CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamida Tecnimede, 150 mg, tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 150 mg bikalutamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 186,75 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, okraglte dwuwypukle tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Lek Bicalutamida Tecnimede 150 mg jest wskazany do stosowania w monoterapii lub jako leczenie
uzupetniajace po radykalnej prostatektomii lub radioterapii u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego z duzym ryzykiem progresji choroby (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli m¢zczyzni wiacznie z pacjentami w podesztym wieku:

Jedna tabletka 150 mg raz na dobe.

Droga podania: doustna

Tabletki nalezy przyjmowac w trybie cigglym przez co najmniej dwa lata lub do wystapienia
progresji choroby.

Zaburzenie czynnosci nerek:

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek. Brak jest
doswiadczen w stosowaniu bikalutamidu u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek

(klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenie czynnoS$ci watroby:



Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynnosci
watroby. Moze doj$¢ do kumulacji tego produktu leczniczego u pacjentow z umiarkowanym lub
ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez:
Lek Bicalutamida Tecnimede nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

4.3 Przeciwwskazania
Lek Bicalutamida Tecnimede 150 mg jest przeciwwskazany dla kobiet i dzieci.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie leku Bicalutamida Tecnimede z terfenadyna,
astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod bezposrednim nadzorem specjalisty, a nastepnie pacjenci
powinni by¢ objeci regularng obserwacja.

Bikalutamid jest metabolizowany w watrobie. Badania naukowe sugeruja, ze eliminacja
bikalutamidu moze by¢ spowolniona u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby, co
moze prowadzi¢ do narastajacej kumulacji bikalutamidu w organizmie. W zwigzku z tym
bikalutamid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem
czynno$ci watroby.

W rzadkich przypadkach obserwowano powazne zmiany w watrobie podczas leczenia
bikalutamidem (patrz punkt 4.8). W razie wystgpienia powaznych zmian nalezy przerwac
podawanie bikalutamidu.

Konieczne jest okresowe kontrolowanie czynnosci watroby w celu wykrycia ewentualnych
zaburzen. Oczekuje si¢, ze wickszos$¢ przypadkdéw wystapi w ciggu 6 miesigcy od rozpoczecia
leczenia bikalutamidem.

Z uwagi na brak dos§wiadczen w stosowaniu bikalutamidu u pacjentéow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) nalezy go stosowac u tych pacjentéw tylko z
zachowaniem ostroznosci.

Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie czynno$ci serca u pacjentOw z chorobami serca.

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego leczeni bikalutamidem w
monoterapii:

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bikalutamidem u pacjentow z obiektywng progresja choroby i
jednoczesnym wzrostem warto$ci PSA.

Wykazano, ze bikalutamid hamuje cytochrom P450 (CYP 3A4), w zwigzku z czym nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania z lekami metabolizowanymi gltéwnie przez
CYP 3A4, patrz punkty 4.3 1 4.5.



Lek ten zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjg galaktozy , niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykazano istnienia zadnych interakcji farmakodynamicznych ani farmakokinetycznych
pomi¢dzy bikalutamidem i analogami LHRH.

Badania in vitro wykazaty, ze enancjomer R bikalutamidu jest inhibitorem CYP 3A4, wykazuje tez
stabsze dzialanie hamujace aktywnos¢ CYP 2C9, 2C19 1 2D6.

Chociaz badania in vitro wskazuja na mozliwo§¢ hamowania przez bikalutamid izoenzymu 3A4, w
wielu badaniach klinicznych wykazano, ze skala tego hamowania jest przypuszczalnie nieistotna
klinicznie dla wigkszosci lekow metabolizowanych przez cytochrom P450.

Jednakze w przypadku metabolizowanych w watrobie lekow o waskim indeksie terapeutycznym,
hamowanie CYP 3A4 powodowana przez bikalutamid moze mie¢ znaczenie. W zwiazku z tym
przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie go z terfenadyng, astemizolem lub cyzaprydem.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania bikalutamidu z takimi zwigzkami,
jak cyklosporyna i antagonisci kanatu wapniowego. Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawkowania
tych lekéw, zwlaszcza w razie wykazania nasilonego dziatania lub wystapienia dzialan
niepozadanych. W przypadku cyklosporyny zaleca si¢ $ciste monitorowanie st¢zenia leku w osoczu
1 stanu klinicznego pacjenta po rozpoczeciu lub przerwaniu leczenia bikalutamidem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania bikalutamidu pacjentom przyjmujacym produkty
lecznicze hamujace proces utleniania w watrobie, np. cymetydyne czy ketokonazol. Moze to
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze spowodowac
nasilenie dziatan niepozadanych.

