CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Accord, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

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

Kazda tabletka zawiera 56 mg laktozy jednowodne.
Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz purikt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletka powlekana, okgta, dwuwypukia, barwy bialej do biatawej, z wythoniym "B 50" po jednej
stronie i gladka po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowegotyezeniu z terapi analogiem hormonu
uwalniapcego hormon luteinizagy (LHRH) lub kastragj chirurgiczr.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie:
Dorasli mezczyzni, w tym pacjenci w podesztym wieku: jedna tabdets0 mg) raz na deb

Leczenie produktem Bicalutamide Accord rigleozpocz¢ co najmniej 3 dni przed rozpagzem
stosowania analogu LHRH lub jednogaie z kastrag chirurgiczn.

Dzieci: bikalutamid jest przeciwwskazany do stosoaal dzieci (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynrigi nerek: nie jest konieczne dostosowywanie dawgacientow z zaburzeniami
czynndci nerek. Nie ma daviadczenia ze stosowaniem bikalutamidu u pacjert@wzkimi
zaburzeniami czynrsoi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrznit 4.4).

Zaburzenia czynrigi watroby: nie jest konieczne dostosowywanie dawki cigretow z tagodnymi
zaburzeniami czynrsoi watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lukegkimi zaburzeniami
czynnaci watroby maze wystpi¢ zwigkszona kumulacja leku (patrz punkt 4.4.).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica, wymieniory w
punkcie 6.1.



Stosowanie leku jest przeciwwskazane u kobiet,cidzmmtodziezy (patrz punkt 4.6).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie kakaidti z terfenadyy) astemizolem lub
cyzaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie nalgy rozpoca¢ podscistym nadzorem lekarza specjalisty.

Ze wzgkdu na brak dawiadczenia w stosowaniu bikalutamidu u pacjent&i¢zkimi zaburzeniami
czynndci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), bikalaota powinien by u tych pacjentow
stosowany jedynie z zachowaniem szczegolnej osoi.

Bikalutamid jest metabolizowany w ggm stopniu w vgtrobie. Wyniki bada sugeryj, ze

u pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby eliminacja bikalutamidu nie by

wolniejsza i mae to prowadz do zwikszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego u pacjentow

z umiarkowanymi i gizkimi zaburzeniami czynrigi watroby bikalutamid natey stosowa ostraznie.
Podczas stosowania leku naleozwary¢ okresowe badania czynitd watroby, z powodu

mozliwosci wysgpienia zmian w wtrobie. Wysspienie wiekszaci zmian spodziewane jest podczas
pierwszych 6 miescy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowanoezikie zmiany w vgtrobie i niewydolné¢ watroby w trakcie stosowania
bikalutamidu, a nawet zgon (patrz punkt 4.8.).

Jesli zmiany g ciezkie, nalery przerwa leczenie bikalutamidem.

U pacjentéw pici raskiej otrzymugcych leki dziatajce agonistycznie wobec LHRH obserwowano
zmniejszony tolerancg glukozy. Maze sk to objawid jako cukrzyca lub utrata kontroli glikemii

u osbb z wczaniej wystpujaca cukrzyq. Nalezy zatem rozway¢ monitorowanie gtzenia glukozy
we krwi pacjentéw otrzymaggych bikalutamid w skojarzeniu z agonistami LHRH.

Stwierdzonogze bikalutamid hamuje aktywi&éenzymdow cytochromu P-450 (CYP 3A4). Dlatego
podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizowgtdenie przez CYP 3A4 powinny by
stosowane ze szczegglostraznosicia (patrz punkt 4.3. i 4.5.).

Leczenie przeciwandrogenowe meovydiwzac odstp QT. Przed rozpoeziem terapii lekiem
Bicalutamide Accord u pacjentow z czynnikami ryzykgstpienia wydhzenia odstpu QT w
wywiadzie i u pacjentow przyjmagych jednoczénie leki, ktore mog wydtuza¢ odstp QT (patrz
punkt 4.5), lekarz powinien océnstosunek korzici do ryzyka whcznie z maliwoscig wystpienia
czestoskurczu komorowego typarsade de pointes.

