CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Binabic, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 150 mg bikalutamidu (Bicalutamidum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 188,0 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o srednicy 10,5 mm, z linig podziatu z jednej
strony. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potkniecia, a nie
podziat na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Binabic 150 mg jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu krokowego

w monoterapii lub jako leczenie uzupetniajace po catkowitym usunieciu gruczotu krokowego lub po
radioterapii u pacjentow z duzym ryzykiem progresji choroby (patrz punkt 5.1).

Binabic 150 mg jest takze wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka gruczotu
krokowego bez przerzutéw u pacjentdéw, u ktorych kastracja chirurgiczna lub farmakologiczna, lub
stosowanie innych lekoéw nie jest wlasciwe lub akceptowalne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli me¢zezyzni, wlaczajac mgzczyzn W podeszitym wieku: jedna tabletka 150 mg przyjmowana
doustnie raz na dobe.

Terapi¢ produktem leczniczym Binabic 150 mg nalezy prowadzi¢ bez przerwy przez co najmniej 2
lata lub do czasu progresji choroby.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego u pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby moze dochodzi¢ do zwiekszonej kumulacji produktu leczniczego w organizmie (patrz punkt
4.4).



Dzieci i mlodzies
Produkt leczniczy Binabic 150 mg jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.3).

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Leczenie powinno by¢ rozpoczgte pod bezposrednim nadzorem lekarza specjalisty.

Bikalutamid jest metabolizowany gléwnie w watrobie. Dane sugeruja, ze u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby eliminacja bikalutamidu moze by¢ wolniejsza i moze prowadzi¢ do
zwigkszonej kumulacji bikalutamidu w organizmie. W zwiazku z tym, u pacjentéw z umiarkowanymi
i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby bikalutamid nalezy stosowaé ze szczeg6lng ostroznoscia.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zaburzen czynnosci watroby nalezy rozwazy¢ wykonywanie
okresowych badan parametrow czynnosci watroby. W wigkszosci przypadkdéw zaburzenia czynnos$ci
watroby moga wystapi¢ podczas pierwszych 6 miesiecy leczenia bikalutamidem.

Rzadko obserwowano ci¢zkie zaburzenia czynnos$ci watroby i niewydolno$¢ watroby, jak rowniez
raportowano przypadki zgonu (patrz punkt 4.8). Jesli wystapig cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby
nalezy przerwac stosowanie bikalutamidu.

U pacjentow, u ktorych stwierdzono obiektywna progresj¢ choroby wraz ze zwigkszonymi
warto$ciami PSA, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bikalutamidem.

Stwierdzono, ze bikalutamid hamuje aktywno$¢ cytochromu P-450 (CYP 3A4.). Dlatego podczas
leczenia bikalutamidem leki metabolizowane gtownie przez izoenzym CYP 3A4 powinny by¢
stosowane ze szczego6lna ostroznoscia (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Odnotowano rzadkie przypadki wystapienia reakcji nadwrazliwosci na Swiatto wsrod pacjentow
przyjmujacych bikalutamid. Nalezy poradzi¢ pacjentom, aby unikali bezposredniej ekspozycji na
$wiatlo stoneczne i promieniowanie UV podczas stosowania bikalutamidu oraz rozwazyli stosowanie
preparatow z filtrem przeciwstonecznym. W przypadku trwatej i(lub) cigzkiej reakcji nadwrazliwosci
na $wiatto nalezy stosowaé leczenie objawowe.

Terapia antyandrogenowa moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT. U pacjentow z wydtuzonym
odstepem QT w wywiadzie lub z ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT, a takze u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze, ktore moga powodowac wydtuzenie odstepu QT
(patrz punkt 4.5) lekarze powinni dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka, z uwzglednieniem
prawdopodobienstwa wystgpienia torsade de pointes przed rozpoczeciem leczenia bikalutamidem.

Terapia antyandrogenowa moze powodowac¢ zmiany w morfologii plemnikow. Chociaz wplyw
bikalutamidu na morfologie spermy nie byt oceniany i nie raportowano 0 takich zmianach u pacjentow
leczonych bikalutamidem, pacjenci i (lub) ich partnerki powinni stosowaé odpowiednig antykoncepcje¢
w trakcie i przez 130 dni po zakonczeniu terapii bikalutamidem.

