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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prostide, 50 mg, tabletki powlekane

2; SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg bikalutamidu (Bicalutamidum,).

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 62,7 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biale, okragle, dwustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy 6,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie raka gruczotu krokowego w zaawansowanym stadium w skojarzeniu z terapia analogiem
hormonu uwalniajacego hormon luteinizujacy (LHRH) lub kastracja chirurgiczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli mezczyzni, w tym osoby w podesztym wieku: jedna tabletka powlekana (50 mg) na dobe
zazywana z positkiem lub niezaleznie od positku.

Droga podania: doustna

Tabletke nalezy potknaé¢ w catosci popijajac ptynem.

Leczenie bikalutamidem nalezy rozpocza¢ co najmniej 3 dni przed rozpoczeciem leczenia analogiem
LHRH lub réwnoczesnie z kastracja chirurgiczna.

Dzieci i mlodziez: Nie zaleca sig stosowania produktu Prostide u dzieci i mtodziezy.

Niewydolno$¢ nerek: Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Brak do$wiadczenia w stosowaniu bikalutamidu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min.).

Niewydolno$¢ watroby: Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Produkt leczniczy moze kumulowa¢ sig u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka
niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Prostide, 50 mg jest przeciwwskazany u kobiet, dzieci i mtodziezy.

Produkt Prostide, 50 mg jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscia na substancjg czynna lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie terfenadyny, astemizolu lub cyzaprydu z produktem
Prostide, 50 mg (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

i




Rozpoczecie leczenia powinno by¢ prowadzone pod $cistym nadzorem specjalisty, nastgpnie pacjenci
powinni by¢ poddani statej obserwacji.

Bikalutamid jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Z danych klinicznych wynika, ze u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby eliminacja bikalutamidu moze by¢ wolniejsza, co
prowadzi do zwigkszonej kumulacji leku w ustroju. Z tego wzgledu, u pacjentéw ze stwierdzonymi
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby produkt Prostide, 50 mg nalezy stosowac ze
szczegdlng ostroznoscia.

W rzadkich przypadkach obserwowano cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby podczas stosowania
bikalutamidu (patrz punkt 4.8). W przypadku ci¢zkich zaburzen nalezy przerwa¢ leczenie produktem
Prostide.

Podczas leczenia nalezy rozwazy¢ okresowe badanie parametrow czynnosci watroby ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia zaburzen czynnosci tego narzadu. Wigkszo$¢ zmian parametréw czynnosci
watroby wystepuje zazwyczaj w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia produktem Prostide, 50 mg.

Ze wzgledu na brak doswiadczenia w stosowaniu bikalutamidu u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), bikalutamid mozna stosowa¢ u tych pacjentéw
wylacznie z zachowaniem ostroznosci.

U pacjentéw z choroba serca zaleca si¢ okresowe monitorowanie czynnosci uktadu krazenia.

Produkt Prostide, 50 mg zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie stwierdzono interakcji farmakodynamicznych ani farmakokinetycznych migdzy bikalutamidem i
analogami LHRH.

W badaniach in vitro wykazano, ze R-enancjomer bikalutamidu jest inhibitorem izoenzymu CYP 3A4, w
mniejszym stopniu hamujacym izoenzymy CYP 2C9, 2C19 i 2Dé.

Mimo, ze badania in vitro wykazaly mozliwos¢ hamowania aktywnosci cytochromu 3A4 przez
bikalutamid, wiele badan klinicznych wykazalo, ze skala tej inhibicji w odniesieniu do wigkszosci lekow
metabolizowanych przez cytochrom P450 prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego.

Niemniej jednak, w odniesieniu do lekéw o waskim indeksie terapeutycznym metabolizowanych w
watrobie, zahamowanie CYP 3A4 powodowane przez bikalutamid moze mie¢ pewne znaczenie. W
zwiazku z tym przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie terfenadyny, astemizolu i cyzaprydu.
Nalezy zachowac¢ ostroznosé podajac bikalutamid jednoczesnie z lekami takimi jak cyklosporyna i
blokery kanalu wapniowego. W tym przypadku moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek tych lekow,
szczegblnie jezeli zostanie wykazane nasilenie dziatania leku lub pojawia si¢ dzialania niepozadane. W
przypadku stosowania cyklosporyny, zaleca sig staranne monitorowanie jej st¢zenia w 0soczu i stanu
klinicznego pacjenta po rozpoczeciu lub przerwaniu leczenia bikalutamidem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podajac bikalutamid pacjentom przyjmujacym leki hamujace procesy
utleniania w watrobie, np. cymetydyne i ketokonazol. Moze to powodowa¢ zwigkszenie st¢zenia
bikalutamidu w osoczu, co teoretycznie moze doprowadzi¢ do nasilenia jego dziatan niepozadanych.

