CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Polpharma 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 60,44 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biala, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana, z wyttoczeniem BCM 50 po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego w potaczeniu z terapig analogiem hormonu
uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH) lub kastracjg chirurgiczng.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Mezczyzni dorosli, rowniez w podesztym wieku: 50 mg (jedna tabletka) doustnie, raz na dobe.

Leczenie bikalutamidem nalezy rozpoczaé¢ co najmniej 3 dni przed rozpoczeciem leczenia analogiem
LHRH lub jednoczesnie z przeprowadzeniem kastracji chirurgiczne;.

Szczegdlne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze
dochodzi¢ do kumulacji bikalutamidu (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Bikalutamid nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposdb podawania
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac ptynem.




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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Rozpoczgcie leczenia powinno odbywac sie pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest gtdéwnie metabolizowany w watrobie. Wyniki badan sugeruja, ze jego wydalanie
moze by¢ wolniejsze u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego bikalutamid nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Wobec mozliwosci wystapienia zaburzen czynno$ci watroby, nalezy rozwazy¢ okresowe
przeprowadzanie badania czynnosci watroby. W wiekszosci przypadkéw zaburzenia czynnosci
watroby moga wystapi¢ podczas pierwszych 6 miesigcy leczenia bikalutamidem.

W trakcie stosowania bikalutamidu rzadko obserwowano wystapienie ci¢gzkich zaburzen czynnosci
watroby i niewydolnos$ci watroby, ktore konczyly si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). W przypadku
wystapienia cigzkich zaburzen nalezy przerwaé leczenie bikalutamidem.

U pacjentéw leczonych agonistami LHRH obserwowano zmniejszenie tolerancji glukozy. Moze to
objawiac si¢ cukrzyca lub zmniejszeniem kontroli glikemii u pacjentéw ze stanem
przedcukrzycowym. Dlatego nalezy rozwazy¢ monitorowanie glukozy we krwi u pacjentow leczonych
bikalutamidem z agonistami LHRH.

Bikalutamid hamuje cytochrom P450 (CYP 3A4), dlatego powinien by¢ ostroznie stosowany z lekami
metabolizowanymi szczegodlnie przez cytochrom CYP 3A4 (patrz punkty 4.3 1 4.5).

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Terapia antyandrogenowa moze spowodowa¢ wydtuzenie odstepu QT. U pacjentow z wydhuzonym
odstepem QT w wywiadzie lub z ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT oraz u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga wydtuzac odstep QT (patrz punkt 4.5) lekarz
prowadzacy powinien oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwo$¢ wystapienia zaburzen
rytmu typu torsade de pointes przed rozpoczgciem leczenia bikalutamidem.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Z badan in vitro wynika, ze (R)-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP 3A4,
Z jednoczesnym stabszym dzialaniem hamujacym aktywnosé CYP 2C9, 2C19 oraz 2D6.



Chociaz badania kliniczne z uzyciem fenazonu jako markera aktywnosci cytochromu P450 (CYP) nie
wykazatly potencjalnej interakcji z bikalutamidem, $rednie AUC midazolamu wzrosto o ok. 80% po
jednoczesnym podaniu bikalutamidu przez 28 dni. Taki wzrost moze mie¢ znaczenie w przypadku
stosowania lekow o waskim indeksie terapeutycznym. Dlatego tez jest przeciwwskazane stosowanie
bikalutamidu jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.3) i nalezy
zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu ze zwigzkami
takimi jak cyklosporyna i leki blokujace kanat wapniowy. Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawki
wymienionych lekow, szczegolnie jesli istnieje dowdd nasilenia dziatania lub wystapienia dziatan
niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny zaleca si¢ kontrolowanie jej stgzenia we krwi
oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta podczas rozpoczynania lub po zakonczeniu leczenia
bikalutamidem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania bikalutamidu pacjentom jednocze$nie przyjmujacym
produkty lecznicze, ktore hamujg procesy utleniania w watrobie, np.: cymetydyna lub ketokonazol, ze
wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia stezenia bikalutamidu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do
zwigkszenia dziatan niepozadanych.

Badania in vitro wykazaty, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodng kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym, z potaczen z biatkami osocza. W przypadku rozpoczecia leczenia
bikalutamidem u pacjentow jednocze$nie przyjmujacych pochodne kumaryny o dziataniu
przeciwzakrzepowym nalezy $cisle monitorowac czas protrombinowy.

Terapia antyandrogenowa moze spowodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT. Jednoczesne stosowanie
bikalutamidu z lekami wydtuzajacymi odstep QT lub wywotujacymi zaburzenia rytmu typu torsade de
pointes takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy 111 (np.
amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne nalezy
szczegotowo rozwazy¢ (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono jedynie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Bikalutamid jest przeciwwskazany u kobiet i nie wolno go podawac kobietom w cigzy ani matkom
karmigcym.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Istnieje mate prawdopodobienstwo, aby bikalutamid wywieral wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz czasami moze wystapic¢ sennosc¢.
Kazdy pacjent, u ktérego wystapia opisane objawy powinien zachowa¢ szczegdlna ostroznosc.
4.8 Dzialania niepozadane

W tym punkcie dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane nastepujaco: bardzo czesto (=1/10);
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych

danych).

Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Niedokrwistos§¢
chlonnego




Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci, obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy i pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu Czesto Zmniejszenie apetytu

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Czesto Obnizone libido, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Zawroty gtowy
Czesto Sennosé
Zaburzenia serca Czgsto Zawat serca (zgtaszano
przypadki zgonow)?,
niewydolno$¢ serca’
Nieznana Wydhuzenie odstepu QT (patrz

punkty 4.4 i 4.5)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czg¢sto

Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki piersiowej
i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

Srédmigzszowa choroba phuc®
(zgtaszano przypadki zgonoéw)

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Bol w nadbrzuszu, zaparcia,
nudnosci

Czesto Niestrawno$¢, wzdecia
Zaburzenia watroby i drog Czgsto Hepatotoksyczno$¢, zottaczka,
zotciowych zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz*
Rzadko Niewydolnoéé watroby?
(zgtaszano przypadki zgonow)
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wypadanie wlos6w, nadmierne
podskorne;j owlosienie/ponowne wyrastanie
wlosow, suchos¢ skory, $wiad,
wysypka
Rzadko Reakcje nadwrazliwo$ci na

Swiatto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

Krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Bardzo czesto

Czesto

Ginekomastia i tkliwo$¢ piersi®

Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czgsto

Czesto

Ostabienie, obrzeki

Bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwickszenie masy ciala

Zmiany w watrobie rzadko maja cigzkie nasilenie, najczesciej sa przemijajace i ustgpuja
catkowicie lub czgsciowo w trakcie leczenia bikalutamidem lub po jego zakonczeniu.
Wymieniane jako dziatanie niepozadane raportowane po wprowadzeniu bikalutamidu do obrotu.
Czesto$¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie ilosci zgltoszen wystapienia
$rédmigzszowego zapalenia ptuc jako dziatania niepozadanego w trakcie randomizowanego

okresu leczenia dawka 150 mg w badaniach EPC.
Moze zosta¢ zmniejszone poprzez jednoczesng kastracje.

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 sie by¢ zwiekszone




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.

Wymienione jako dziatanie niepozadane po uzyskaniu danych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Czgstotliwo$¢ okreslona zostata na podstawie przypadkow
srodmigzszowego zapalenia ptuc zglaszanego w randomizowanym okresie leczenia 150 mg
bikalutamidu w badaniu EPC.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem u ludzi. Brak specyficznego antidotum; nalezy
zastosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze nie przynies¢ spodziewanej poprawy,
poniewaz bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem w postaci
niezmienionej. Zalecane jest ogdlne postepowanie podtrzymujace z czestym monitorowaniem funkcji
zyciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, kod ATC: L02BB03

Mechanizm dzialania

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem niewykazujgcym innej aktywnos$ci endokrynne;.
Bikalutamid wiaze si¢ z typem dzikim lub normalnym receptora androgenowego, nie powodujac
ekspresji genu; w ten sposob hamuje stymulacje androgenowa. W wyniku zahamowania stymulacji
androgenowej dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego. Od strony klinicznej, przerwanie
stosowania bilkalutamidu u niektérych pacjentow moze prowadzi¢ do wystapienia ,,zespotu
odstawienia antyandrogenow”.

Bikalutamid jest racematem. Aktywnos$¢ antyandrogenowa wykazuje prawie wylacznie jego
(R)-enancjomer.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Bikalutamid jest dobrze wchtaniany po podaniu doustnym. Nie ma dowod6éw o znaczeniu klinicznym
na to, ze pokarm wptywa na jego biodostepnosc.

Dystrybucja
Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna do 96%, (R)-enancjomer

>99,6%) i jest intensywnie metabolizowany (poprzez utlenianie i sprzgganie z kwasem



glukuronowym). Jego metabolity sg wydalane przez nerki i z z6tcig w przyblizeniu w rownych
proporcjach.

Biotransformacja
(S)-enancjomer jest szybko wydalany w porownaniu z (R)-enancjomerem, ktorego okres pottrwania
wynosi okolo 1 tygodnia.

Podczas codziennego podawania bikalutamidu, kumulacja (R)-enancjomeru w osoczu krwi zwigksza
si¢ 10-krotnie w porownaniu z (S)-enancjomerem, co jest spowodowane dtugim okresem pottrwania.
W wyniku podawania bikalutamidu w dawce dobowej 50 mg, stezenie (R)-enancjomeru w 0soczu

W stanie stacjonarnym osigga poziom 9 pg/ml. W stanie stacjonarnym aktywny (R)-enancjomer
stanowi 99% obecnych w krazeniu enancjomerow.

Eliminacja

W badaniu klinicznym $rednie stezenie (R)-enancjomeru w nasieniu mezczyzn otrzymujacych 150 mg
bikalutamidu wynosito 4,9 pg/ml. Ilo$¢ bikalutamidu potencjalnie przekazywanego partnerce podczas
stosunku piciowego jest niewielka i wynosi okoto 0,3 pg/kg. Jest to ilo$¢ mniejsza niz ta, ktora
wywotywata zmiany u potomstwa u zwierzat laboratoryjnych.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyka (R)-enancjomeru nie zalezy od wieku pacjenta, czynnos$ci nerek, tagodnych

i umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby. Udowodniono, ze cigzka niewydolno$¢ watroby
powoduje wolniejszg eliminacje (R)-enancjomeru.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnym przeciwandrogenem i inhibitorem oksydazy o mieszanej funkcji u zwierzat.
Zmiany w organach docelowych u zwierzat, w tym rozwdj guzoéw, sa powiagzane z tym dziataniem.
Zadne z doniesien z badan przedklinicznych nie maja odniesienia do leczenia pacjentow

z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

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

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

5 lat



6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 lub 280 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12943

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.06.2007 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.07.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.12.2020 r.

Charakterystyka produktu leczniczego zgodna z decyzjg RMSa, z dn. 21.12.2020 r.



