CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKU LECZNICZEGO

Binabic, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 62,7 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy 6,5 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Binabic 50 mg wskazany jest w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego w potaczeniu
z analogami LHRH lub kastracjg chirurgiczng.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli meiczyini wlgcznie 7 meiczyznami w podeszlym wieku

Jedna tabletka (50 mg) na dobe.

Podawanie bikalutamidu nalezy rozpocza¢ co najmniej 3 dni przed rozpoczeciem terapii
z zastosowaniem analogu LHRH lub jednocze$nie z kastracja chirurgiczna.

Drzieci i mlodzieZ
Produkt leczniczy Binabic 50 mg nie jest wskazany dla dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z niewydolno$cig nerek zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodng niewydolno$cia watroby zmiana dawkowania nie jest konieczna.

U pacjentow z umiarkowana lub cigzkg niewydolno$cig watroby bikalutamid moze si¢ kumulowac
(patrz punkt 4.4).

Sposdéb podawania
Droga podania: doustna.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Binabic 50 mg jest przeciwwskazany u kobiet, dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.6).
Binabic 50 mg jest przeciwwskazany u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscia na bikalutamid lub
ktoragkolwiek substancje pomocnicza produktu leczniczego wymieniong w punkcie 6.1.



Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu Binabic 50 mg z terfenadyna, astemizolem
lub cyzaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poczatek leczenia powinien odbywac¢ si¢ pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty, a nastgpnie
przebieg leczenia pacjenta powinien by¢ regularnie kontrolowany.

Bikalutamid jest intensywnie metabolizowany w watrobie. Wyniki badan wskazuja, ze wydalanie
bikalutamidu u pacjentéw z ci¢zkg niewydolno$cig watroby moze by¢ wolniejsze i prowadzi¢ do
zwickszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego bikalutamid nalezy stosowa¢ z ostroznos$cia

U pacjentéw z umiarkowang do ci¢zkiej niewydolno$cig watroby.

Nalezy rozwazy¢ okresowe wykonywanie prob watrobowych ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
zaburzen czynnosci watroby. Oczekuje sie, ze wigkszo$¢ zmian pojawi si¢ w pierwszych 6 miesigcach
podawania bikalutamidu.

Rzadko obserwowano cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby i niewydolno$¢ watroby, jak rowniez
zglaszano przypadki zgonu zwigzane z niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.8). Je$li wystapig
ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Binabic
50 mg.

U mezczyzn stosujgcych analogi LHRH obserwowano zmniejszenie tolerancji glukozy, co moze
powodowac cukrzyce lub utrate kontroli glikemicznej u pacjentdw ze stwierdzona wczesniej cukrzycg.
Nalezy rozwazy¢ kontrole stezenia glukozy we krwi u pacjentéw stosujgcych bikalutamid

W potaczeniu z analogami LHRH.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywno$¢ enzymédw uktadu enzymatycznego cytochromu P-450,
gtdwnie izoenzymu CYP 3A4. Dlatego podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizowane glownie
przez izoenzym CYP 3A4 powinny by¢ stosowane ze szczeg6lng ostrozno$cia (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Leczenie antyandrogenowe (ang. androgen-deprivation therapy — ADT) moze spowodowaé
wydtuzenie odstgpu QT.

U pacjentow z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT w wywiadzie i u pacjentéw przyjmujacych
jednocze$nie produkty lecznicze, ktére moga wydhuzaé odstep QT (patrz punkt 4.5), przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Binabic 50 mg nalezy oceni¢ stosunek korzysci do
ryzyka obejmujacy potencjat wywotania czgstoskurczu komorowego (torsade de pointes).

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy Binabic 50 mg nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Badania in vitro wykazaty, ze R-enancjomer bikalutamidu hamuje dziatanie izoenzymu CYP 3A4 oraz
W mniejszym stopniu dziatanie izoenzyméw CYP2C9, 2C19 i 2D6.

