrazliwos$cia na bikalutamid lub ktérakolwiek
z substancji pomocniczych (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy stosowaé bikalutamidu jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt
4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczecie leczenia powinno by¢ prowadzone pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty, a nastgpnie
pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym badaniom.

Bikalutamid jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Wyniki badan wykazuja, ze wydalanie bikalutamidu
moze by¢ wolniejsze u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. W zwiazku z tym bikalutamid nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy rozwazy¢ wykonywanie okresowych badan czynno$ci watroby z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
zaburzen czynnos$ci watroby. W wigkszosci przypadkoéw zaburzenie czynno$ci watroby moze wystapic
podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano cigzkie, zakonczone zgonem pacjenta zaburzenia czynnos$ci watroby oraz
niewydolno$¢ watroby podczas leczenia bikalutamidem (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkich
zaburzen czynno$ci watroby nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia w stosowaniu bikalutamidu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), bikalutamid powinien by¢ stosowany u tych pacjentow
jedynie z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci.

Nalezy okresowo monitorowa¢ czynno$¢ serca u pacjentdow z chorobami serca.

U mgzezyzn otrzymujacych agonistow LHRH zaobserwowano zmniejszenie tolerancji na glukoze. Moze to
objawiac sig¢ cukrzyca i utrata kontroli glikemii u pacjentdéw z wczesniej istniejaca cukrzyca. Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentow otrzymujacych bikalutamid w skojarzeniu
z agonistami LHRH.

Poniewaz bikalutamid hamuje aktywnos¢ uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 (CYP 3A4), nalezy
zachowac¢ szczegolna ostroznosé podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z lekami

metabolizowanymi gléwnie przez izoenzym CYP 3A4. (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono interakcji farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych pomigdzy bikalutamidem,
a analogami LHRH.

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



Chociaz w badaniach klinicznych z zastosowaniem antypiryny jako markera aktywnosci cytochromu
P450 (CYP) nie wykazano potencjalnej interakcji z bikalutamidem, $rednia warto$¢ powierzchni pola
pod krzywa (ang. area under the curve — AUC) midazolamu zwigkszyla si¢ 0 80% po jednoczesnym
podawaniu bikalutamidu przez 28 dni. W przypadku produktow leczniczych o waskim indeksie
terapeutycznym taki wzrost moze mie¢ istotne znaczenie. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie
bikalutamidu z terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) oraz
nalezy zachowac¢ szczegolng ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z produktami
leczniczymi, takimi jak cyklosporyna i blokery kanatow wapniowych. Moze by¢ wskazane zmniejszenie
dawki tych lekow, zwlaszcza, jezeli istnieje dowdd nasilenia dziatania leku lub wystapienia dziatan
niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny zaleca si¢ kontrolowanie jej stezenia w osoczu krwi
oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania lub po zakonczeniu stosowania
bikalutamidu.

Nalezy zachowac szczegdlna ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z innymi lekami,
ktére moga hamowac procesy utleniania, np. cymetydyna lub ketokonazol. Teoretycznie moze to
powodowa¢ zwigkszenie stezenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do nasilenia
wystepowania dzialan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ pochodna kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym, warfaryne, z potaczen z biatkami osocza. W przypadku rozpoczecia leczenia
bikalutamidem u pacjentdw jednoczesnie przyjmujacych pochodne kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym zaleca si¢ monitorowanie czasu protrombinowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Bicalutamide Kabi jest przeciwwskazany u kobiet i nie wolno stosowac go u kobiet w ciazy lub karmiacych
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Bicalutamide Kabi wptywal na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czasami moga wystapi¢ zawroty glowy lub
sennos¢. Kazdy pacjent, u ktérego wystapia te objawy, powinien zachowac szczeg6lna ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono z uwzglednieniem nastgpujacej 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); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nastepujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Bicalutamide
Kabi.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo czgsto Niedokrwistos¢.

chtonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Nadwrazliwo$¢, obrzek
immunologicznego naczynioruchowy i pokrzywka.
Zburzenia metabolizmu Czegsto Zmniejszone taknienie.

