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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bicalutamidd Atb 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine bicalutamidi 50 mg.

Excipienti: contine lactozi monohidrat 61 mg
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate rotunde biconvexe, de culoare albid péni la aproape albé, plane pe ambele fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bicalutamidi Atb 50 mg este indicat in tratamentul cancerului de prostatd in stadiu avansat in combinatie
cu terapia cu analogi ai hormonului eliberator al hormonului luteinizant (LHRH) sau castrarea
chirurgicala.

4.2 Doze 5i mod de administrare

Birbati adulti, inclusiv pacienti vérstnici: 50 mg (1 comprimat) o dati pe zi, la aceeasi ori (de obicei
dimineata sau seara), cu sau faré alimente.

Copii si adolescenti
Bicalutamidi nu este indicati la copii $i adolescenti. (vezi pet. 4.3.)

Comprimatele trebuie inghitite intregi cu lichid.

Tratamentul cu bicalutamida trebuie inceput cu cel putin 3 zile inainte de inceperea tratamentului cu un
analog LHRH, sau in acelagi timp cu castrarea chirurgicali.

Insuficientd renald
Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficients renald. Nu exista experientd privind utilizarea
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Insuficientd hepaticd
Nu este necesar ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoari. Se poate produce acumularea

substantei active la pacientii cu insuficientd hepatici moderati pana la sever (vezi pct. 4.4).

43 Contraindicatii

Bicalutamida este contraindicati la femei §i copii.

Bicalutamida nu trebuie administrat3 pacientilor care au prezentat o reactie de hipersensibilitate la
substanta activa.

Administrarea concomitent3 a bicalutamidei cu terfenading, astemizol si cisapridi este contraindicatd

(vezi pct. 4.5).
4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Inifierea tratamentului trebuie facutd sub directa supraveghere a unui medic specialist.

Bicalutamida este metabolizaté intr-o proportie mare in ficat. Datele sugereazi ci eliminarea poate fi mai
lent la pacientii cu insuficientd hepatici severd, ceea ce poate duce la acumularea crescutd a substantei
active. Astfel, bicalutamida trebuie utilizatd cu prudents la pacientii cu insuficienti hepatici moderata
péni la severd.

Modificari hepatice severe si insuficienta hepaticé au fost observate rar in timpul utilizarii bicalutamidei
(vezi pct. 4.8.). Dacid modificirile sunt severe este necesar3 intreruperea tratamentului cu bicalutamida.

Monitorizarea periodici a functiei hepatice trebuie avuti in vedere datoritd posibilelor modificéri
hepatice. Majoritatea modificérilor apar in primele 6 luni de la inifierea terapiei cu bicalutamida.

A fost observati o scidere a tolerantei la glucozi la pacientii care au primit analogi ai LHRH. Aceasta se
poate manifesta sub formé de diabet sau prin pierderea controlului glicemiei la pacientii deja diagnosticati
cu diabet zaharat. Astfel, la pacientii care primesc bicalutamida in combinatie cu analogi ai LHRG se va
acorda atentie monitorizérii glicemiei.

S-a demonstrat ¢ bicalutamida inhibi izoenzima 3A4 a citocromului P450, astfel incét sunt necesare
precautii la administrarea concomitentd cu medicamente metabolizate predominant de CYP 3A4, (vezi pct.
4.35i4.5).

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerant3 la galactoza, deficit de lactazi (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu existd nici 0 dovadi a unei interactiuni farmacodinamice sau farmacocinetice intre bicalutamida gi
analogi ai LHRH,

Studiile in vitro au aritat faptul ca enantiomerul R al bicalutamidei actioneazi ca un inhibitor al CYP 3A4
avand efecte inhibitoare mai mici asupra activitétii CYP 2C9, 2C19 5i 2D6.

Desi studiile clinice care au utilizat antipirina ca marker a activititii citocromului P450 (CYP) nu au
demonstrat potentialul interactiunii unui medicament cu bicalutamida, in medie, expunerea la midazolam
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blocantele canalelor de calciu. Poate fi necesara reducerea dozelor pentru aceste medicamente, in
daci existd dovezi ale cresterii efectelor sau unor reactii adverse ale medicamentelor. Pentru ciclosporind,
se recomand3 monitorizarea atentd a concentratiilor plasmatice i a stérii clinice a pacientilor la initierea
sau intreruperea terapiei cu bicalutamida.