Chociaz badania Kliniczne z fenazonem, jako markerem aktywnosci uktadu enzymatycznego
cytochromu P-450 nie wykazaty, ze bikalutamid oddziatywat z fenazonem, to jednak badania z
midazolamem pokazuja, ze po jednoczesnym przyjmowaniu bikalutamidu i midazolamu przez 28 dni
$rednia powierzchnia pola pod krzywa eliminacji midazolamu (AUC) zwigkszyla si¢ maksymalnie

0 80%. Moze to mie¢ znaczenie szczeg6lnie w przypadku lekow o waskim indeksie terapeutycznym.
W zwiazku z tym, jednoczesne stosowanie terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu i bikalutamidu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$é podczas jednoczesnego
stosowania bikalutamidu oraz cyklosporyny lub lekéw blokujacych kanat wapniowy. Moze by¢



wskazane zmniejszenie dawki wyzej wymienionych lekow, szczegolnie, jesli istnieje mozliwos¢
nasilenia dziatan niepozadanych. Stosujac cyklosporyne, zaleca si¢ monitorowanie jej stezenia we
krwi oraz stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania i po zakonczeniu leczenia
bikalutamidem.

Poniewaz leczenie antyandrogenowe moze wydtuza¢ odstep QT, nalezy doktadnie rozwazy¢
jednoczesne stosowanie produktu Binabic 50 mg z produktami leczniczymi, ktére powoduja
wydtuzenie odstepu QT lub produktami leczniczymi, mogacymi wywotac¢ torsade de pointes, takimi
jak leki antyarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy Il (np. amiodaron, sotalol,
dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.4).

W przypadku jednoczesnego stosowania bikalutamidu oraz innych lekéw hamujacych procesy
utleniania, np. cymetydyny lub ketokonazolu, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ ze wzgledu na teoretyczng
mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia bikalutamidu i zwickszenia czgsto$ci dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodng kumaryny, z jej
polaczen z biatkami osocza. U pacjentdéw stosujacych jednoczesnie bikalutamid i pochodne kumaryny
zaleca si¢ $ciste monitorowanie czasu protrombinowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie bikalutamidu u kobiet jest przeciwwskazane. Nie wolno stosowa¢ leku u kobiet w okresie
cigzy ani w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid wptywatl na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jakkolwiek w niektorych przypadkach moze pojawié si¢ sennos$¢ (patrz punkt

4.8). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli wystapi taki objaw.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
cz¢stos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestosé

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto anemia
chlonnego
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto reakcje nadwrazliwos$ci, obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy, pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu Czesto zmniejszony apetyt
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto zmniejszone libido, depresja
Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czgsto zawroty glowy

Czesto sennos¢
Zaburzenia serca Czesto zawal mig$nia sercowego (zglaszano

przypadki $émiertelne)*, niewydolnoéé
serca’

Czestos¢ nieznana

wydhuzenie odcinka QT

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $Srodpiersia

Niezbyt czesto

$rodmiagzszowe zapalenie phuc®.
(donoszono o przypadkach zgonow).

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto

bol brzucha, zaparcia, nudnosci

Czesto

niestrawno$¢, wzdecia

Zaburzenia watroby i drog
z0tciowych

Czesto

dziatanie toksyczne na watrobe,
z6ttaczka, hipertransaminazemia®




Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Czesto$é Dzialania niepozgdane
Rzadko niewydolno$¢ watroby?. (donoszono
0 przypadkach zgonow).
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto lysienie, nadmierne owlosienie lub
podskérne;j ponowny porost wlosoéw, wysypka,
suchos$¢ skory, swiad
Zaburzenia nerek i drog Bardzo czgsto krwiomocz
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego Bardzo czesto ginekomastia i bolesno$¢ piersi®
i piersi Czgsto zaburzenia erekcji
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto astenia, obrzeki
W miejscu podania Czesto bol w klatce piersiowej
Badania diagnostyczne Czesto zwigkszenie masy ciata

1. Zaburzenia czynnosci watroby rzadko sg cigzkie. Czgsto sg krotkotrwate, przemijajace lub
ulegaja zmniejszeniu podczas kontynuowania terapii lub po odstawieniu leku.

2. Wymieniono jako dziatanie niepozadane na podstawie dos§wiadczenia po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Czgstos¢ zostata okreslona na podstawie wystgpowania
dzialania niepozadanego, niewydolnosci watroby, podczas badan otwartych u pacjentéw
otrzymujacych bikalutamid w dawce 150 mg.

3. Moze by¢ zmniejszone przez jednoczesng kastracje.

4. Obserwowano w badanych farmakologiczno-epidemiologicznych dotyczacych stosowania
analogéw LHRH i przeciwandrogenéw w leczeniu raka prostaty. Ryzyko wystapienia byto
wigksze podczas stosowania bikalutamidu 50 mg w potgczeniu z analogami LHRH, ale nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka podczas stosowania bikalutamidu w dawce 150 mg
W monoterapii.