Terapia antyandrogenowa amopowodowa zmiany w morfologii plemnikéw. Chociavptyw
bikalutamidu na morfologispermy nie byt oceniany i nie donoszono o takitienach u pacjentéw
leczonych produktem Bicalutamide Accord, pacjer{tb) ich partnerki powinni stosowa
odpowiedng antykoncepgj w trakcie i przez 130 dni po zaktzeniu terapii produktem Bicalutamide
Accord.

Laktoza: produkt leczniczy zawiera lakt@z.ek nie powinien b§ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub néesm
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykazano interakcji farmakokinetycznych annfakodynamicznych madzy bikalutamidem
i analogami LHRH.

W badaniachn vitro wykazanoze R-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izogma CYP 3A4,
W mniejszym stopniu hamagym aktywnd¢ izoenzymow CYP 2C9, 2C19, 2D6.



Chocia badania z antypirynjako markerem aktywrici enzymow cytochromu P-450 nie wykazaty,
by bikalutamid wchodzit w interakcje z antypigyrio jednak badania z midazolamem pokaztg po
jednoczesnym przyjmowaniu bikalutamidu i midazolgmnzez 28 dnérednia powierzchnia pola pod
krzywa (AUC) dla midazolamu zwkszyta s¢ maksymalnie o 80%. Me to mi€ znaczenie
szczegOlnie w przypadku lekow @gskim indeksie terapeutycznym. W zwku z tym, jednoczesne
stosowanie terfenadyny, astemizolu, cyzaprydualbiiamidu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamiducgkdasporyny lub
lekow blokupcych kanaty wapniowe. M@ by wskazane zmniejszenie dawki @y wymienionych
lekdw, szczegdlnie, §#i istniejg oznaki nasilenia dziatania lub dziataiepazadanych. W przypadku
stosowania cyklosporyny zaleca diokladne monitorowanie jejesienia w 0soczu oraz stanu
klinicznego pacjenta na pagku i po zakaczeniu stosowania bikalutamidu.

Nalezy zachowa ostraznosé w przypadku jednoczesnego stosowania bikalutamidem innych lekow
hamupcych utlenianie lekow, np. cymetydyny lub ketokowlaz Teoretycznie, mi@ to powodowa
zwigkszenie sfzenia bikalutamidu w osoczu, co z koleitedeoretycznie prowadzdo zwikszenia
dziatah niepazgdanych.

W badaniachn vitro wykazanoze bikalutamid mee wypier& warfaryre, pochodg kumaryny

0 dziataniu przeciwzakrzepowym, z jej pcten z biatkami osocza. W przypadku rozpecia terapii
bikalutamidem u pacjentéw jednoémée przyjmujcych pochodne kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym, zaleca slokladne monitorowanie czasu protrombinowego.

Poniewa leczenie przeciwandrogenowe imgowodowé wydtuzenie odsipu QT, naley dokladnie
rozwazy¢ jednoczesne stosowanie Bicalutamide Accord z gtadioi leczniczymi, ktore mag

wydtuza¢ odstp QT lub produktami leczniczymi magymi wywotat czgstoskurcz komorowy typu
torsade de pointes, takimi jak leki nalegce do klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid) lulagy 111

(np.: amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), igkrzeciwarytmiczne, metadon, moksyfloksacyna, leki
przeciwpsychotyczne, itp. (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Badania interakcji prowadzone byly wgknie u oséb dorostych.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje
Bicalutamide Accord jest przeciwwskazany u osol j#askiej i nie wolno podawago kobietom

w cigzy ani kobietom w okresie karmienia piersi

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie stwierdzono, aby produkt Bicalutamide Accordywat na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Naig jednak zaznaczy ze niekiedy mae wystpowa senndéé. Kazdy
pacjent, u ktérego wyspia opisane objawy powinien zachofvszczegola ostraznosé.

