CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bicalutamide Accord, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 56 mg laktozy jednowodne;.

Pelen wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletki)

Biale lub bialawe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wytloczonym oznakowaniem
"B 50" po jedne;j stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaawansowanego raka gruczohlu krokowego w polaczeniu z terapiag analogiem hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH) lub kastracjg chirurgiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie:
Doros$li m¢zezyzni, w tym pacjenci w podesztym wieku: jedna tabletka (50 mg) raz na dobe.

Leczenie produktem Bicalutamide Accord nalezy rozpoczac co najmniej 3 dni przed rozpoczgciem
stosowania analogu LHRH lub jednoczesnie z kastracjg chirurgiczng.

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

Zaburzenia czynno$ci nerek: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie ma do$wiadczenia w stosowaniu bikalutamidu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 mL/min).

Zaburzenia czynnosci watroby: nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby moze wystgpi¢ zwigkszona kumulacja bikalutamidu. Teoretycznie mozna w tym
przypadku rozwazy¢ przyjmowanie jednej tabletki co drugi dzien, aczkolwiek nie ma do§wiadczenia
z takim stosowaniem bikalutamidu (patrz punkt 4.4.).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancjg¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczga, wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie leku jest przeciwwskazane u kobiet, dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.6).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie bikalutamidu z terfenadyna, astemizolem lub
cyzaprydem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod $Scistym nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest metabolizowany w duzym stopniu w watrobie. Wyniki badan sugerujg, ze

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby eliminacja bikalutamidu moze by¢
wolniejsza i moze to prowadzi¢ do zwigkszonej kumulacji bikalutamidu. Dlatego u pacjentow

z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby bikalutamid nalezy stosowac ostroznie.
Podczas stosowania leku nalezy rozwazy¢ okresowe badania czynno$ci watroby, z powodu
mozliwo$ci wystgpienia zmian w watrobie. Wystapienie wigkszosci zmian spodziewane jest podczas
pierwszych 6 miesiecy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano cigzkie zmiany w watrobie i niewydolno$¢ watroby w trakcie stosowania
bikalutamidu, a nawet zgon (patrz punkt 4.8.).

Jesli zmiany sg ciezkie, nalezy przerwac leczenie bikalutamidem.

U pacjentow pici meskiej otrzymujacych leki dziatajace agonistycznie wobec LHRH obserwowano
zmniejszong tolerancje glukozy. Moze si¢ to objawiac jako cukrzyca lub utrata kontroli glikemii

u 0s0b z wczesniej wystepujaca cukrzyca. Nalezy zatem rozwazy¢ monitorowanie stezenia glukozy
we krwi pacjentdw otrzymujacych bikalutamid w skojarzeniu z agonistami LHRH.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywno$¢ enzymow cytochromu P-450 (CYP 3A4). Dlatego
podczas leczenia bikalutamidem leki metabolizowane gltéwnie przez CYP 3A4 powinny by¢
stosowane ze szczegolng ostroznoscig (patrz punkt 4.3.14.5.).

Leczenie przeciwandrogenowe moze wydluza¢ odstgp QT. Przed rozpoczgciem terapii lekiem
Bicalutamide Accord u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia wydtuzenia odstepu QT w
wywiadzie i u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki, ktére moga wydhuzaé odstep QT (patrz
punkt 4.5), lekarz powinien oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka wiacznie z mozliwo$cig wystapienia
czestoskurczu komorowego typu forsade de pointes.

Terapia przeciwandrogenowa moze powodowac zmiany w morfologii plemnikoéw. Chociaz wplyw
bikalutamidu na morfologi¢ spermy nie byt oceniany i nie donoszono o takich zmianach u pacjentéw
leczonych produktem Bicalutamide Accord, pacjenci i (lub) ich partnerki powinni stosowaé
odpowiednig antykoncepcj¢ w trakcie i przez 130 dni po zakonczeniu terapii produktem Bicalutamide
Accord (patrz punkt 4.6).