Este necesari prudentd si in cazul administrarii de bicalutamida pacientilor care utilizeazi medicamente
care inhiba procesul de oxidare la nivelul ficatului, de exemplu cimetidina sau ketoconazolul. Aceasta
poate duce la cresterea valorilor concentratiei plasmatice a bicalutamidei, care teoretic ar putea conduce la
o crestere a reactiilor adverse.

Studiile i vitro au demonstrat ca bicalutamida poate deplasa anticoagulantul cumarinic, warfarina, de pe
locul de legare de proteinele plasmatice. Prin urmare, este recomandat si se monitorizeze cu atentie
timpul de protrombing, daci se initiazi utilizarea bicalutamidei la pacienti tratati deja cu anticoagulante
cumarinice.

4.6 Sarcina si aliptarea

Bicalutamida este contraindicatd la femei i nu trebuie administrati gravidelor sau mamelor care
aldpteazi.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Este improbabil ca bicalutamida si influenteze capacitatea de a conduce vehicule san de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, trebuie notat ¢i th mod ocazional pot apirea ameteli sau somnolentd. Pacientii afectati
trebuie si fie precauti.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecvents, utilizind urmitoarea conventiei:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000), cu frecventdi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburdri ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate, incluzind edemul angioneurotic §i urticaria.

Tulburdri psihice
Mai putin frecvente: depresie.

Tulburdri respiratorii, toracice §i mediastinale
Mai putin frecvente: boald pulmonard interstitiald.

Tulburdri gastro-intestinale
Frecvente: diaree, greatd.
Rare: vérséturi.
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Tulburdri hepato-biliare
Frecvente: modificiri hepatice (valori serice crescute ale transaminazelor, colestazi §i icter) '
Foarte rare: insuficienti hepatica®.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Frecvente: prurit,
Rare: xerodermie.

Tulburdri renale §i ale cdilor urinare
Frecvente: hematurie.

Tulburdri ale aparatului genital §i sdnului
Foarte frecvente: sensibilitate a sanilor’, ginecomastie™

Tulburdri generale §i la nivelul locului de administrare
Foarte frecvente: bufeuri.
Frecvente: astenie.

' Modificarile hepatice sunt rar severe si sunt frecvent tranzitorii, se remit sau se amelioareazi dac
terapia este continuati sau daci tratamentul este intrerupt (vezi pct. 4.4).

? Insuficienta hepatici a apirut foarte rar la pacientii tratati cu bicalutamida, dar nu a fost stabilita cu
precizie o relatie de cauzalitate. Trebuie luata in considerare efectuarea periodici de teste ale functiei
hepatice (vezi pct. 4.4).

* Pot fi reduse prin castrare concomitenta

Suplimentar, urmitoarele reactii adverse au fost raportate n studiile clinice in timpul tratamentului cu
bicalutamidi asociatd cu un analog LHRH.

Tulburdri hematologice §i limfatice
Frecvente: anemie.
Foarte rare: trombocitopenie.

Tulburdri metabolice si de nutritie
Frecvente: diabet zaharat, crestere in greutate.
Mai putin frecvente: anorexie, hiperglicemie, sciidere in greutate.

Tulburdri ale sistemului nervos
Frecvente: ameteli, insomnie.
Mai putin frecvente: somnolenti.

Tulburdri cardiace
Foarte rare; angini pectorald, insuficien{d cardiac, tulburiri de conducere, incluzénd prelungirea

intervalelor PR si QT, aritmii i modificiri ECG nespecifice.

Tulburdri respiraiorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente: dispnee.

Tulburdri gastro-intestinale
Frecvente: constipatie.
Mai putin frecvente: xerostomie, dispepsie, flatulenta.



cya Jw
¥ UL SAy, 59,,

2%,

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat INTE “é
. . - . I RESED =
Frecvente: eruptie cutanati tranzitorie, transpiratie, hirsutism. £
Mai putin frecvente: alopecie. 57
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Tulburdri renale §i ale cdilor urinare
Mai putin frecvente: nicturie.