W badaniach in vitro wykazano, ze bikalutamid moze wypiera¢ lek przeciwzakrzepowy z grupy
pochodnych kumaryny, warfaryne, z miejsc jej wiazania z biatkami. Z tego powodu zaleca si¢ regularne
monitorowanie czasu protrombinowego przy rozpoczynaniu leczenia bikalutamidem u pacjentow
otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.

4.6 Ciazailaktacja

Nie dotyczy, poniewaz tego produktu leczniczego nie stosuje si¢ u kobiet.




4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze czasami w czasie
leczenia moga wystapi¢ zawroty glowy lub sennos¢ (patrz punkt 4.8). Wszyscy pacjenci, u ktérych takie
objawy wystapity powinni zachowa¢ ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas leczenia produktem Prostide, 50 mg moga wystapi¢ nizej wymienione dziafania niepozadane:

Uktad lub
narzad

Bardzo czgsto
(=21/10)

Czgsto
(=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto
(=1/1 000 do
<1/100)

Rzadko
(= 1/10 000 do
<1/1000)

Bardzo rzadko
(<1/10 000)

Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania

Nagle uderzenia
goraca

Astenia

Zaburzenia
uktadu
rozrodczego i
piersi

Ginekomastia,
tkliwos¢
gruczotow
piersiowych.
Mozna
zmniejszy¢ ich
nasilenie
poprzez
jednoczesna
kastracje. U
wigkszosci
pacjentow
otrzymujacych
bikalutamid w
dawce 150 mg
W monoterapii
wystepuje
ginekomastia i
(lub) bél piersi.
W badaniach
objawy te
uznano za
powazne w
grupie do 5%
pacjentow.
Ginekomastia
moze nie ustapic
samoistnie po
odstawieniu
leku,
szczegblnie w
przypadku
dlugotrwatego
leczenia.

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Swiad

Sucha skora

Zaburzenia
zotadka i jelit

Biegunka,
nudnosci

Wymioty




Zaburzenia Zmiany w obregbie U pacjentow

watroby i drog watroby leczonych

z6tciowych (zwigkszona bikalutamidem
aktywnos¢ rzadko
aminotransferaz, obserwowano
hiperbilirubi- niewydolnos¢
nemia, cholestaza watroby, jednak
i zéttaczka), nie ustalono
powigkszenie faktycznego
watroby. Zmiany zwiazku
te rzadko maja przyczynowo-
ciezki przebieg i skutkowego.
na ogét maja Nalezy
charakter rozwazy¢
przejsciowy, okresowe
ustepujac lub badanie
zmniejszajac si¢ wskaznikow
w trakcie dalszego czynnosci
leczenia lub po watroby (patrz
jego odstawieniu punkt 4.4).
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia Sr6dmiazszowa

uktadu choroba ptuc

oddechowego,

klatki

piersiowej i

$rédpiersia

Zaburzenia Krwiomocz

nerek i drog

moczowych

Zaburzenia Reakcje

uktadu nadwrazliwosci,

immunologicz w tym obrzgk

nego naczyniorucho-

wy i pokrzywka
Zaburzenia Depresja
psychiczne

Dodatkowo w badaniach klinicznych, w trakcie leczenia bikalutamidem z analogiem LHRH lub bez takiego
analogu, opisano nastepujace dziatania niepozadane:

Uktad lub Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko
narzad
Zaburzenia Zmniejszenie
ukfadu popedu
rozrodczego i | plciowego,
piersi zaburzenia

wzwodu,

impotencja
Zaburzenia Obrzek, Béle brzucha, bél
ogolne i stany uogolniony bol, | wklatce
w miejscu bdl w obrebie piersiowej, bol
podania miednicy, glowy, bol

dreszcze plecow, bdl szyi

Zaburzenia Wysypka, Utrata wloséw
skory i tkanki pocenie sig,
podskdrnej hirsutyzm




Zaburzenia Zaparcie Suchos$¢ w ustach,
zotadka i jelit dyspepsja,
wzdecia

Zaburzenia Zawroty glowy, | Sennos¢

uktadu bezsennos¢

nerwowego

Zaburzenia Zwiekszenie Jadtowstret,

metabolizmu i masy ciata, hiperglikemia,

odzywiania cukrzyca ubytek masy ciata

Zaburzenia Niedokrwisto$¢ Matoptytkowos¢

krwi i ukfadu

chlonnego

Zaburzenia Czeste oddawanie

nerek i drég moczu w nocy

moczowych

Zaburzenia Dusznos¢

uktadu

oddechowego,

klatki

piersiowej i

$rodpiersia

Zaburzenia Niewydolnos¢

serca serca, dtawica
piersiowa,
zaburzenia
przewodnictwa w
tym wydhuzenie
odstgpow PR i
QT, zaburzenia
rytmu i nieswoiste
zmiany w EKG