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Czgsto Zmniejszenie libido, depresja.
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Zawroty glowy.

Nerwowego Czegsto Sennos¢.




Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia serca Czgsto Zawal mig$nia sercowego®

(zgtoszono $miertelne przypadki),
niewydolno$¢ mig$nia sercowego®.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Uderzenia goraca.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

Srédmiazszowa choroba phuc®
(zgtoszono $miertelne przypadki).

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Bél brzucha, zaparcie, nudnosci.

Czesto Niestrawno$¢, wzdecia.
Zaburzenia watroby 1 drog Czgsto Hepatotoksycznos¢, zottaczka,
z6kciowych hipertransaminazemia °.
Rzadko Niewydolno$¢é watroby °
(zgtoszono $miertelne przypadki).
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Lysienie, nadmierne owlosienie/

podskérnej

odrastanie wlosow,
suchos¢ skory, $wiad, wysypka.

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czgsto

Krwiomocz.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto

Ginekomastia i tkliwo$¢ piersi °.

Czesto

Zaburzenia erekcji (impotencja).

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czgsto

Ostabienie, obrzeki

Czgsto

Bl w klatce piersiowe;.

Badania diagnostyczne

Czgsto

Zwigkszenie masy ciala.

a

b

moga by¢ zmniejszone w przypadku jednoczesnej kastracji.
zaburzenia czynnosci watroby rzadko maja nasilenie cigzkie. NajczgSciej byt przemijajace i ustgpowaty

badz ulegaty poprawie w czasie kontynuacji leczenia lub po jego przerwaniu.

wymienione jako dzialanie niepozadane, po przeanalizowaniu danych dotyczacych dziatan

niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek. Czgstosé¢
wystgpowania danego dzialania niepozadanego zostala okreslona na podstawie zgloszen wystapienia
srédmiazszowej choroby ptuc pochodzacych z randomizowanego badania Early Prostate Cancer (EPC)

z zastosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg.
wymienione jako dzialanie niepozadane, po przeanalizowaniu danych dotyczacych dziatan

niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek. Czgsto$¢
wystegpowania danego dziatania niepozadanego zostata okre§lona na podstawie zgtoszen wystapienia
niewydolnos$ci watroby pochodzacych z otwartego badania Early Prostate Cancer (EPC)

z zastosowaniem bikalutamidu w dawce 150 mg.
obserwowano w badaniu farmakoepidemiologicznym agonistow hormonu uwalniajacego hormon

luteinizujacy LHRH (Luteinising Hormone Releasing Hormone — LHRH) i przeciwandrogenéw
stosowanych w leczeniu raka gruczotu krokowego. Zwigkszone ryzyko wystapienia dziatania
niepozadanego wystapito w trakcie stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg w skojarzeniu z agonistami
LHRH. W trakcie leczenia raka gruczotu krokowego z zastosowaniem bikalutamidu w monoterapii,

w dawce 150 mg, nie obserwowano wzrostu ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.

Ponadto, w badaniach klinicznych, podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu i analogu hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH) zgtaszano przypadki wystapienia niewydolnosci serca (jako
mozliwe dziatanie niepozadane w opinii lekarzy klinicznych, z czgstoscig > 1%). Nie ma dowodow, ze
istnieje zwiazek przyczynowy z leczeniem.




4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania bikalutamidu. 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 w moczu w postaci niezmienionej. Zalecane jest ogolne postgpowanie
podtrzymujace, w tym czgste monitorowanie czynnosci zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwandrogeny, kod ATC: L02BB03.

Bikalutamid jest niesteroidowym przeciwandrogenem nie wykazujacym innej aktywnos$ci endokrynne;.
Wiaze si¢ z receptorem androgenowym, nie powodujac ekspresji genu i w ten sposob hamuje stymulacje
androgenowa. W wyniku tego hamowania dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego. U niektorych
pacjentow przerwanie leczenia bikalutamidem moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu odstawienia
androgenow.

