CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Bicalutamida Pentafarma, 50 mg, tabletki powlekane.
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg bikalutamidu.
Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka zawiera 62,25 mg laktozy jednowodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate, podtine dwuwypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowegiojarzeniu z analogami gonadoliberyny
(LHRH) lub kastragj chirurgiczn.

Lek Bicalutamida Pentafarma w dawce dobowej 150 jegf wskazany do stosowania w
monoterapii lub jako lek wspomagay przy radykalnej prostatektomii lub radioterappacjentow

Z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowegegsokim ryzykiem progresji choroby
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorasli mezczyzni wkacznie z pacjentami w podesztym wieku:

Leczenie skojarzone:

Jedna tabletka (50 mg) raz na eob

Droga podania: doustna

Tabletlke nalezy potkma¢ w cataci razem z napojem.

Leczenie bikalutamidem nadgrozpoca¢ na co najmniej trzy dni przed rozp@ciem leczenia
analogiem LHRH lub jednocgeie z kastragj chirurgiczn.

Monoterapia:

Trzy tabletki a 50 mg (150 mg) raz na €ob

Droga podania: doustna

Tabletlk nalezy potkma¢ w cataci razem z napojem.



Tabletki naley przyjmowa& w trybie chglym przez co najmniej dwa lata lub do wymenia
progresji choroby.

Upacsledzenie czynniei nerek:

Nie ma koniecznéii dostosowywania dawki u pacjentow z siedzeniem czynn@i nerek. Brak
jest déwiadczéd w stosowaniu bikalutamidu u pacjentéw zz&m updsledzeniem czynrii
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz pudkd).

Upacsledzenie czynniei watroby:

Nie ma konieczn&ei dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnym slgzeniem czynriei
watroby. Maze dof¢ do kumulacji tego produktu leczniczego u pacjenwmiarkowanym lub
ciezkim upcsledzeniem czynniei watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodzie:
Lek Bicalutamida Pentafarma nie jest wskazany dscstania u dzieci i mtodzig.

4.3 Przeciwwskazania
Lek Bicalutamida Pentafarma jest przeciwwskazanykdbiet i dzieci.

Nadwraliwo$¢ na substangjczynmy lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie lekaluB@nida Pentafarma z terfenadyn
astemizolem lub cisaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie powinno kiyrozpoczte pod bezpgednim nadzorem specjalisty, a rgstie pacjenci
powinni by objeci regulara obserwadgj.

Bikalutamid jest metabolizowany w atvobie. Badania naukowe sugerujze eliminacja
bikalutamidu mae by spowolniona u pacjentow zegkim zaburzeniem czynsoi watroby, co
moze prowadzi do narastagej kumulacji bikalutamidu w organizmieN zwiazku z tym
bikalutamid naley stosowé ostraznie u pacjentéw z umiarkowanym lubedtim upasledzeniem
czynndaci watroby.

W rzadkich przypadkach obserwowano pémeazmiany w wtrobie przy leczeniu bikalutamidem
(patrz punkt 4.8). W razie wygdienia powanych zmian natey przerw& podawanie bikalutamidu.

Konieczne jest okresowe kontrolowanie czy§uiowatroby w celu wykrycia ewentualnych
zaburzé. Oczekuje €, ze wigksza¢ przypadkow wysipi w ciagu 6 miesicy od rozpocgcia
leczenia bikalutamidem.

Z uwagi na brak daviadczeds w stosowaniu bikalutamidu u pacjentéw zz&m upasledzeniem
czynndaci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) najego stosowa u tych pacjentow tylko z
zachowaniem ostimosci.

Zaleca st okresowe kontrolowanie czynéw serca u pacjentéw z chorobami serca.

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem gruckoékkowego leczeni bikalutamidem w
monoterapii:



Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bikalutamidem u pacjentowiekilwna progres choroby i
jednoczesnym wzrostem wagto PSA.

Wykazano, ze bikalutamid hamuje cytochrom P450 (CYP 3A4), wigzku z czym naley
zachowa@ ostraznos¢ przy jednoczesnym podawaniu z lekami metabolizgwangtéwnie przez
CYP 3A4, patrz punkty 4.314.5.

Lek ten zawiera lakt@z Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami retancji laktozy,
niedoborem laktazy Lappa czy zespotem zitego wchhaai glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowa& tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykazano istnieniazadnych interakcji farmakodynamicznych ani farmakekycznych
pomiedzy bikalutamidem i analogami LHRH.

Badaniain vitro wykazaty,ze enancjomer R bikalutamidu jest inhibitorem CYP43#&ykazuje te
stabsze dziatanie hamgpe aktywnéé¢ CYP 2C9, 2C19 i 2D6.