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas nie opisano zadnego przypadku przedawkowania. Poniewaz bikalutamid nalezy do zwiazkow
anilidowych, istnieje teoretyczne ryzyko rozwoju methemoglobinemii. Methemoglobinemig
obserwowano po przedawkowaniu u zwierzat. W zwiazku z tym u pacjenta z ostrym zatruciem moze
wystapi¢ sinica. Nie ma swoistej odtrutki; nalezy zastosowac leczenie objawowe. Dializa moze nie by¢
pomocna, poniewaz bikalutamid silnie wiaze si¢ z biatkami i nie wykrywa sig¢ go w postaci niezmienionej
w moczu. Wskazane jest ogolne postepowanie podtrzymujace, w tym czgste monitorowanie parametrow

zyciowych.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci hormondéw i ich pochodne, antyandrogeny, kod ATC:
L02BB03.

Bikalutamid jest niesteroidowym antyandrogenem, niewykazujacym innej aktywnosci endokrynne;j.
Bikalutamid wiaze si¢ z receptorami androgenowymi, nie powodujac ekspresji genu, w ten sposob
hamujac stymulacje androgenowa. W wyniku zahamowania stymulacji androgenowej nastgpuje regresja




guza gruczotu krokowego. W warunkach klinicznych u niektérych pacjentéw po zakonczeniu leczenia
bikalutamidem moze wystapic¢ zespdt odstawienia antyandrogenow.

Bikalutamid jest mieszanina racemiczna, a za jego aktywnos¢ przeciwandrogenowa odpowiada prawie
wylacznie enancjomer R.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Bikalutamid jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym. Nie ma dowodow
na obecno$¢ klinicznie istotnego wptywu pokarmu na biodostgpnos¢ leku.

Enancjomer S jest szybko wydalany w odréznieniu od enancjomeru R, ktérego okres pottrwania w
osoczu wynosi okoto 1 tygodnia.

Po dtugotrwatym podawaniu bikalutamidu, szczytowe st¢zenie enancjomeru R w osoczu zwigksza sig
okoto 10-krotnie w poréwnaniu do stezen mierzonych po podaniu jednorazowej dawki 50 mg
bikalutamidu.

Schemat dawkowania polegajacy na podawaniu 50 mg bikalutamidu na dobg skutkuje stezeniem
enancjomeru R w stanie rownowagi na poziomie 9 pg/ml, a uwzgledniajac jego okres pottrwania, stan
rownowagi osiagany jest po okoto 1 miesiacu leczenia.

Farmakokinetyka enancjomeru R nie zalezy od wieku pacjenta, zaburzen czynnosci nerek ani tagodnych
lub umiarkowanych zaburzei czynnosci watroby. Wykazano, ze u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
watroby enancjomer R jest wolniej eliminowany z osocza.

Bikalutamid silnie wiaze si¢ z bialkami osocza (mieszanina racemiczna wigze si¢ z biatkami osocza w
96%, a enancjomer R w ponad 99%) i jest silnie metabolizowany (na drodze utleniania i sprzegania z
kwasem glukuronowym): metabolity sa wydalane w moczu i z z6lcia w przyblizeniu w réwnych
proporcjach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bikalutamid jest czystym i silnym antagonista receptora androgenéw u zwierzat doswiadczalnych i
cztowieka. Drugim istotnym dzialaniem farmakologicznym jest indukcja wieloczynnosciowych oksydaz
zaleznych od CYP450 w watrobie. Zmiany narzadow docelowych u zwierzat sa wyraznie zwiazane z
gléwnym i drugorzedowym dziataniem farmakologicznym bikalutamidu. Naleza do nich inwolucja
tkanek zaleznych od androgenéw; gruczolaki pecherzykowe tarczycy, rozrost komérek watroby i
komorek Leydiga, nowotwory nieztosliwe i ztosliwe; zaburzenie réznicowania plci u potomstwa piei
meskiej; odwracalne zaburzenie ptodnosci u pici meskiej. Indukeji enzymatycznej obserwowanej u
zwierzat nie stwierdzono u ludzi. Badania genotoksycznosci nie wykazaty mutagennego potencjatu
bikalutamidu. Uwaza sig, ze wszystkie niekorzystne dziatania zaobserwowane w badaniach na
zwierzetach nie maja znaczenia w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Powidon K-25

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry OY-S-9622 zawierajaca:
Hypromeloza 5 cP (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol propylenowy




6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry AI/PVC/PVDC
Wielkos¢ opakowania: 28 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
ICN Polfa Rzeszow S.A.

ul. Przemystowa 2,
35-959 Rzeszoéw, Polska

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr Bor u\ m

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

2904 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Y 04 2008



