CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Fair-Med, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 150 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 188,0 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata, okragta, obustronnie wypukta tabletka powlekana z linig podziatu.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie
podziat na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt Bicalutamide Fair-Med, 150 mg, jest wskazany w monoterapii lub w potaczeniu

z chirurgicznym usuni¢ciem gruczotu krokowego lub radioterapia u pacjentow z miejscowym
zaawansowanym rakiem prostaty, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju choroby
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Mezczyzni dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku: dawka to jedna tabletka 150 mg
przyjmowana doustnie raz na dobe.

Tabletki nalezy potykac¢ w catosci popijajac ptynem.

Produkt Bicalutamide Fair-Med, 150 mg nalezy przyjmowac¢ stale, przez co najmniej 2 lata
lub do czasu progresji choroby.

Dzieci i mtodziez: produkt Bicalutamide Fair-Med jest przeciwwskazany do stosowania

u dzieci i mlodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek: nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow

z zaburzong czynnoscig nerek. Nie ma doswiadczen w stosowaniu bikalutamidu u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).
Zaburzenia czynnosci watroby: nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ zwigkszona kumulacja produktu leczniczego
(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Produkt Bicalutamide Fair-Med jest przeciwwskazany u kobiet, dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.6).

Stosowanie terfenadyny, astemizolu lub cyzaprydu jednocze$nie z bikalutamidem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozpoczecie leczenia powinno by¢ prowadzone pod bezposrednim nadzorem lekarza
specjalisty, a nastepnie pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym badaniom.

Bikalutamid jest metabolizowany gtownie w watrobie. Wyniki badan wykazuja, ze wydalanie
bikalutamidu moze by¢ wolniejsze u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby,
co moze prowadzi¢ do zwickszonej kumulacji bikalutamidu.

W zwiagzku z tym bikalutamid nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy rozwazy¢ wykonywanie okresowych badan czynno$ci watroby, z uwagi na mozliwos$¢
wystapienia zaburzen czynnos$ci watroby. Wystapienia wigkszosci zmian mozna si¢
spodziewa¢ w ciagu pierwszych 6 miesiecy leczenia bikalutamidem.

Podczas leczenia bikalutamidem rzadko obserwowano ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby
i niewydolnos$¢ watroby, zgtaszano tez przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

Ze wzgledu na brak doswiadczen ze stosowaniem bikalutamidu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) bikalutamid nalezy stosowaé
u tych pacjentow wylacznie przy zachowaniu szczegolnej ostroznosci.

Nalezy okresowo monitorowac czynno$c¢ serca u pacjentéw z chorobami serca.

U pacjentow, U ktorych wystepuje obiektywna progresja choroby wraz z podwyzszonym
wskaznikiem PSA, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bikalutamidem.

Wykazano, ze bikalutamid hamuje cytochrom P450 (CYP 3A4), dlatego nalezy zachowac
szczegblng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu z lekami
metabolizowanymi gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4 (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni stosowacé tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Z badan in vitro wynika, ze R-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu

CYP 3A4, z jednoczesnym stabszym dziataniem hamujacym aktywnos$¢ izoenzymow

CYP 2C9, 2C19 oraz 2D6.

Chociaz badania kliniczne z uzyciem antypiryny jako markera aktywnosci cytochromu P450
(CYP) nie wykazaty potencjalnej interakcji z bikalutamidem, $rednia pola pod krzywa
ekspozycji midazolamu (AUC) wzrosta 0 ok. 80% po jednoczesnym podawaniu bikalutamidu
przez 28 dni. Taki wzrost moze mie¢ znaczenie w przypadku stosowania lekéw o waskim
indeksie terapeutycznym. Dlatego przeciwwskazane jest stosowanie bikalutamidu
jednoczesnie z terfenadyna, astemizolem lub cyzaprydem (patrz punkt 4.3) i nalezy zachowacé
szczegOlng ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu ze zwigzkami takimi
jak cyklosporyna i leki blokujgce kanat wapniowy. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
tych lekow, szczegdlnie jesli istnieje dowod nasilenia dziatania leku lub wystgpienia dziatan
niepozadanych. W przypadku stosowania cyklosporyny zaleca si¢ kontrolowanie jej stezenia
we krwi oraz monitorowanie stanu klinicznego pacjenta przy rozpoczynaniu lub po
zakonczeniu leczenia bikalutamidem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania bikalutamidu z innymi lekami, ktore
moga hamowac¢ procesy utleniania, np.: cymetydyng lub ketokonazolem. Teoretycznie moze



to powodowac zwigkszenie stezenia bikalutamidu, co teoretycznie moze prowadzi¢ do
nasilenia wystgpowania dziatan niepozadanych.