Badania in vitro wykazaty, ze bikalutamid moze wyprze¢ pochodng kumaryny o wtasciwo$ciach
przeciwzakrzepowych, warfaryne, z jej miejsc wigzania z biatkami. W zwiazku z tym zaleca si¢
doktadne kontrolowanie czasu protrombinowego w razie wprowadzania leczenia bikalutamidem u
pacjentow przyjmujacych juz pochodne kumaryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzgtach zaobserwowano odwracalne uposledzenie ptodnosci samcow (patrz
punkt 5.3). Mozna zatozy¢, ze u megzczyzny wystapi okres obnizenia ptodnosci lub bezptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze niekiedy moga wystapi¢ zawroty gtowy 1 sennos¢ (patrz punkt
4.8). Pacjenci z takimi objawami powinni zachowac¢ ostroznosc¢.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane podczas leczenia bikalutamidem sa sklasyfikowane wedtug
uktadéw 1 narzadow, 1 wymienione ponizej, jako wystepujace:

Bardzo cze¢sto (>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), czesto$¢ nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czesto: Reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzgk naczynioruchowy i pokrzywka

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czesto: Depresja

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rddpiersia:
Niezbyt czesto: Srddmigzszowa choroba ptuc

Zaburzenia zotadka 1 jelit:
Czesto: Biegunka, nudnosci
Rzadko: Wymioty

Zaburzenia watroby 1 drog zélciowych:

Czgsto: Zaburzenia watroby (podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz, cholestaza, zottaczka,
bilirubinemia)*, hepatomegalia

Bardzo rzadko: Niewydolno$é watroby?

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: Swiad
Rzadko: Suchos¢ skory

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czesto: Krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo czgsto: Tkliwosé sutkow®, ginekomastia®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Bardzo cze¢sto: Uderzenia gora}ca3
Czesto: Astenia

! Zaburzenia watroby rzadko sa powazne i czesto sa przemijajace, lub tez ustepuja lub ulegaja
poprawie w trakcie kontynuacji lub po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

*Niewydolno$¢ watroby wystepuje bardzo rzadko u pacjentéw leczonych bikalutamidem, jednakze
nie udato si¢ ustali¢ pewnego zwigzku przyczynowo-skutkowego. Nalezy rozwazy¢ okresowe
kontrolowanie czynno$ci watroby (patrz takze punkt 4.4).

3 Objawy te mogg by¢ ztagodzone przez jednoczesne przeprowadzenie kastracji.



Ponadto w badaniach klinicznych podczas leczenia bikalutamidem w monoterapii lub w potaczeniu
z analogiem LHRH zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czesto: Cukrzyca, zwigkszenie masy ciata
Niezbyt czesto: Jadlowstret, hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: Zawroty gtowy, bezsenno$¢
Niezbyt czgsto: sennos¢

Zaburzenia serca:
Bardzo rzadko: Niewydolno$¢ serca, dtawica piersiowa, zaburzenia przewodnictwa w tym
wydtuzenie odstepow PR i QT, zaburzenia rytmu serca oraz nieswoiste zmiany w EKG.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czesto: Duszno$é

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: Zaparcie
Niezbyt czesto: Suchos$¢ ust, niestrawno$¢, wzdecia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: Wysypka, nadmierna potliwo$¢, nadmierne owtosienie
Niezbyt czesto: Lysienie

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Niezbyt czgsto: Nykturia

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo czg¢sto: Zmniejszenie libido, zaburzenia erekcji, impotencja

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: Obrzek, uogdlniony bol, bol w obrebie miednicy, dreszcze
Niezbyt czesto: Bol brzucha, bol w klatce piersiowej, bol plecow, bol szyi