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

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

U pacjentéw przyjmujacych bikalutamid zgtaszano nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego
pochodnych kumaryny, ktére moze prowadzi¢ do wydluzenia czasu protrombinowego (ang.



Prothrombin Time, PT) oraz zwigkszenia warto$ci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR). W niektorych przypadkach
wystepowato ryzyko krwawienia. Zaleca si¢ $cistg kontrole PT/INR oraz nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.5 ).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

W badaniach in vitro wykazano, ze R-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP 3A4,
w mniejszym stopniu hamujgcym aktywno$¢ izoenzyméw CYP 2C9, 2C19, 2D6.

Chociaz badania z antypiryng jako markerem aktywno$ci enzymoéw cytochromu P-450 nie wykazaty,
by bikalutamid wchodzit w interakcje z antypiryna, to jednak badania z midazolamem pokazuja, ze po
jednoczesnym przyjmowaniu bikalutamidu i midazolamu przez 28 dni $rednia powierzchnia pola pod
krzywa (AUC) dla midazolamu zwigkszyta si¢ maksymalnie o 80%. Moze to mie¢ znaczenie
szczegolnie w przypadku lekow o waskim indeksie terapeutycznym. W zwigzku z tym, jednoczesne
stosowanie terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu i bikalutamidu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu oraz cyklosporyny lub
lekow blokujacych kanaty wapniowe. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki wyzej wymienionych
lekdw, szczegoblnie, jesli istniejg oznaki nasilenia dziatania lub dziatan niepozgdanych. W przypadku
stosowania cyklosporyny zaleca si¢ dokladne monitorowanie jej stezenia w osoczu oraz stanu
klinicznego pacjenta na poczatku i po zakonczeniu stosowania bikalutamidu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania bikalutamidu oraz innych lekow
hamujacych utlenianie lekow, np. cymetydyny lub ketokonazolu. Teoretycznie, moze to powodowac
zwigkszenie st¢zenia bikalutamidu w osoczu, co z kolei moze teoretycznie prowadzi¢ do zwigkszenia
dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne, pochodng kumaryny

o dziataniu przeciwzakrzepowym, z jej potaczen z biatkami osocza. Zglaszano przypadki zwickszenia
czasu protrombinowego (PT) i migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR)

w przypadku jednoczesnego stosowania przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny

z bikalutamidem. Podczas podawania bikalutamidu pacjentom przyjmujacym jednocze$nie
przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny, nalezy doktadne monitorowac¢ PT/INR oraz rozwazy¢
dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego (patrz punkt 4.4).

Poniewaz leczenie przeciwandrogenowe moze powodowaé¢ wydtuzenie odstepu QT, nalezy doktadnie
rozwazy¢ jednoczesne stosowanie produktu Bicalutamide Accord z produktami leczniczymi, ktore
mogga wydtuza¢ odstep QT lub produktami leczniczymi mogacymi wywotac czgstoskurcz komorowy
typu torsade de pointes, takimi jak leki nalezace do klasy IA (np.: chinidyna, dyzopiramid) lub klasy
III (np.: amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid), leki przeciwarytmiczne, metadon, moksyfloksacyna,
leki przeciwpsychotyczne, itp. (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji prowadzone byly wylacznie u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Produkt leczniczy Bicalutamide Accord jest przeciwwskazany u kobiet i nie wolno podawac go

kobietom w cigzy.

Karmienie piersia
Produkt leczniczy Bicalutamide Accord jest przeciwwskazany w trakcie karmienia piersig.



Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach obserwowano odwracalne zaburzenie ptodnosci u samcow (patrz punkt
5.3). Nalezy zalozy¢ wystgpowanie okresowej ograniczonej ptodnosci lub nieptodnosci u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie stwierdzono, aby produkt Bicalutamide Accord wptywatl na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nickiedy moze wystepowac sennos¢. Kazdy
pacjent, u ktorego wystapig opisane objawy powinien zachowac szczegodlng ostroznos¢.