Badania in vitro wykazaly, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodna kumaryny
0 dziataniu przeciwzakrzepowym, z potaczen z biatkami osocza. Dlatego w przypadku
rozpoczecia terapii bikalutamidem u pacjentow jednocze$nie przyjmujacych pochodne
kumaryny o dziataniu przeciwzakrzepowym zaleca si¢ uwazne monitorowanie czasu
protrombinowego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

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

Plodnos¢

Obserwowano przemijajace zaburzenia ptodnosci u samcoéw w badaniach przeprowadzonych
na zwierzgtach (patrz punkt 5.3). Nalezy przypuszczaé, ze bikalutamid moze powodowaé
zmniejszenie ptodnosci lub nieptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sporadycznie moga wystapi¢ zawroty
glowy lub sennos¢. Kazdy pacjent, u ktérego wystapia te objawy powinien zachowac
szczegOlng ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozgdane

W tym punkcie dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane nastgpujaco: 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), czestos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czesto$é wystepowania dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Zdarzenie

i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Niedokrwistos¢

chtonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci,

immunologicznego obrzek naczynioruchowy
i pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu Czgsto Zmniejszenie apetytu

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Czesto Obnizone libido,
depresja

Zaburzenia uktadu Czesto Zawroty glowy

nerwowego Sennos¢

Zaburzenia naczyniowe Czgsto Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Srédmiazszowa choroba phuc.

oddechowego, klatki Zgtaszano przypadki

piersiowej i srodpiersia zakonczone zgonem.




Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czesto

B61 w nadbrzuszu,
zaparcia,

nudnosci
niestrawnosc¢,
wzdgcia

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Czesto

Hepatotoksyczno$¢, zottaczka,
hipertansaminazemia ®

Rzadko

Niewydolno$¢ watroby.
Zglaszano przypadki
zakonczone zgonem.

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Bardzo cze¢sto

Wysypka

Czesto

Wypadanie wlosow,
nadmierne
owtlosienie/ponowne
wyrastanie wlosow,
suchos¢ skory,
swiad

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

Krwiomocz

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo czesto

Ginekomastia 1 tkliwo$¢
piersi®

Czesto

Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Bardzo cz¢sto

Ostabienie

Czesto Bdl w klatce piersiowe],
obrzek
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciata

a. Zaburzenia czynno$ci watroby rzadko sg cigzkie i najczesciej byly przemijajace, ustgpujace
lub ulegajace poprawie w czasie kontynuacji leczenia lub po jego przerwaniu

b. Wigkszos$¢ pacjentow otrzymujacych bikalutamid 150 mg w monoterapii doswiadczata
ginekomastii i (lub) bolu piersi. W badaniach objawy te uznano za ciezkie u nie wiecej niz
5% pacjentow. Ginekomastia moze nie ustgpi¢ samoistnie po przerwaniu leczenia,

a zwlaszcza po dlugotrwatym leczeniu (< 1/10 000), czesto$¢ zdarzenia nieznana (nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

49 Przedawkowanie

Brak do$wiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem leku u ludzi. Poniewaz bikalutamid
nalezy do anilidow, istnieje ryzyko rozwoju methemoglobinemii. Methemoglobinemig
obserwowano po przedawkowaniu bikalutamidu u zwierzat. Zgodnie z tym ostre zatrucie
moze powodowac u pacjenta wystgpienie sinicy. 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. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne




Grupa farmakoterapeutyczna: Antagoni$ci hormondw i ich pochodne, antyandrogeny
Kod ATC: L02B B03

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem, nie wykazujacym innej aktywnosci
endokrynnej. Wiaze si¢ z typem dzikim lub normalnym receptora androgenowego, nie
powodujac ekspresji genu i w ten sposob hamuje stymulacje androgenowa. W wyniku tego
hamowania dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego. Od strony Kklinicznej, przerwanie
stosowania bikalutamidu u niektorych pacjentow moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu
odstawienia antyandrogenow.