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania. Poniewaz bikalutamid nalezy do zwigzkéw
anilidowych, istnieje teoretyczne ryzyko wystgpienia methemoglobinemii. Methemoglobinemia
byta obserwowana w przypadku przedawkowania u zwierzat. W zwiazku z tym pacjent z ostrym
zatruciem moze miec sinicg. Nie ma swoistej odtrutki; nalezy zastosowac leczenie objawowe.
Dializa najprawdopodobniej nie przyniesie korzysci, bowiem bikalutamid wiaze si¢ silnie z
biatkami 1 nie stwierdzono, by byt wydalany z moczem w postaci niezmienionej. Wskazane jest
ogoblne postepowanie podtrzymujace, w tym czgste monitorowania parametréw czynnosci
zyciowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antyandrogeny, kod ATC: L02BB03

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem pozbawionym innej aktywnosci hormonalne;j.
Wiaze si¢ z normalnym receptorem androgenowym (typu ,,dzikiego™) bez aktywacji ekspresji
genow 1 tym samym hamuje bodziec androgenowy. Regresja guzow gruczotu krokowego
powodowana jest wlasnie przez takie dziatanie hamujace. W warunkach klinicznych przerwanie
leczenia bikalutamidem moze wywota¢ tzw. zesp6t odstawienia antyandrogendéw u czesci
pacjentow.

Bikalutamid w dawce 150 mg byl oceniany w leczeniu pacjentow ze zlokalizowanym (T1-T2, NO
lub NX, MO) lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, dowolna warto$¢ N, MO; T1-T2, N+, MO0)
rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow w taczonej analizie wynikoéw trzech badan klinicznych
prowadzonych metodg podwojnie Slepej proby z kontrolg placebo, obejmujacych 8113 pacjentow,
w ktorych bikalutamid podawany byt jako natychmiastowe leczenie hormonalne lub jako lek
wspomagajacy po radykalnej prostatektomii lub radioterapii (pierwotna radioterapia zewngtrzna).
Przy $rednim okresie obserwacji 7,4 roku obiektywna progresja choroby wystapita u 27,4%
wszystkich pacjentow leczonych bikalutamidem 1 30,7% pacjentow przyjmujacych placebo.

Zmniejszenie ryzyka obiektywnej progresji choroby widoczne byto w wigkszos$ci grup pacjentow, a
ryzyko to byto zmniejszone w najwigkszym stopniu wérodd pacjentow z najwigkszym ryzykiem
progresji choroby.

W zwigzku z tym lekarze moga uznac, ze optymalna strategia leczenia pacjentow niskiego ryzyka
progresji choroby, zwtaszcza w warunkach leczenia wspomagajacego po radykalnej prostatektomii,
polega na odroczeniu leczenia hormonalnego do czasu wystapienia oznak progres;ji.

Przy $rednim okresie obserwacji 7,4 roku nie stwierdzono rdznicy w ogodlnej przezywalnosci przy
$miertelnosci wynoszacej 22,9% (HR= 0,99%; 95% CI1 0,91 do 1,09). Jednakze analiza
eksploracyjna podgrup wykazata kilka wyraznych trendow.

Okres przezycia bez progresji choroby i ogélna przezywalnos¢ dla pacjentéw z miejscowo
zaawansowang chorobg przedstawione sa w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Okres przezycia bez progresji w przypadku miejscowo zawansowanej choroby z
podziatlem na podgrupy leczenia:

Analizowana Zdarzenia (%) u Zdarzenia (%) u Ryzyko wzgledne
populacja pacjentow pacjentow (95% CI)
leczonych przyjmujacych
bikalutamidem placebo
Baczna obserwacja  193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,491 0,73)
Radioterapia 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,401 0,78)
Radykalna 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,611 0,91)

prostatektomia

Tabela 2. Ogdlna przezywalnos¢ w przypadku miejscowo zawansowanej choroby z podziatem na
podgrupy leczenia:

Analizowana Zgony (%) wsrod Zgony (%) wsrod Ryzyko wzgledne
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populacja pacjentow pacjentow (95% CI)

leczonych przyjmujacych

bikalutamidem placebo
Baczna obserwacja  164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,661 1,01)
Radioterapia 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,441 0,95)
Radykalna 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,851 1,39)

prostatektomia

Nie stwierdzono znaczacej ro6znicy w odniesieniu do przezycia bez progresji choroby wsrdd
pacjentéw ze zlokalizowang chorobg przyjmujacych bikalutamid w monoterapii. Wsrdd pacjentow
tych wystepowala rowniez tendencja do zmniejszonej przezywalno$ci w porownaniu do pacjentow
z grupy placebo (HR=1,16; 95% CI 0,99 do 1,37). W zwigzku z tym uwaza si¢, ze w tej grupie
pacjentow stosunek korzysci do ryzyka podczas stosowania bikalutamidu jest niekorzystny.

