PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bicalustad 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 150 mg bikalutamid.

Hjalpamne med kand effekt
Varje tablett innehaller 181,32 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vita, runda, bikonvexa och filmdragerade tabletter markta med "BCM 150" pa den ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bicalustad 150 mg tabletter &r indicerat antingen som monoterapi eller som adjuvant behandling efter radikal
prostatektomi eller stralbehandling vid lokalt avancerad prostatacancer med hog risk for
sjukdomsprogression (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Vuxna mén inklusive &ldre:
Doseringen ar en tablett a 150 mg som tas oralt en gang dagligen.

Bicalustad bor tas kontinuerligt i minst 2 ar eller till sjukdomsprogression.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering ar nddvandig vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion: )
Ingen dosjustering ar nddvandig vid behandling av patienter med latt nedsatt leverfunktion. Okad
ackumulering kan intraffa hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Bikalutamid ar kontraindicerat till kvinnor och barn (se avsnitt 4.6).
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering av terfenadin, astemizol eller cisaprid med bikalutamid &r kontraindicerat (se avsnitt
4.5).



4.4 Varningar och forsiktighet
Behandlingen bor inledas under direkt dvervakning av specialist.

Bikalutamid metaboliseras i stor utstrackning i levern. Tillgangliga data tyder pa att elimineringen kan vara
langsammare hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion, vilket kan leda till 6kad ackumulering av
substansen. Foljaktligen kréavs forsiktighet om bikalutamid administreras till patienter med mattligt till gravt
nedsatt leverfunktion.

Regelbunden kontroll av leverfunktionen bor 6vervéagas pa grund av méjlig leverpaverkan. De flesta
leverforandringarna kan forvantas upptrada inom de forsta 6 manaderna efter behandlingsstart.

Allvarliga leverfordndringar och leversvikt har observerats i séllsynta fall, och &ven fall som lett till doden
har rapporterats (se avsnitt 4.8). Behandlingen med bikalutamid ska avbrytas vid fall av allvarliga
leverférandringar.

Utséttande av bikalutamidbehandlingen ska 6vervégas om patienten uppvisar en objektiv progression av
sjukdomen tillsammans med forhojt PSA.

Bikalutamid har visat sig hdmma cytokrom P450 (CYP 3A4). Forsiktighet bor darfor iakttas vid samtidig
administrering av ldkemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP 3A4 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet.

For patienter med QT-forlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for patienter
som samtidigt behandlas med andra lakemedel som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5), bor
forskrivare beddéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan behandling med
Bicalustad paborijas.

Hjalpdmnen
Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

In vitro-studier har visat att (R)-bikalutamid fungerar som en CYP 3A4-h&mmare och dessutom har en
svagare hammande effekt pa CYP 2C9, 2C19 och 2D6.

Aven om kliniska studier, med antipyrin som markér av aktiviteten hos cytokrom P450 (CYP), inte har
pavisat nagon potentiell lakemedelsinteraktion med bikalutamid sa 6kade den genomsnittliga exponeringen
(AUC) av midazolam med upp till 80 % efter samtidig administrering av bikalutamid i 28 dagar. For
lakemedel med ett snavt terapeutiskt index kan en sadan ckning vara av betydelse. Darfor ar samtidigt intag
av terfenadin, astemizol och cisaprid kontraindicerat (se avsnitt 4.3), och forsiktighet ska iakttas vid
samtidigt bruk av bikalutamid och substanser som ciklosporin eller kalciumantagonister. Dosreduktion kan
krévas for dessa lakemedel, sérskilt om det finns bevis for forhojd effekt eller biverkningar. For ciklosporin,
rekommenderas noggrann uppféljning av plasmakoncentrationer och kliniskt tillstand efter initiering eller
avbrytande av bikalutamidbehandling.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av bikalutamid och lakemedel som hammar
oxidationsprocesser, som t.ex. cimetidin och ketokonazol. Teoretiskt skulle det kunna resultera i 6kade
plasmakoncentrationer av bikalutamid, vilket skulle kunna leda till en 6kning av biverkningar.