Bikalutamid byt badany w leczeniu pacjentow z ograniczonym do narzadu (T1-T2, NO lub
NX, MO) lub miejscowo zaawansowanym (T3-T4, kazde N, M0, T1-T2, N+, MO0) rakiem
gruczotu krokowego bez przerzutéw, w tacznej analizie 3 badan klinicznych z grupa
kontrolna placebo, z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, przeprowadzonych z udziatem
8113 pacjentow, w ktdrej bikalutamid byl stosowany jako pierwsze leczenie hormonalne lub
jako leczenie uzupehiajace po radykalnej prostatektomii lub radioterapii (pierwotne
naswietlanie strumieniem zewngtrznym). Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej

9,7 roku, u 36,6% wszystkich pacjentow otrzymujacych bikalutamid i 38,17% pacjentow
otrzymujacych placebo, stwierdzono obiektywng progresje choroby.

Zmnigjszenie ryzyka obiektywnej progresji choroby byto obserwowane w wigkszos$ci grup
pacjentow, jednak najbardziej wyrazne byto ono w grupie pacjentéw z duzym ryzykiem
progresji. W zwiazku z tym, pozostaje do decyzji lekarza prowadzacego wybranie
najlepszego sposobu leczenia pacjenta, u ktorego wystepuje mate ryzyko progresji choroby,
szczegOlnie u pacjentdOw po radykalnej prostatektomii. Decyzja moze by¢ odroczona do
wystapienia objawdw $wiadczacych o progresji choroby.

Nie zaobserwowano réznic w ogdlnym przezyciu przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
9,7 roku i $miertelnosci wynoszacej 31,4% (wspotczynnik ryzyka [ang. hazard ratio — HR]
= 1,01; 95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval — Cl] 0,94 do 1,09). Jednak

w dalszych analizach podgrup obserwowano pewne tendencje.

Dane dotyczace przezycia bez progresji choroby i catkowitego przezycia W czasie w oparciu
o0 szacunki Kaplana-Meiera dla pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Udzial pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem z progresja choroby
w czasie leczenia, analiza podgrup

Populacja Ramie Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia
analizowana | leczenia (%) w ciagu | (%) w ciagu5 | (%) w ciagu | (%) w ciggu
3 lat lat 7 lat 10 lat

Baczna Bikalutamid | 19,7% 36,3% 52,1% 73,2%
obserwacja 150 mg
(n=657) Placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Radioterapia Bikalutamid | 13,9% 33,0% 42,1% 62,7%
(n=305) 150 mg

Placebo 30,7% 49,4% 58,6% 72,2%
Radykalna Bikalutamid | 7,5% 14,4% 19,8% 29,9%
prostatektomia | 150 mg
(n=1719) Placebo 11,7% 19,4% 23,2% 30,9%

Tabela 2. Calkowity czas przezycia w miejscowo zaawansowanej chorobie wedlug
podgrupy leczenia

Populacja Ramie Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia
analizowana | leczenia (%) (%) w ciagu (%) w ciagu | (%)




w ciggu 3 5 lat 7 lat w ciggu 10 lat

lat
Baczna Bikalutamid | 14, 2% 29,4% 42,2% 65,0%
obserwacja 150 mg
(n=657) Placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%
Radioterapia Bikalutamid | 8,2% 20,9% 30,0% 48,5%
(n=305) 150 mg

Placebo 12,6% 23,1% 38,1% 53,3%

Radykalna Bikalutamid | 4,6% 10,0% 14,6% 22,4%
prostatektomia | 150 mg
(n=1719) Placebo 4,2% 8,7% 12,6% 20,2%