4.8 Dzialania niepagadane

Czestas¢ dziatar niepazagdanych okrélono nas¢pujaco: bardzo ogsto ¢£1/10); czsto & 1/100 do <
1/10); niezbyt cgsto & 1/1 000 do < 1/100); rzadke (/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); cestas¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie degtnych danych).

Tabela 1. Czstos¢ dziatan niepazadanych

Klasyfikacja uktadow Czestosé Dziatanie

i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czsto Niedokrwisté¢

chtonneg:

Zaburzenia ukiad Niezbyt czstc Reakcje nadwrdiwosci, w
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immunologicznego

tym obrzk
naczynioruchowy
i pokrzywke

Zaburzenia metabolizmu Czsto Zmniejszony apetyt
I odzywianig
Zaburzenia psychiczne exto Zmniejszenie paeplu
ptciowego
Depresji
Zaburzenia uktadu nerwcegc Bardzo cgstc Zawroty gtowy
Czestc Sennd¢
Zaburzenia serca €zto Zawal serca (odnotowang

przypadkismiertelne}
Niewydolng¢ serci*

Czstas¢ nieznana

Wydkenie odsipu QT
(patrz punkt 4.4 4.!

Zaburzenia naczyniov

Bardzo czstc

Uderzenia grace

Zaburzenia uktadu oddechoweg
klatki piersiowej isrodpiersia

oNiezbyt czsto

Sr6dmigzszowa choroba
ptuc®.

Odnotowano przypadki
zgondéw

Zaburzeniaotadka i jelit

Bardzo cgsto

B4l brzucha
Zaparcia
Nudndici

Czsto

Niestrawn&
Wzdecia

Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowych

Czsto

Hepatotoksyczno,
zOttaczka,
hypertransaminasem!

Rzadko

Niewydoln& watroby 2
Odnotowano przypadki
zgondéw

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czsto

Lysienie

Nadmierne owlosienie

i (lub) odrastanie wtoséw
Sucha¢ skéry

Swiad

Wysypke

Rzadk(

Nadwraliwos$é naswiatto

Zaburzenia nerek i drog
moczowycl

Bardzo czsto

Krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego

Bardzo czsto

Ginekomastia i tklinig

1.

2. Wymienione jako jedno z dzid@aiepazadanych po uzyskaniu danych po wprowadzeniu produktu

i piersi piersi®

Czestc Impotencj:
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czsto Ostabienie
W miejscu podani Obrzk

Czestc Bol w klatce piersiowt
Badania diagnostycz Czestc Zwiekszenie masy cia

Zmiany czynnéci watroby rzadko maj nasilenie gjzkie i najczsciej bylty przemijagce;
uskpujace lub ulegajce ztagodnieniu w czasie kontynuaciji leczenia laljggo przerwaniu.

leczniczego do obrotu. €ztotliwos¢ okreslona zostata na podstawie przypadkow niewydéatno
watroby zgtaszanych od pacjentoéw z ramienia otwartegania EPC otrzymagego bikalutamid
w dawce 150 mg.
3. Moze by zmniejszona przez rownoczesne zastosowanie kgstrac



4. Odnotowano w badaniach farmako-epidemilogiczragdnistow LHRH i anty-androgendw
stosowanych w leczeniu raka prostaty. Ryzyko wyishia tego dziatania niepgdanego wydaje si
by¢ zwiekszone w przypadku stosowania bikalutamidu w skejaiu z agonistami LHRH

w poréwnaniu ze stosowaniem bikalutamidu w mongiéxa leczeniu raka prostaty.