Bikalutamid jest racematem, ktorego aktywnos¢ przeciwandrogenowa jest powodowana prawie wylacznie
przez jego (R)-enancjomer.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Brak dowodéw o znaczeniu klinicznym na to, ze
pokarm wptywa na jego biodostgpnosc.

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

Po dtugotrwatym podawaniu bikalutamidu, stgzenie maksymalne (R)-enacjomeru w osoczu krwi zwigksza
si¢ 10-krotnie w poréwnaniu ze stgzeniami stwierdzanymi po jednokrotnym podaniu dawki 50 mg
bikalutamidu.

W wyniku podawania zalecanej dawki 50 mg bikalutamidu na dobg, stezenie (R)-enancjomeru w osoczu
w stanie stacjonarnym wynosi 9 pg/ml, i z powodu dlugiego okresu péttrwania stan stacjonarny zostaje
osiagnigty po okoto 1 miesiacu stosowania.

Wiasciwosci farmakokinetyczne (R)-enancjomeru nie zaleza od wieku, zaburzen czynnosci nerek albo
tagodnych lub $rednich zaburzen czynnosci watroby. Istnieje dowdd, ze u pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (R)-enancjomer jest wolniej usuwany z osocza.

Bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, (R)-enancjomer > 99%) i jest
metabolizowany gtéwnie w wyniku utleniania i sprzggania z kwasem glukuronowym. Jego metabolity sa
wydalane przez nerki i z z6tcia w rownych proporcjach.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze $rednie stgzenie (R)-enancjomeru w nasieniu m¢zczyzn
przyjmujacych 150 mg bikalutamidu wynosito 4,9 pg/ml. Ilo$¢ bikalutamidu potencjalnie przekazywana
partnerce podczas stosunku jest mata i wynosi okoto 0,3 ug/kg me. Jest to warto$¢ mniejsza od tej, ktora
wywoluje zmiany u potomstwa zwierzat laboratoryjnych.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnym przeciwandrogenem i inhibitorem oksydazy o mieszanej funkcji u zwierzat. Zmiany
w organach docelowych u zwierzat wliczajac rozwoj guzéw (komoérek Leydiga, tarczycy, watroby

1 nowotwordw z nich si¢ wywodzacych; zaburzenia réznicowania ptciowego u potomstwa plci meskiej;
przemijajace zaburzenie ptodno$ci u samcoéw) sa jednoznacznie zwiazane z dziataniem farmakologicznym
bikalutamidu. Nie obserwowano indukcji enzymow u ludzi i nie uwaza sig, ze te doniesienia majq znaczenie
w leczeniu pacjentdow z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego. Badania genotoksycznos$ci nie
wykazaty jakiegokolwiek dzialania mutagennego bikalutamidu. Stwierdzono, Ze Zadne z obserwowanych

u zwierzat dzialan niepozadanych nie maja znaczenia klinicznego w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
rakiem gruczotu 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 wystgpowato w ciagu 24 tygodni. Po
11-tygodniowym podawaniu leku, powrdt zdolnosci rozrodczych nastgpowat po 7 tygodniach od
zakonczenia stosowania produktu leczniczego. Z tego wzgledu nalezy przypuszczaé, ze bikalutamid moze
powodowaé zmnigjszenie ptodnosci lub nieptodnosé, takze u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-30

Magnezu stearynian

Otoczka: Opadry White (Y-1-7000) o sktadzie:
Hypromeloza 5 CP (E464)

Makrogol 400,

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w opakowaniach:

14 tabletek powlekanych (1 x 14 tabletek),

28 tabletek powlekanych (2 x 14 tabletek),

30 tabletek powlekanych (3 x 10 tabletek),
50 tabletek powlekanych (5 x 10 tabletek),



56 tabletek powlekanych (4 x 14 tabletek),
60 tabletek powlekanych (6 x 10 tabletek),
90 tabletek powlekanych (9 x 10 tabletek),
100 tabletek powlekanych (10 x 10 tabletek)
w tekturowym pudetku.

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

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymagan.

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Fresenius Kabi Oncology Plc

Lion Court

Farnham Road, Bordon

Hampshire GU35 ONF
Wielka Brytania
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