U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie bikalutamid i pochodne kumaryny zgtaszano nasilenie
dziatania przeciwzakrzepowego pochodnych kumaryny, ktére moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu
protrombinowego (ang. Prothrombin Time, PT) oraz zwigkszenia wartosci miedzynarodowego



wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR). W niektorych
przypadkach stwierdzono zwigzek z ryzykiem krwawienia. Zaleca sie $cistg kontrol¢ PT/INR oraz
rozwazenie dostosowania dawki lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Binabic 150 mg zawiera laktoze
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Binabic 150 mg zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

W badaniach in vitro wykazano, ze R-enancjomer bikalutamidu zmniejsza zar6wno aktywnosc¢
izoenzymu CYP3A4, jak i, w mniejszym, stopniu izoenzymow CYP 2C9, 2C19, 2D6.

Chociaz badania z fenazonem, jako markerem aktywnosci cytochromu P-450 (CYP) nie wykazaty
potencjatu interakcji z bikalutamidem, to $rednia powierzchnia pola pod krzywa eliminacji
midazolamu (AUC) zwigkszyta si¢ do 80% po jednoczesnym przyjmowaniu bikalutamidu

i midazolamu przez 28 dni. Moze to mie¢ znaczenie szczegdlnie w przypadku produktow lekow

0 waskim indeksie terapeutycznym. W zwiazku z tym, jednoczesne stosowanie terfenadyny,
astemizolu, cyzaprydu jest przeciwwskazane (patrz sekcja 4.3) oraz nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu oraz substancji takich jak cyklosporyna
lub leki blokujace kanat wapniowy. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki tych lekow, szczegdlnie,
jesli istnieja dowody na nasilone lub niepozadane dziatanie leku. Stosujac cyklosporyne, zaleca sie
monitorowanie jej stezenia w 0S0czu oraz stanu klinicznego pacjenta podczas inicjacji i wstrzymaniu
leczenia bikalutamidem.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci W przypadku jednoczesnego przepisywania bikalutamidu oraz
innych lekow majacych wptyw na proces utleniania lekow, np. cymetydyny lub ketokonazolu.
W teorii, istnieje mozliwos$¢ zwigkszenia stezenia bikalutamidu w osoczu, co moze prowadzi¢ do
nasilenia dziatan niepozadanych.

Badania in vitro wykazaty, ze bikalutamid moze wypiera¢ warfaryne — pochodng kumaryny, z miejsc
jej wiazania z biatkami. Zglaszano przypadki nasilonego dziatania warfaryny oraz innych pochodnych
kumaryny, podczas jednoczesnego stosowania bikalutamidu. U pacjentéw stosujacych jednocze$nie
bikalutamid i pochodne kumaryny zaleca si¢ zatem $ciste monitorowanie PT/INR, nalezy rowniez
rozwazy¢ dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Leczenie antyandrogenowe moze wydtuza¢ odstep QT, dlatego nalezy doktadnie rozwazy¢
jednoczesne stosowanie bikalutamidu z produktami leczniczymi, ktore powoduja wydtuzenie odstepu
QT lub produktami leczniczymi, mogacymi wywotaé torsades de pointes, takimi jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna, dyzopiramid) lub klasy Il (np. amiodaron, sotalol,
dofetylid, ibutylid), metadon, moksyfloksacyna, leki przeciwpsychotyczne (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Stosowanie bikalutamidu u kobiet jest przeciwwskazane. Nie wolno stosowac tego produktu
leczniczego u kobiet w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Bikalutamid jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia.




Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach obserwowano odwracalne zaburzenia ptodnosci u samcow (patrz punkt
5.3). Nalezy zalozy¢ wystepowanie okresowej ograniczonej ptodnosci lub nieptodnosci u mgzczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby bikalutamid wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy jednak zauwazy¢, ze czasami moze wystgpi¢ sennos¢. Kazdy pacjent,
u ktérego moze to dotyczy¢, powinien zachowac ostrozno$c.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),

czestos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Czesto$é Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto anemia

chlonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto reakcje nadwrazliwosci, obrzek

immunologicznego naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu Czesto zmniejszony apetyt

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne Czesto zmniejszone libido, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto zawroty glowy, sennos¢

Zaburzenia serca Czestos¢ nieznana | wydhuzenie odcinka QT (patrz punkty 4.4
i 4.5)

Zaburzenia naczyniowe Czesto uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Niezbyt czgsto srodmiazszowe zapalenie pluc®

klatki piersiowej i $rodpiersia (raportowano o przypadkach zgonow)

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto bol brzucha, zaparcia, niestrawnose,
wzdecia, nudnosci