4.8 Dzialania niepozadane
Czestos¢ dziatan niepozgdanych okreslono 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); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czesto$¢ dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie
i narzadow
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czgsto Niedokrwistosc¢
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci,
immunologicznego w tym obrzek
naczynioruchowy
i pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu Czesto Zmniejszony apetyt
1 odzywiania
Zaburzenia psychiczne Czesto Zmniejszenie popedu
plciowego
Depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Zawroty glowy
Czesto Sennosé
Zaburzenia serca Czesto Zawal mig$nia sercowego

(odnotowano przypadki
$miertelne)! Niewydolno$é
serca'

Czestos¢ nieznana

Wydhuzenie odstgpu QT
(patrz punkty 4.414.5)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

Uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Niezbyt czgsto

Srédmiazszowa choroba
phuc .

Odnotowano przypadki
$miertelne.

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czg¢sto

B6l brzucha
Zaparcia
Nudnosci

Czesto

Niestrawnos¢
Wzdecia

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto

Hepatotoksycznosé,
zoltaczka,
hipertransaminazemia >

Rzadko

Niewydolno$¢ watroby 3
Odnotowano przypadki
Zgonow.

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Czesto

Lysienie
Nadmierne owlosienie
i (lub) odrastanie wloséw,




Wysypka
Suchos¢ skory
Swiad
Rzadko Nadwrazliwo$¢ na swiatlto
Zaburzenia nerek i drog Bardzo czgsto Krwiomocz
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego Bardzo czgsto Ginekomastia i tkliwo$¢
i piersi piersi *
Czesto Impotencja
Zaburzenia ogodlne i stany Bardzo czg¢sto Ostabienie
W miejscu podania Obrzek
Czesto Bol w klatce piersiowej
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciala

1. Obserwowano w badaniach farmakoepidemiologicznych agonistow LHRH i antyandrogenow
stosowanych w leczeniu raka gruczotu krokowego. Ryzyko wystgpienia tego dziatania
niepozadanego wydaje si¢ by¢ zwigkszone w przypadku stosowania bikalutamidu w dawce 50 mg
w skojarzeniu z agonistami LHRH.

2. Zmiany czynno$ci watroby rzadko majg cigzki przebieg, czesto byly przemijajace, ustepowaty lub
ulegaty poprawie w czasie trwania leczenia lub po jego zaprzestaniu.

3. Niewydolno$¢ watroby wystepowata w rzadkich przypadkach u pacjentow leczonych
bikalutamidem, ale zwigzku przyczynowego nie ustalono w sposdb pewny. Nalezy rozwazy¢
regularne monitorowanie czynnosci watroby (patrz takze punkt 4.4).

4. Moze by¢ zmniejszona w przypadku jednoczesnej kastracji.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane 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¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Brak doniesien dotyczacych przypadkow przedawkowania bikalutamidu u ludzi. Nie ma specyficznej
odtrutki; nalezy zastosowac leczenie objawowe. Zastosowanie dializy moze nie przynies¢
spodziewanej poprawy, poniewaz bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z
moczem w postaci niezmienionej. Zalecane jest ogolne leczenie podtrzymujgce z czestym
monitorowaniem parametrow zyciowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagoni$ci hormondw i substancje podobne, antyandrogeny
Kod ATC: L02B B03.



Mechanizm dziatania

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem pozbawionym innej aktywnosci endokrynne;j.
Bikalutamid wiaze si¢ z receptorem androgenowym, nie powodujac ekspresji genu i w ten sposob
hamujac stymulacje androgenowg. Wynikiem zahamowania stymulacji androgenowej jest regresja
guzow gruczotu krokowego. Z klinicznego punktu widzenia, u niektérych pacjentow, przerwanie
leczenia moze prowadzi¢ do zespotu z odstawienia antyndrogenow.

Bikalutamid jest mieszaning racemiczng. Aktywno$¢ antyandrogenowa wykazuje prawie wytacznie
enancjomer R.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Bikalutamid po podaniu doustnym jest powoli ale dobrze wchtaniany. Nie ma dowoddéw o znaczeniu
klinicznym na to, ze pokarm wplywa na jego biodostgpnosc.