W grupie pacjentow z rakiem miejscowo zaawansowanym, otrzymujacych bikalutamid

W monoterapii, nie byto znamiennej réznicy przezycia wolnego od progresji choroby. Nie
stwierdzono istotnych réznic w przezywalnos$ci ogdlnej u pacjentow z miejscowo
zlokalizowang choroba, ktorzy otrzymywali bikalutamid jako leczenie uzupetniajace po
radioterapii (HR = 0,98, 95% ClI: 0,80 do 1,20) lub radykalnej prostatektomii (HR = 1,03,
95% CI: 0,85 do 1,25). U pacjentow z miejscowo zlokalizowang choroba, ktorzy

w przeciwnym wypadku trafiliby do grupy bacznej obserwacji, istniata rowniez tendencja do
zmniejszonego przezycia w porownaniu z pacjentami z grupy placebo (HR = 1,15, 95%
Cl: 1,00 do 1,32). W zwigzku z tym, stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania
bikalutamidu w tej grupie pacjentéw nie jest korzystny.

Bikalutamid jest racematem, ktérego aktywno$¢ przeciwandrogenowa jest powodowana
prawie wylacznie przez jego (R)-enancjomer.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

(S)-enancjomer jest szybko wydalany w porownaniu z (R)-enancjomerem, ktorego okres
pottrwania W 0soczu Krwi wynosi okoto 1 tygodnia.

W wyniku regularnego podawania bikalutamidu, stezenie (R)-enancjomeru w 0soczu krwi
zwigksza si¢ 10-krotnie w poréwnaniu z (S)-enancjomerem, co jest spowodowane
wydiuzeniem okresu pottrwania.

W wyniku podawania bikalutamidu w dawce dobowej 150 mg, stezenie (R)-enancjomeru

W 0S0Czu W stanie stacjonarnym wynosi 22 ug/ml. Sposrod catkowitej liczby enancjomerdéw
obecnych w osoczu w stanie stacjonarnym, 99% stanowi (R)-enancjomer.

Farmakokinetyka (R)-enancjomeru nie zalezy od wieku pacjenta, czynnos$ci nerek, tagodnych
1 umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Istnieje dowdd, Ze cigzka niewydolno$¢
watroby powoduje wolniejszg eliminacj¢ (R)-enancjomeru.

Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, (R)-enancjomer
> 99%) i jest intensywnie metabolizowany (poprzez utlenianie i sprz¢ganie z kwasem
glukuronowym). Jego metabolity sa wydalane przez nerki i z zotcig w przyblizeniu

W réwnych proporcjach.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze $rednie st¢zenie (R)-enancjomeru w nasieniu
mezcezyzn przyjmujacych 150 mg bikalutamidu wynosito 4,9 pg/ml. Ilos¢ bikalutamidu
potencjalnie przekazywana partnerce podczas stosunku jest mata i wynosi okoto

0,3 pg/kg mc. Jest to warto$¢ mniejsza od tej, ktora wywotuje zmiany u potomstwa zwierzat
laboratoryjnych.

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 rozw6j guzow (komorek



Leydiga, tarczycy, watroby) sg powigzane z dziataniem farmakologicznym bikalutamidu. Nie
obserwowano indukcji enzymoéw u ludzi i nie uwaza si¢, ze te doniesienia majg znaczenie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego. Zanik kanalikow
nasiennych jest spodziewanym dziataniem lekow z grupy antyandrogenow i obserwowany byt
u wszystkich badanych gatunkéw. Catkowicie odwracalny zanik jader wystepowat

24 tygodnie po 12-miesigcznym badaniu toksycznosci po podawaniu wielokrotnym

u szczuréw, chociaz odwracalno$é czynnosciowa byta widoczna w badaniach reprodukcji

7 tygodni po zakonczeniu 11-tygodniowego okresu podawania leku. Nalezy zaktada¢, ze

U ludzi wystapi okres zmniejszonej ptodnosci lub nieptodnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Powidon K 25

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza (5¢cP)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegolnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, pudetko tekturowe.

Opakowanie zawiera 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 80, 84, 86, 90, 98, 100, 140, 200 lub
280 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Fair-Med Healthcare GmbH
Planckstrasse 13

22765 Hamburg

Niemcy

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