Chocia badanian vitro wskazug na maliwo$¢ hamowania przez bikalutamid izoenzymu 3A4, w
wielu badaniach klinicznych wykazangze skala tego hamowania jest przypuszczalnie nteesto
klinicznie dla wigkszdaci lekdw metabolizowanych przez cytochrom P450.

Jednake w przypadku metabolizowanych watnobie lekdw o wgskim indeksie terapeutycznym,
inhibicja CYP 3A4 powodowana przez bikalutamid z@momie€ znaczenie. W zwzku z tym
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie gafenaelyr, astemizolem lub cisaprydem.
Nalezy zachowa ostraznosé przy jednoczesnym podawaniu bikalutamidu z takimiazkami, jak
cyklosporyna i blokery kanatu wapniowego. Konieczneze by zmniejszenie dawkowania tych
lekdéw, zwlaszcza w razie wykazania nasilonego dniat lub wysipienia dziata niepazadanych.
W przypadku cyklosporyny zalecagskciste monitorowanie stenia leku w osoczu i stanu
klinicznego pacjenta po rozpagau lub przerwaniu leczenia bikalutamidem.

Nalezy zachowd ostraznos¢ przy podawaniu bikalutamidu pacjentom przyjaoym produkty
lecznicze hamuype proces oksydacji w atrobie, np. cymetydyn czy ketokonazol. Mze to
prowadzé do wzrostu stzenia bikalutamidu w osoczu, co teoretyczniezenspowodowanasilenie
dziatah niepazadanych.

Badaniain vitro wykazaty, ze bikalutamid mee wyprz€ pochodm kumaryny o witaciwosciach
przeciwkrzepliwych, warfaryg z jej miejsc wizania z biatkami. W zweku z tym zaleca si
doktadne kontrolowanie czasu protrombinowego weragprowadzania leczenia bikalutamidem u
pacjentow przyjmujcych juz pochodne kumaryny.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i nie m@lgo podawa kobietom w cizy ani
karmiagcym piersi.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflanad wptywem produktu na zdolito prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.



Jednake naley mie¢ na uwadzeze niekiedy mog wystpi¢ zawroty gtowy i senni (patrz punkt
4.8). Pacjenci z takimi objawami powinni zachéwstraznosé.

4.8 Dzialania niepazagdane

Zdarzenia niepmdane obserwowane przy leczeniu bikalutamidersktasyfikowane wedtug
uktadoéw i narzdow, i wymienione porikj, jako wystpujace:

Bardzo cezsto £1/10)

Czesto ¢1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)

Rzadko (1/10.000 do <1/1000)

Bardzo rzadko< 1/10.000), cgstas¢ nieznana (agstasé nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czsto: Reakcje nadwilwosci, w tym obrzk naczynioruchowy i pokrzywka

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czsto: Depresja

Zaburzenia uk’fgdu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia:
Niezbyt czsto: Srédmiazszowa choroba ptuc

Zaburzeniaotadka i jelit:
Czesto: Biegunka, nudriai
Rzadko: Wymioty

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych:

Czesto: Zaburzenia wiroby (podwyszone wartéci transaminaz, cholestazazottaczka,
bilirubinemia), hepatomegalia

Bardzo rzadko: Niewydolrio watroby?

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: Swiad
Rzadko: Sucha skory

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czsto: Krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo czsto: Ginekomastfa tkliwosé sutkow.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania;
Bardzo czsto: Uderzenia gaca’
Czesto: Astenia

! Zaburzenia wtroby rzadko s powane i czsto maij, charakter przemijagy, lub te: ustpuija lub
ulegap poprawie przy kontynuacji lub po przerwaniu ledadipatrz punkt 4.4).



% Niewydolnai¢ watroby wystpuje bardzo rzadko u pacjentéw leczonych bikaludemi, jednake
nie udato sj ustalt pewnego zwizku przyczynowo-skutkowego. Nale rozwazy¢ okresowe
kontrolowanie czynnizi watroby (patrz take punkt 4.4).

% Objawy te mog by¢ ztagodzone przez jednoczesne przeprowadzeniekpstr

Ponadto w badaniach klinicznych podczas leczeikiatiamidem w monoterapii lub w pgzeniu
z analogiem LHRH zaobserwowano r@sijace zdarzenia niegadane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Czesto: Niedokrwisté¢
Bardzo rzadko: Trombocytopenia

Zaburzenia metabolizmu i égwiania:
Czesto: Cukrzyca, przyrost masy ciata
Niezbyt czsto: Hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwoweqo:
Czesto: Zawroty glowy, bezsenfo
Niezbyt czsto: senn&

Zaburzenia serca:
Bardzo rzadko: Niewydolr$o serca, dusznica bolesna, zaburzenia przewodnicitgeznie z
wydtuzeniem odsipow PR i QT, zaburzenia rytmu serca oraz nieswaistany w EKG.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia:
Niezbyt czsto: Dusznéé