Dystrybucja
Bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami osocza (mieszanina racemiczna 96%, R- bicalutamid 99,6%)

1 jest ekstensywnie metabolizowany (poprzez utlenianie i sprzg¢ganie z kwasem glukuronowym).
Jego metabolity sg wydalane poprzez nerki i z z6tcig w przyblizeniu w rownych proporcjach. Po
wydaleniu z zo6tcig nastepuje hydroliza glukuronidow. Nie stwierdza si¢ bikalutamidu w postaci
niezmienionej w moczu.

Metabolizm
Enancjomer S jest szybko wydalany, w porownaniu z enancjomerem R, ktorego okres pottrwania
w osoczu wynosi okolo jednego tygodnia.

Z powodu dlugiego okresu pottrwania kumulacja enancjomeru R w osoczu po podaniu bikalutamidu
codziennie w dawce 50 mg raz na dobe¢ zwigksza si¢ okoto 10-krotnie.

Podczas podawania leku Bicalutamide Accord, tabletki, w dawce 50 mg raz na dobg stgzenie w
osoczu enancjomeru R w stanie stacjonarnym wynosi okoto 9 mikrograméw/mL. W stanie
stacjonarnym aktywny enancjomer R stanowi 99% obecnych w krazeniu enancjomerow.

Eliminacja

W badaniu klinicznym $rednie stezenie R-bikalutamidu w nasieniu me¢zczyzn, ktorzy otrzymali
bikalutamid w dawce 150 mg wynosito 4,9 mikrograma/mL. Ilo$¢ bikalutamidu potencjalnie
przekazywanego partnerce podczas stosunku piciowego jest niewielka — przypuszczalnie wynosi
okoto 0,3 mikrograma/kg. Warto$¢ ta jest mniejsza niz ta, ktora wywolywala zmiany u potomstwa
zwierzat laboratoryjnych.

Specjalne grupy pacjentow

Farmakokinetyka enancjomeru R nie zalezy od wieku pacjenta, czynnos$ci nerek, tagodnych i
umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby. Udowodniono, ze ci¢zka niewydolno$¢ watroby
powoduje wolniejsza eliminacj¢ enancjomeru R.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnym antyandrogenem i induktorem enzymow o mieszanej funkcji oksydazy
u zwierzat. Oprocz zmian w docelowych narzadach, u zwierzat obserwowano réwniez guzy tarczycy.
Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

Atrofia kanalikow nasiennych jader to spodziewany efekt dziatania lekéw z grupy antyandrogendw,
obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw. Ustapienie atrofii jader nastgpito po 4 miesigcach od
zakonczenia podawania w 6-miesi¢cznym badaniu na szczurach, w ktorym ekspozycja na bikalutamid
odpowiadala ekspozycji podczas stosowania u ludzi. Nie obserwowano ustgpienia objawow w czasie
24 tygodni od zakonczenia podawania w 12-miesi¢cznym badaniu. Ustgpienie atrofii jader nastgpito
jednak po 6 miesigcach od zakonczenia podawania w 12-miesigcznym badaniu na psach, w ktorym



ekspozycja byta od 3 do 7-krotne wigksza w poréwnaniu do ekspozycji po dawkach terapeutycznych
stosowanych u ludzi.

W badaniu dotyczacym ptodnosci, w ktorym ekspozycja na bikalutamid odpowiadata tej wystepujacej
podczas stosowania leku u ludzi, u samcow szczuréw obserwowano wydtuzenie czasu do skutecznego
krycia bezposrednio po 11 tygodniach podawania leku. Dziatanie to ustgpowato po 7 tygodniach
przerwy w podawaniu.

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 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

Produkt leczniczy Bicalutamide Accord 50 mg tabletki powlekane jest pakowany w blistry,
opakowania mogg zawiera¢: 14, 20, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. TaSmowa 7
02-677 Warszawa



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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