In vitro-studier har visat att bikalutamid kan tranga undan kumarinantikoagulanten warfarin fran dess
proteinbindningsstallen. Darfor rekommenderas noggrann uppféljning av protrombintiden efter att
behandling med bikalutamid har pabdrjats hos patienter som redan star pa kumarinantikoagulantia.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bér en noggrann évervagning goras av

samtidig anvandning av Bicalustad med ldkemedel som foérlanger QT-intervallet, eller med ldkemedel som

kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass 111
antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se

avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Bikalutamid &r kontraindicerat for kvinnor och far inte ges till kvinnor som &r gravida eller ammar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det &r inte troligt att Bicalustad paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner. Det ska
emellertid noteras att somnighet ibland kan férekomma. Patienter som drabbas av detta ska iaktta

forsiktighet.

4.8 Biverkningar

| detta avsnitt definieras biverkningarna enligt féljande:
Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000,

<1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningsfrekvens

Organsystem Frekvens Bikalutamid 150 mg/dag (monoterapi)
Blodet och lymfsystemet Vanliga Anemi

Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet, angioddem och urtikaria
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit

Psykiska storningar Vanliga Minskad libido, depression

Centrala och perifera Vanliga Yrsel, sdmnighet

nervsystemet

Blodkérl Vanliga Varmevallningar

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Interstitiell lungsjukdome (dodsfall har
rapporterats).

Magtarmkanalen Vanliga Buksmértor, forstoppning, dyspepsi,
flatulens, illamaende
Lever och gallvégar Vanliga Hepatotoxicitet, gulsot,
hypertransaminasaemia?
Sallsynta Leversviktd (dodsfall har rapporterats).
Hud och subkutan vévnad Mycket vanliga Hudutslag
Vanliga Alopeci, hirsutism/atervaxt av har, torr hude,
pruritus
Sallsynta Ljuskanslighetsreaktion
Njurar och urinvégar Vanliga Hematuri
Reproduktionsorgan och Mycket vanliga Gynekomasti och émma brost®
brostkortel Vanliga erektil dysfunktion
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Asteni
symtom vid administreringsstéllet | Vanliga Brostsmadrta, 6dem
Undersokningar Vanliga Viktokning

Ingen kand frekvens

QT forlangning (se avsnitt 4.4 och 4.5)




a Leverforandringarna ar séllan allvarliga och vanligtvis évergaende, upphérande eller forbattrats vid fortsatt
behandling eller da behandlingen avslutas.

b Majoriteten av de patienter som far 150 mg bikalutamid som monoterapi drabbas av gynekomasti och/eller
brostsmarta. | studier har dessa symtom beddmts vara allvarliga i upp till 5 % av fallen. Det &r inte sakert
att gynekomastin upphor efter utsattande av behandlingen. Sarskilt inte efter en lang behandlingsperiod
(<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

¢ Pa grund av de kodningskonventioner som anvandes i EPC-studierna, kodades biverkningar i form av "torr
hud” under COSTART-termen "hudutslag”. Darfor kan ingen separat frekvens faststallas for 150 mg-
dosen av bikalutamid men man antar att frekvensen ar densamma som fér 50 mg-dosen.

d Listad som biverkning efter granskning av data efter godkannandet for forséljning. Frekvensen har
beraknats pa basis av incidensen av rapporterade biverkningar i form av leversvikt hos patienter som fick
behandling i gruppen som fick 6ppen behandling med bikalutamid i EPC-studierna med 150 mg.