Zaburzenia watroby i drog Czesto dziatanie toksyczne na watrobe,

z6tciowych zottaczka, hipertransaminazemia®

Rzadko niewydolno$¢ watroby® (raportowano

0 przypadkach zgonow)

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto wysypka

podskornej Czgsto lysienie, nadmierne owlosienie lub
ponowny porost wtosow, suchos¢ skory®,
swiad

Rzadko reakcje nadwrazliwosci na §wiatto

Zaburzenia nerek i drog Czgsto krwiomocz

moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego Bardzo czesto ginekomastia i bolesno$¢ piersi®

i piersi Czesto zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogodlne i stany Bardzo czesto astenia

W miejscu podania Czgsto bol w klatce piersiowej, obrzeki

Badania diagnostyczne Czgsto zwickszenie masy ciala

a. Zmiany czynno$ci czynno$ci watroby rzadko sg ciezkie i Czesto byty krotkotrwate, przemijajace
lub ulegaty zmniejszeniu podczas kontynuowania terapii lub po odstawieniu produktu
leczniczego.

b. U wigkszosci pacjentéw otrzymujacych bikalutamid w monoterapii w dawce 150 mg
wystepowata ginekomastia i (lub) bol piersi. W badaniach objawy te oceniono jako ci¢zkie u 5%




pacjentow. Ginekomastia moze nie ustgpi¢ samoistnie po zakonczeniu terapii, szczegdlnie w
przypadku leczenia dtugotrwatego.

€. Ze wzgledu na schemat kodowania zastosowany w badaniach EPC, dziatanie niepozadane ,,sucha
skora” zakodowano terminem COSTART jako ,,wysypka”. Dlatego tez nie wyznaczono
oddzielnej czestos¢ dla tego objawu. Jednakze zaktada sie, ze dla dawki bikalutamidu 150 mg,
jego czestosc jest taka sama jak dla dawki 50 mg.

d. Wymieniono jako dziatanie niepozadane na podstawie do§wiadczen po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Czestos¢ zostata okreslona na podstawie wystepowania dzialania
niepozadanego - niewydolno$ci watroby, podczas badan otwartych EPC u pacjentow
otrzymujacych bikalutamid w dawce 150 mg.

e. Wymieniono jako dziatanie niepozadane na podstawie do§wiadczen po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu. Czgstos¢ zostata okre§lona na podstawie wystepowania dziatania
niepozadanego - $rodmiagzszowego zapalenia ptuc, podczas badan randomizowanych EPC
U pacjentow otrzymujacych bikalutamid w dawce 150 mg.

Zwiekszona warto$¢ PT/INR: W ramach nadzoru po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
zglaszano przypadki interakcji pomiedzy lekami przeciwzakrzepowymi — pochodnymi kumaryny
a bikalutamidem (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania bikalutamidu u ludzi. Nie ma swoistej odtrutki dla
bikalutamidu. W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe. Zastosowanie dializy
moze nie przynies¢ poprawy, poniewaz bikalutamid silnie wigze si¢ z biatkami i nie jest wydalany
W moczu w postaci niezmienionej. Zaleca si¢ leczenie objawowe z monitorowaniem podstawowych
parametréw zyciowych i stanu ogoélnego pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antyandrogeny, kod ATC: L02B B03

Mechanizm dziatania

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem niewykazujacym innej aktywnos$ci endokrynne;.
Bikalutamid wigze si¢ z receptorem normalnym androgenowym lub typu ,,dzikiego” nie aktywujac
ekspresji genu, co powoduje hamowanie stymulacji androgenowej. W wyniku zahamowania
stymulacji androgenowej dochodzi do regresji guza gruczotu krokowego.




U niektorych pacjentéw po zakonczeniu leczenia bikalutamidem moze wystapi¢ zespdt odstawienia
antyandrogenow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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+, M0) rakiem gruczotu krokowego
bez przerzutow, w ramach tacznej analizy wynikéw z trzech podwojnie zaslepionych badan
klinicznych z grupg kontrolna placebo, przeprowadzonych z udziatem 8113 pacjentow, w ktorej
bikalutamid zastosowano jako bezposrednie leczenie hormonalne lub jako leczenie uzupetniajace po
radykalnej prostatektomii lub radioterapii (pierwotne naswietlanie strumieniem zewnetrznym). Przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 9,7 roku, u 36,6% wszystkich pacjentow otrzymujacych
bikalutamid i 38,17% pacjentow otrzymujacych placebo, stwierdzono obiektywna progresje choroby.