Tulburari ale aparatului genital si sdnului
Foarte frecvente: scidere a libidoului, disfunctii erectile, impotenta.

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: edem, durere, durere pelving, frisoane.
Mai putin frecvente: durere abdominald, durere toracicé, cefalee, dorsalgii, durere cervicala.

4.9 Supradozaj

Nu existi experienti referitoare la supradozajul la om. Nu exists antidot specific; tratamentul trebuie si fie
simptomatic. Este improbabil ca dializa si fie utild, deoarece bicalutamida se leagé in proportie mare de
proteinele plasmatice §i nu este regisitd nemodificatd in urini. Este indicaté terapia generald de sustinere,
inclusiv monitorizarea frecventi a semnelor vitale.

S.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutici: antiandrogeni, codul ATC: LO2BB03

Bicatulamida este un antiandrogen nesteroidian; nu are efect suplimentar endocrin. Se leagd de receptorii
androgenici fard activarea expresiei genice, inhiband astfel stimularea androgenici. Rezultatul acestei
inhibéri este regresiunea tumorilor de prostatid. Din punct de vedere clinic, Intreruperea terapiei la unii
pacienti poate duce la manifestéri de tipul sindromului de intrerupere antiandrogenic.

Bicatulamida este un amestec racemic cu efect antiandrogen, care este datorat aproape exclusiv
enantiomerului R.

52 Proprietiti farmacocinetice

Bicalutamida este bine absorbitd dupd administrarea orald. Nu existd dovezi ale unui efect relevant clinic
al alimentelor asupra biodisponibilitatii.

Enantiomerul S este rapid excretat comparativ cu enantiomerul R, al cirui timp de injumatitire plasmatici
prin eliminare este de aproximativ o siptiména.

In urma administrarii bicalutamidei regulat, zilnic, valorile concentratiei plasmatice ale enantiomerului R
comparativ cu ale enantiomerului S, sunt de aproximativ 10 ori mai mari, datoritd timpului de
injumdététire plasmaticd prin eliminare lent.

Concentratia plasmatici de enantiomer R atinge aproximativ 9 micrograme/ml in cazul administrarii
zilnice a dozei de 50 mg bicalutamidi. Din numirul total de enantiomeri prezenti in plasma la starea de
echilibru existd 99% enantiomer R, care are un rol dominant in efectul terapeutic.
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Farmacocinetica enantiomerului R nu este influentati de varstd, insuficienta renald sau ins ﬁ&
hepaticd ugoard pind la moderata. S-a aratat ci la pacientii cu insuficientd hepaticd severd

enantiomerului R este mai lenta.

renal si biliar In proportii aproximativ egale. Dup3 eliminarea biliari, se produce hidroliza metabolitilor

glucuronoconjugati.

53 Date preclinice de siguranti

Bicalutamida este un antagonist deplin si potent al receptorilor androgenici in studiile experimentale la
animale §i om. Principala actiune farmacologici secundari este inductia la nivel hepatic a oxidazelor cu
functii mixte dependente de CYP450. Inductia enzimatici nu a fost observaté la om. Organele tintd
modificate [a animale sunt cert legate de actiunea farmacologici principali si secundara a bicalutamidei,
incluzand involutia tesuturilor androgen-dependente; glanda tiroida, hiperplazia si neoplazia celulelor
hepatice si Leydig sau cancerul; tulburéri ale apetitului sexual la masculi; disfunctii reversibile ale
fertilitatii la masculi. Studiile privind genotoxicitatea nu au evidentiat niciun potential mutagen pentru
bicalutamidi. Toate reactiile adverse observate in studiile la animale sunt considerate specifice speciilor §i

nu au relevanii la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul:

Lactozi monohidrat
Crospovidond

Amidon de porumb

Povidond K30

Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

HPMC 2910/Hipromeloza 5 cp
Dioxid de titan (E 171)
Macrogol/PEG 400

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pistra la temperaturi sub 30°C.




6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 3 blistere din PVC/Al a cite 10 comprimate filmate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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