Bikalutamid jest racematem, a jego dziatanie antyandrogenowe zwigzane jest niemal wytacznie z
enancjomerem R.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid wchtania si¢ dobrze po podaniu doustnym. Nie ma dowodow wskazujacych na
klinicznie istotny wptyw positkéw na biodostepnos¢ leku.

Enancjomer S ulega szybkiej eliminacji w poroéwnaniu z enancjomerem R, ktorego okres péitrwania
eliminacji z osocza wynosi okoto 1 tygodnia.

Po codziennym podawaniu bikalutamidu w dawce 150 mg akumulacja enancjomeru R w osoczu
jest okoto 10-krotnie wyzsza z uwagi na jego dtugi okres pottrwania.

St¢zenie w stanie rOwnowagi enancjomeru R, wynoszace okoto 22 mikrograméw/ml, obserwowane
byto po codziennym podawaniu bikalutamidu w dawce 150 mg. W stanie rbwnowagi enancjomer
R, odpowiedzialny glownie za dziatanie farmakologiczne leku, stanowi okoto 99% tacznej
zawartosci enancjomerow leku w krazeniu.

Farmakokinetyka enancjomeru R jest niezalezna od wieku, zaburzenia czynnosci nerek oraz
tagodnego lub umiarkowanego zaburzenia czynno$ci watroby. Pewne dowody wskazuja, ze u
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby eliminacja enancjomeru R z osocza jest
wolniejsza.

Bikalutamid wigze si¢ w wysokim stopniu z biatkami (racemat 96%, enancjomer R > 99%) i ulega
intensywnemu metabolizmowi (oksydacja i glukuronizacja); jego metabolity eliminowane s3 z
moczem 1 z6tcig w przyblizeniu w rdwnych ilo$ciach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest czystym i silnym antagonistg receptora androgenowego u zwierzat
doswiadczalnych i u ludzi. Gtéwnym drugorzednym dziataniem farmakologicznym jest indukcja
CYP450-zaleznych oksydaz wielofunkcyjnych (MFO) w watrobie. Obserwowane zmiany w
organach docelowych u zwierzat, wlacznie z indukcja nowotworow (komorek Leydiga, tarczycy,
watroby), sg wyraznie zwigzane z gtdbwnym i drugorzednym dziataniem farmakologicznym
bikalutamidu. Nie zaobserwowano indukcji enzyméw u ludzi i uwaza sie, ze zadne z tych
obserwacji nie majg odniesienia do leczenia pacjentdw z rakiem gruczotu krokowego. Zanik
kanalikow nasiennych jest oczekiwanym efektem klasy zwigzanym z antyandrogenami i byt



obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw. Do catkowitego odwrdcenia zaniku jader doszto
po 24 tygodniach od zakonczenia 12-miesiecznego badania toksycznosci przewlekltej, chociaz
odwrocenie czynnosciowe byto widoczne w badaniach rozrodczosci po 7 tygodniach od
zakonczenia 11-tygodniowego okresu podawania leku. Mozna zatozy¢, ze u mezczyzny wystapi
okres obnizenia ptodnosci lub bezptodnosci.

Badania genotoksycznosci nie wykazaly zadnego mutagennego dziatania bikalutamidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Krospowidon (typ A)

Powidon K25

Magnezu stearynian

Otoczka:

Opadry 1l 85F28751:

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres wazno$ci

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

6.4 Specjalne srodKi ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C leku zapakowanego w blistry
PVC/PVDC/Aluminium.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku zapakowanego w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Lek produkowany jest w opakowaniach po 20, 28, 30, 60 lub 90 tabletek zawierajacych 150 mg
bikalutamidu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.



6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

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

lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TECNIMEDE- Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra, Portugalia

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

16497

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
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