Zmniejszenie ryzyka obiektywnej progresji choroby byto obserwowane w wiekszo$ci grup pacjentow,
jednak byto najbardziej wyrazne w grupie pacjentow z duzym ryzykiem progresji. W zwiazku z tym
lekarz moze zdecydowaé, ze optymalng strategii leczenia pacjenta, u ktoérego wystepuje mate ryzyko
progresji choroby, szczegolnie pacjenta po radykalnej prostatektomii, moze by¢ odroczenie terapii

hormonalnej do momentu wystapienia objawow $wiadczacych o progresji choroby.

Nie zaobserwowano réznic w ogdlnym poziomie przezywalno$ci 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 — CI] 0,94 do 1,09). Jednakze,

w dalszych analizach podgrup obserwowano pewne tendencje.

Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji i catkowitego przezycia w czasie na podstawie oceny
wg Kaplana - Meiera u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Przezycie wolne od progresji w miejscowo zaawansowanej chorobie wedlug podgrupy

terapeutycznej
Populacja Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia
poddana Leczenie | (%0)w3roku | (%)w5roku | (%) w7 roku | (%) w 10 roku
analizie leczenia leczenia leczenia leczenia
Obserwacja b'ﬁ'{‘)‘t&rg'd 19,7% 36,3% 52,1% 73,2%
(n=657) placebo 39,8% 59,7% 70,7% 79,1%
Radioterapia b";%'gt%rg'd 13,9% 33,0% 42,1% 62,7%
(n=305) 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 3. Calkowite przezycie w miejscowo zaawansowanej chorobie wedlug podgrupy
terapeutycznej
Populacja Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia Zdarzenia
poddana Leczenie | (%0)w 3 roku | (%)w5roku | (%) w7 roku | (%) w 10 roku
analizie leczenia leczenia leczenia leczenia
Obserwacja b";%'gt;rg'd 14,2% 29,4% 42,2% 65,0%
(n=657) placebo 17,0% 36,4% 53,7% 67,5%
Radioterapia b”;%'gt;rg'd 8,2% 20,9% 30,0% 48,5%
(n=305) placebo 12,6% 231% 38,1% 53,3%
Radykalna_ bikalutamid 4.6% 10.0% 14.6% 22.4%
prostatektomia 150 mg




(n=1719) | placebo | 4,2% | 8,7% | 126% | 20,2%

W grupie pacjentdow z miejscowg choroba, przyjmujacych bikalutamid w monoterapii, nie byto
znamiennej roznicy w przezyciu bez progresji. Nie bylo znaczacej rdéznicy w catkowitym czasie
przezycia u pacjentdw z miejscowa chorobg przyjmujacych bikalutamid jako leczenie uzupehiajace
po radioterapii (HR =0,98; 95% CI 0,80 do 1,20) lub radykalnej prostatektomii (HR = 1,03; 95% ClI
0,85 do 1,25). W grupie pacjentow z miejscowa chorobg, ktérzy w przeciwnym razie przebywaliby
jedynie pod obserwacja, wystapita tendencja do zmniejszonego przezycia w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo (HR = 1,15; 95% CI: 1,00 do 1,32). W zwiazku z tym, stosunek korzysci do
ryzyka w przypadku stosowania bikalutamidu w grupie pacjentdéw z miejscowa chorobg nie jest
korzystny.

W oddzielnym programie, skutecznos$¢ bikalutamidu 150 mg w leczeniu pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow, dla ktérych wskazano natychmiastowa
kastracje, oceniano przy uzyciu ztozonej analizy dwoch badan obejmujacych 480 pacjentdow z rakiem
gruczohu krokowego bez przerzutéw (MO), ktdrzy nie byli wczeéniej leczeni. Przy §miertelnosci
wynoszacej 56% i medianie obserwacji 6,3 roku, nie wykazano istotnej roznicy w zakresie przezycia
miedzy grupg chorych otrzymujacg bikalutamid i grupg chorych, u ktoérych w leczeniu zastosowano
kastracje (HR = 1,05; CI1 0,81 do 1,36), jednakze, rownowaznosci tych dwoch terapii nie oceniono
statystycznie.

ZYozona analiza wynikow z dwoch badan klinicznych obejmujacych 805 wczesniej nieleczonych
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (M1) przy $miertelnosci wynoszacej 43%,
wykazata, ze leczenie bikalutamidem 150 mg jest mniej skuteczne niz kastracja, jesli chodzi o czas
przezycia (HR=1,30; CI 1,04 do 1,65). Szacowana rdznica przezycia wynosi 42 dni (6 tygodni) przy
srednim czasie przezycia wynoszacym 2 lata.