Zaburzeniaotadka i jelit:
Czesto: Zaparcie
Niezbyt czsto: Jadtowstit, suchd¢ ust, niestrawnd, wzdccia

Zaburzenia skory i tkanki podskorneyj:
Czesto: Wysypka, nadmierna potlid® nadmierne owtosienie
Niezbyt czsto: Lysienie

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:
Niezbyt czsto: Nykturia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo cesto: Spadek libido, zaburzenia erekcji, impotencja

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania:
Czesto: Obrzk, uogélniony badl, bol w olebie miednicy, dreszcze
Niezbyt czsto: BAl jamy brzusznej, bol w klatce piersiowe)| plecow, bol szyi

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszonozadnego przypadku przedawkowania. Poniewikalutamid nalgy do zwhzkow
anilidowych, istnieje teoretyczne ryzyko wysienia methemoglobinemii. Methemoglobinemia
byla obserwowana w przypadku przedawkowania u zatieWW zwiazku z tym pacjent z ostrym
zatruciem mee mig sinicc. Nie ma swoistej odtrutki; natg zastosowa leczenie objawowe.
Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie kadmy bowiem bikalutamid wize sk silnie z



biatkami i nie stwierdzono, by byt wydalany z moezev postaci niezmienionej. Wskazane jest
0goOlne posipowanie podtrzymace, w tym czste monitorowania parametréw czyKsoo
zyciowych.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: (16.2.2.2) Antyandrggkod ATC: LO2BB03

Bikalutamid jest niesterydowym antyandrogenem poztwaym innej aktywnéci hormonalnej.

Wiaze sk z normalnym receptorem androgenowym (typu ,dzi&i¢goez aktywacji ekspresji
gendw i tym samym hamuje bodziec androgenowy. R@grguzéw gruczotu krokowego
powodowana jest wkaie przez takie dziatanie hamog. W warunkach klinicznych przerwanie
leczenia bikalutamidem me wywota tzw. zespét odstawienia antyandrogendw ws@z

pacjentow.

Bikalutamid w dawce 150 mg byt oceniany w leczepacjentéw ze zlokalizowanym (T1-T2, NO
lub NX, MO) lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, d¢bva warté¢ N, MO; T1-T2, N+, MO)
rakiem gruczotu krokowego bez przerzutowaezionej analizie wynikéw trzech badklinicznych
prowadzonych metadpodwdjnieslepej proby z kontral placebo, obejmagych 8113 pacjentdw,
w ktorych bikalutamid podawany byt jako natychmiagé leczenie hormonalne lub jako lek
wspomagajcy przy radykalnej prostatektomii lub radiotergpiierwotna radioterapia zewtnzna).
Przy érednim okresie obserwacji 7,4 roku obiektywna pesga choroby wyspita u 27,4%
wszystkich pacjentéw leczonych bikalutamidem i 80 Facjentow przyjmuagych placebo.

Zmniejszenie ryzyka obiektywnej progresji chorobigeczne byto w wgkszasci grup pacjentow, a
ryzyko to byto zmniejszone w najgkiszym stopniu Wréd pacjentdw z najwkszym ryzykiem
progresji choroby.

W zwiazku z tym lekarze maguzna, ze optymalna strategia leczenia pacjentow niskigggka
progresji choroby, zwtaszcza w warunkach leczerspomagajcego po radykalnej prostatektomii,
polega na odroczeniu leczenia hormonalnego do czgstpienia oznak progresiji.

Przy srednim okresie obserwacji 7,4 roku nie stwierdzodimicy w ogolnej przgywalnasci przy
smiertelngci wynosace] 22,9% (HR= 0,99%; 95% CI 0,91 do 1,09). Jedealanaliza
eksploracyjna podgrup wykazata kilka wimngch trendéw.

Okres przeycia bez progresji choroby i ogolna pryealncs¢ dla pacjentdow z miejscowo
zaawansowanchoroly przedstawioneasw ponizszej tabeli.