5. Wymienione jako dziatanie niepmlane po uzyskaniu danych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. €ztotliwos¢ okreslona zostata na podstawie przypadk@admiazszowego
zapalenia ptuc zgtaszanego w randomizowanym okteskenia 150 mg bikalutamidu w badaniu
EPC.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zagftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatéa Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zglaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Brak doniesié dotyczicych przypadkow przedawkowania produktu u ludze Mia specyficznej
odtrutki; naley zastosowaleczenie objawowe. Zastosowanie dializyzaaie przyni&t
spodziewanej poprawy, poniewhikalutamid silnie wize st z biatkami osocza i nie jest wydalany z
moczem w postaci niezmienionej. Zalecane jest @gldozenie podtrzymgge z czstym
monitorowaniem parametrogyciowych.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonhormondow i substancje podobne, antyandrogeny
Kod ATC: L02B B03.

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem p@dbnym innej aktywnéci endokrynnej.
Bikalutamid whze st z receptorem androgenowym, nie powadwgkspresji genu i w ten sposob
hamupc stymulacg androgenow. Wynikiem zahamowania stymulacji androgenowej jegtesja
guzéw gruczotu krokowego. Z klinicznego punktu védia, u niektérych pacjentéw, przerwanie
leczenia mée prowadzi do zespotu z odstawienia antyndrogenow.

Bikalutamid jest mieszanimacemiczg. Aktywnos¢ antyandrogenogvwykazuje prawie wycznie
enancjomer R.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Bikalutamid po podaniu doustnym jest dobrze wclaapi Nie ma dowodow o znaczeniu klinicznym

na to,ze pokarm wpltywa na jego biodephasc.

Dystrybucja
Bikalutamid silnie wize sk z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96% jdaiutamid 99,6%)



i jest ekstensywnie metabolizowany (poprzez utl@eiasprzganie z kwasem glukuronowym).
Jego metabolitysswydalane poprzez nerki izbtcig w przyblizeniu w réwnych proporcjach.

Metabolizm
Enancjomer S jest szybko wydalany, w poréwnaninanejomerem R, ktérego okres poitrwania
w 0soczu wynosi okoto jednego tygodnia.

Z powodu dtugiego okresu péttrwania kumulacja ef@neru R w osoczu po podaniu bikalutamidu
codziennie w dawce 50 mg raz na ¢lalwvigcksza s¢ okoto 10-krotnie.

Podczas podawania leku Bicalutamide Accord, tabletklawce 50 mg raz na dobtzenie w
osoczu enancjomeru R w stanie stacjonarnym wyria@go® mikrogramow/ml. W stanie
stacjonarnym aktywny enancjomer R stanowi 99% ofpetiv kizeniu enancjomerow.

Eliminacja

W badaniu klinicznyngrednie s¢zenie R-bikalutamidu w nasieniugtitzyzn, ktérzy otrzymali
bikalutamid w dawce 150 mg wynosito 4,9 mikrogramiadlos¢ bikalutamidu potencjalnie
przekazywanego partnerce podczas stosunku piciojeeyaiewielka — przypuszczalnie wynosi
okoto 0,3 mikrograma/kg. Waré ta jest mniejsza nita, ktéra wywotywata zmiany u potomstwa
zwierzt laboratoryjnych.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyka enancjomeru R nie zgled wieku pacjenta, czynéa nerek, tagodnych i
umiarkowanych zaburaeczynndgci watroby. Udowodnionoze ciezka niewydolnéé¢ watroby
powoduje wolniejsz eliminacg enancjomeru R.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Bikalutamid jest silnym antyandrogenem i induktorenzymow o mieszanej funkcji oksydazy u
zwierzt. Zmiany docelowe nagdu, w tym indukcja guza u zwieitz ss zwigzane z tymi
wiasciwosciami. Zadne z wynikéw badeprzedklinicznych nie majznaczenia w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

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

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.



6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnychrodkéw ostranosci dotyczicych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Tabletki ¢ pakowane w blistry z PVC/PVDC/Aluminium.

Bicalutamide 50 mg tabletki powlekane jest pakowarylistry, opakowania magzawierd: 14, 20,
28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319, Pinner Road

North Harrow

Middlesex HA1 4 HF

Wielka Brytania

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

17960

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

2011/03/11

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2017/12/04