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

Dzieci i mtodziez
Brak przeprowadzonych badan obejmujacych dzieci i mtodziez (patrz sekcja 4.3 i 4.6).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Bikalutamid po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego. Nie ma
dowodow na klinicznie istotny wptyw pokarmu na biodostepnose.

Dystrybucja
Bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami (racemat 96%, (R) — enancjomer 99,6%) i w znacznym

stopniu metabolizowany w watrobie (utlenianie i sprzeganie z kwasem glukuronowym). Jego
metabolity sg eliminowane przez nerki i z zétcig w przyblizeniu W réwnych proporcjach.

Metabolizm
(S) - enancjomer jest szybko wydalany w porownaniu z (R) - enancjomerem, ktorego okres pottrwania
wynosi okoto jednego tygodnia.

W wyniku codziennego podawania bikalutamidu w dawce 150 mg, stezenie (R)-enancjomeru w
osoczu zwigksza si¢ okoto 10-krotnie, co wynika z jego dtugiego okresu pottrwania.

Podczas podawania bikalutamidu w dawce 150 mg raz na dobg stezenie w osoczu (R) — enancjomeru
W Stanie stacjonarnym wynosi okoto 22 ug/ml. W stanie stacjonarnym (R) - enancjomer stanowi okoto
99% obecnych w krazeniu enancjomerow.

Eliminacja
W badaniach klinicznych wykazano, iz $rednie st¢zenie R-bikalutamidu w nasieniu me¢zczyzn
otrzymujacych bikalutamid wynosito 4,9 mikrograma/ml. Ilo$¢ bikalutamidu mogaca potencjalnie



dosta¢ sie do organizmu partnerek me¢zezyzn przyjmujacych bikalutamid podczas stosunku
seksualnego jest niewielka i odpowiada w przyblizeniu 0,3 mikrograma/kg mc. Jest to warto$¢
mniejsza od tej, ktora wywyotuje zmiany u potomstwa zwierzat laboratoryjnych.

Specjalne grupy pacjentéw

Farmakokinetyka (R) - enancjomeru nie zalezy od wieku pacjenta, zaburzen czynnos$ci nerek,
tagodnych i umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby. Udowodniono, Ze cigzkie zaburzenia
czynnosci watroby powoduje wolniejsza eliminacj¢ (R) - enancjomeru z osocza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest silnie dziatajacym antagonistg receptora androgenowego i induktorem enzymow

z grupy oksydaz o mieszanej funkcji u zwierzat. W wyniku tego dziatania, u zwierzat obserwowano
zmiany w narzadach docelowych, w tym rowniez indukcje wzrostu guzow (komorki Leydiga,
tarczyca, watroba). Nie zaobserwowano indukcji enzymatycznej u ludzi. Atrofia kanalikow
nasiennych jader to spodziewany efekt klasy antyandrogenow i byta obserwowana u wszystkich
badanych gatunkow. Ustapienie atrofii jader nastapito po 4 miesigcach od zakonczenia podawania w
6-miesiecznym badaniu na szczurach (w dawkach w przyblizeniu rownych 0,6 krotnemu st¢zeniu
terapeutycznemu u ludzi w zalecanej dawce 150 mg). Nie obserwowano ustgpienia w czasie 24
tygodni od zakonczenia podawania w 12-miesiecznym badaniu na szczurach (w dawkach w
przyblizeniu rownych 0,9 krotnemu st¢zeniu terapeutycznemu u ludzi w dawce 150 mg). Po 12
miesigcach cigglego podawania u psow (w dawkach w przyblizeniu rownych 3 krotnemu stezeniu
terapeutycznemu u ludzi w dawce 150 mg) czestos¢ wystepowania atrofii jader po 6 miesigcach
okresu zdrowienia byta taka sama u psow z grupy badanej oraz z grupy kontrolnej. W badaniu
plodnosci (w dawce w przyblizeniu roéwnej 0,6 krotnemu stezeniu terapeutycznemu u ludzi w dawce
150 mg) u samcow szczuréw obserwowano wydtuzenie czasu kojarzenia w pary natychmiast po 11
tygodniach podawania leku. Dziatanie to ustegpowato po 7 tygodniach przerwy w podawaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz 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

Tytanu dwutlenek (E 171)
Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium

28, 30 lub 98 tabletek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A..

ul. A. i F. Radziwiltéw 9

05-850 Ozaréw Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15303

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.04.2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.05.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.01.2021
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