Tabela 1. Okres przgcia bez progresji przy miejscowo zawansowanej abier z podziatem na
podgrupy leczenia:

Analizowana Zdarzenia (%) uZdarzenia (%) uHazard wzgidny
populacja pacjentow pacjentow (95% CI)

leczonych przyjmujacych

bikalutamidem placebo
Baczna obserwacja  193/335 (57,6) 2221322 (68,9) 0 @A9i0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0@08)
Radykalna 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,611 0,91)

prostatektomia




Tabela 2. Ogolna przgwalng¢ przy miejscowo zawansowanej chorobie z podziatamadgrupy
leczenia:

Analizowana Zgony (%) wérod Zgony (%) wérod Hazard  wzgldny
populacja pacjentow pacjentow (95% CI)

leczonych przyjmujacych

bikalutamidem placebo
Baczna obserwacja  164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 1@B6i1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0395)
Radykalna 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,851 1,39)

prostatektomia

Nie stwierdzono znageej r&nicy w odniesieniu do przgcia bez progresji choroby snd

pacjentow ze zlokalizowanchoroly przyjmujcych bikalutamid w monoterapii. $6d pacjentow
tych wystpowat réwnie trend w kierunku zmniejszonej peaevalnasci w poroéwnaniu do
pacjentow z grupy placebo (HR=1,16; 95% CI 0,94 @&Y). W zwazku z tym uwaa sk, ze w tej

grupie pacjentéw stosunek kokzydo ryzyka przy stosowaniu bikalutamidu jest oigdystny.

Bikalutamid jest racematem, a jego dziatanie ardyagenowe zwizane jest niemal wytznie z
enancjomerem R.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid wchtania sie dobrze po podaniu doustnyie ma dowodow wskazagych na
klinicznie istotny wptyw positkdw na biodaginas¢ leku.

Enancjomer S ulega szybkiej eliminacji w poréwnanignancjomerem R, ktérego okres péttrwania
eliminacji z osocza wynosi okoto 1 tygodnia.

Przy codziennym podawaniu bikalutamidu akumulacjanejomeru R w osoczu jest okoto 10-
krotnie wyzsza z uwagi na jego dtugi okres péttrwania.

Stezenie stanu rOwnowagi enancjomeru R, wymoszokoto 22 mikrogramow/ml, obserwowane
bylo przy codziennym podawaniu bikalutamidu w dave€emg i 150 mg. W stanie rOwnowagi
enancjomer R, odpowiedzialny gtdwnie za dziatarseniakologiczne leku, stanowi okoto 99%
tacznej zawartéci enancjomerdéw leku w kzeniu.

Farmakokinetyka enancjomeru R jest nieziade od wieku, updedzenia czynnii nerek oraz
tagodnego lub umiarkowanego ufemlzenia czynni watroby. Pewne dowody wskazujze u
pacjentow z &izkim upasledzeniem czynn@i watroby eliminacja enancjomeru R z osocza jest
wolniejsza.

Bikalutamid whze sk w wysokim stopniu z biatkami (racemat 96%, enamgo R > 99%) i ulega
intensywnemu metabolizmowi (oksydacja i glukuroojag jego metabolity eliminowaney &
moczem iz6icia w przyblizeniu w rownych iléciach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
Bikalutamid jest czystym i silnym antagonistreceptora androgenowego U zwigrz

doswiadczalnych i u ludzi. Gtownym drugamdnym dziataniem farmakologicznym jest indukcja
CYP450-zalenych oksydaz wielofunkcyjnych (MFO) watvobie. Nie zaobserwowano indukciji



enzymoOw u ludzi. Zmiany w organach docelowych uermt s3 wyraznie zwhzane z gtéwnym i
drugorzdnym dziataniem farmakologicznym bikalutamidu. Zmyjae obejmuyj inwolucje tkanek
zaleznych od androgendw, gruczolak¢gherzykowe tarczycy, hiperplazje i nowotwory lutkaa
watroby i komorek Leydiga; zaburzeniazricowania pitciowego gskiego potomstwa; odwracalne
upcsledzenie ptodnéci samcéw. Badania genotoksyczoionie wykazatyzadnego mutagennego
dziatania bikalutamidu. Uwa sk, ze wszystkie dziatania niepgdane obserwowane w badaniach
na zwierztach nie ma odniesienia do leczenia pacjentéw z zaawansowarmakiem gruczotu
krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Krospowidon (Typ A)

Powidon (K25)

Stearynian magnezu

Otoczka:

Opadry Il 85F28751.:

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3000

Dwutlenek tytanu (E-171)
Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata (w blistrach PVC/PVDC/Aluminium).

3 lata (w blistrach OPA/Aluminium/PVC/Aluminium).

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowyw& w temperaturze powgj 30°C leku zapakowanego w Dblistry
PVC/PVDC/Aluminium.

Brak szczegodlnychsrodkow ostrancsci dotyczcych przechowywania leku zapakowanego w
blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

6.5 Rodzajizawartosé opakowania

Blister z PVC/PVDC/Aluminium
Blister z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Lek produkowany jest w opakowaniach po 20, 28,680,90 lub 100 tabletek zawiegaych 50 mg
bikalutamidu.



Nie wszystkie wielkéci opakowa mog by¢ dostpne na rynku.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzéub jego odpady natg usuryé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PENTAFARMA - Sociedade Técnico-Medicinal S.A.

Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugalia

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