5. Wymieniono jako dziatanie niepozadane na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Czgstos¢ zostata okreslona na podstawie wystepowania
dzialania niepozgdanego, srodmigzszowego zapalenia ptuc, podczas badan randomizowanych
u pacjentéw otrzymujacych bikalutamid w dawce 150 mg.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkéw przedawkowania bikalutamidu u ludzi. Nie ma specyficznego antidotum na
bikalutamid; zaleca si¢ leczenie objawowe. Skuteczno$¢ dializy po przedawkowaniu jest watpliwa,
poniewaz bikalutamid w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem

w postaci niezmienionej. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie podtrzymujace wiaczajac
czgste monitorowanie czynnosci zyciowych.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonista hormonow i zwigzkoéw pokrewnych, antyandrogen.
Kod ATC: L02 B B03.

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem pozbawionym innej aktywnos$ci endokrynne;j.
Wiaze si¢ z receptorem androgenowym nie powodujac ekspresji genu, co powoduje hamowanie
stymulacji androgenowej. To hamowanie prowadzi do zmniejszenia guza gruczotu krokowego.
Odnotowano, iz przerwanie podawania bikalutamidu moze powodowac u niektorych pacjentow
wystapienie zespolu odstawienia androgendw.

Bikalutamid jest racematem, ktorego dziatanie antyandrogenne jest niemal wylacznie zwigzane
z R-enancjomerem.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Brak dowodow na jakikolwiek istotny
klinicznie wptyw positku na biodostepnosé.

Dystrybucja

S-enancjomer jest szybko eliminowany w porownaniu z R-enancjomerem, ktérego okres pottrwania
wynosi okoto 1 tygodnia.

Po codziennym podawaniu bikalutamidu stezenie R-enancjomeru kumuluje si¢ w osoczu do wartosci
okoto 10-krotnie wiekszych wyniku jego dlugiego okresu péttrwania.

W schemacie dawkowania 50 mg bikalutamidu na dobe R-enancjomer osigga stezenie w stanie
rownowagi stezen wynoszace 9 pg/ml. W stanie stacjonarnym enancjomer R stanowi okoto 99%
obecnych w krgzeniu enancjomerow.

Metabolizm i eliminacja

Wiek, niewydolno$¢ nerek oraz tagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ watroby nie wplywajg na
farmakokinetyke R-enancjomeru. Istnieja dowody ze, u pacjentow z ciezkg niewydolnos$cig watroby
R-enancjomer jest wolniej eliminowany z osocza.

Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami (racemat 96%, R-enancjomer > 99%) i jest w duzym stopniu
metabolizowany (na drodze utleniania i przemiany do glukuronidow): metabolity bikalutamidu sa
wydalane przez nerki i z zétcig w prawie réwnych proporcjach.

W badaniach klinicznych wykazano, iz $rednie stezenie R-bikalutamidu w nasieniu mezczyzn
otrzymujacych bikalutamid 150 mg wynosito 4,9 pg/ml. Tlo§¢ bikalutamidu mogaca potencjalnie
dostac si¢ do organizmu partnerek mezczyzn przyjmujacych bikalutamid w dawce 150 mg podczas
stosunku seksualnego jest niewielka i odpowiada w przyblizeniu 0,3 pg/kg mc. W badaniach na
zwierzetach potwierdzono, ze ilo$¢ ta jest mniejsza niz stezenie, ktore moze spowodowaé zmiany
u potomstwa badanych zwierzat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnym antyandrogenem. U zwierzat wykazuje takze zdolno$¢ indukowania enzymow
z grupy oksydaz. W wyniku tego dziatania u zwierzat obserwowano zmiany w narzadach, w tym
rowniez indukcje wzrostu guzoéw. Wyniki badan na zwierzetach nie maja znaczenia klinicznego dla
stosowania bikalutamidu u pacjentow leczonych z powodu zaawansowanego raka gruczotu
krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sktad rdzenia:

Laktoza jednowodna

Powidon K-25

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Opadry OY-S-9622 o sktadzie:
Hypromeloza 5 cp (E464)

Tytanu ditlenek (E171)
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/aluminium

28 lub 30 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ONCOGENERIKA Sp. z o.0.

ul. Krzywickiego 5/7

02-078 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15302

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

09.04.20109/ 09.05.2014



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22-01-2015