¢ Listade som biverkning efter granskning av data efter godké&nnandet for forséljning. Frekvensen har
beraknats pa basis av incidensen av rapporterade biverkningar i form av interstitiell pneumoni under
perioden med randomiserad behandling i EPC-studierna med 150 mg.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering hos manniskor saknas. Det finns ingen specifik antidot, behandlingen bor vara
symtomatisk. Dialys dr antagligen inte anvéndbart eftersom bikalutamid i hog grad ar bundet till protein och
inte aterfinns i oférandrad form i urin. Allméan stédjande terapi, inklusive frekventa kontroller av vitala
funktioner &r indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener
ATC-kod: LO2BB03

Bikalutamid &r en icke-steroid antiandrogen utan annan endokrin aktivitet. Det binder till vildtyp eller
normala androgenreceptorerna utan att aktivera genuttryck och hammar saledes androgen stimulus.
Regression av prostatatumorer resulterar fran denna hamning. Kliniskt, kan utsattning av bikalutamid leda
till antiandrogena abstinenssymtom hos en undergrupp av patienter.

Bikalutamid 150 mg studerades vid behandling av patienter med lokaliserad (T1-T2, NO eller NX, MO) eller
lokalt avancerad (T3-T4, alla N, MO; T1-T2, N+, M0), icke-metastaserande prostatacancer i en kombinerad
analys av tre placebokontrollerade, dubbelblinda studier pa 8 113 patienter, dar bikalutamid gavs som
omedelbar hormonbehandling eller som adjuvant behandling till radikal prostatektomi eller stralbehandling
(primért extern stralning). Vid uppféljning efter i median 9,7 ar observerades objektiv sjukdomsprogress hos
36,6 % respektive 38,17 % av alla bikalutamid och placebobehandlade patienter.


http://www.lakemedelsverket.se

En minskning av risken for objektiv sjukdomsprogression observerades inom de flesta patientgrupperna, men
minskningen var tydligast hos dem med storst risk for sjukdomsprogression. Behandlande lakare kan darfor
besluta att den optimala strategin for behandling av en patient med lag risk for sjukdomsprogression kan vara
att avvakta med hormonell behandling till dess att tecken pa sjukdomsprogression uppstar. Detta géller
framforallt insdttande av adjuvant behandling efter en radikal prostatektomi.

Ingen generell skillnad i total dverlevnad sags vid uppféljning efter i median 9,7 ar med 31,4 % mortalitet
(RR =1,01; 95 % K1 0,94 - 1,09). Vid analys av olika behandlingsgrupper var dock vissa trender synliga.

Data for progressionsfri verlevnad och total 6verlevnad 6ver tid baserad pa Kaplan-Meier-berakningar for
patienter med lokalt avancerad sjukdom presenteras i foljande tabeller:

Tabell 2: Férdeling av patienter med lokalt avancerad sjukdom med sjukdomsprogression éver tid per
behandlingsgrupp

Analys- Behandlings- Héandelser (%) Handelser (%) | Handelser (%) | Handelser (%)
population arm efter 3 ar efter 5 ar efter 7 ar efter 10 &r
Exspektansgrupp | Bikalutamid 0 0 o 0
(n=657) 150mg 19,7 % 36,3 % 52,1 % 73,2 %
placebo 39,8 % 59,7 % 70,7 % 791 %
Stralbehandling | Bikalutamid 0 0 0 0
(n=305) 150mg 13,9 % 33,0% 42,1 % 62,7 %
placebo 30,7% 49,4 % 58,6 % 722 %
Radikal _ Bikalutamid 7.5% 14.4 % 19.8 % 29.9 %
prostatektomi 150mg
(n=1719) placebo 11,7% 19,4 % 232 % 30,9 %

Tabell 3: Total éverlevnad vid lokalt avancerad sjukdom per behandlingsgrupp

Analyspop- Behandlingsarm Héndelser (%) | Handelser (%) | Handelser (%) | Handelser (%)
ulation efter 3 ar efter 5 ar efter 7 ar efter 10 &r
Exspektansgrupp | Bikalutamid 0 o 0 o
(n=657) 150mg 14,2 % 29,4 % 42,2 % 65,0 %
Stralbehandling placebo 0 0 0 9
(n=305) 17,0 % 36,4 % 53,7 % 67,5 %
Radikal _ Bikalutamid 8.2% 20.9 % 30,0 % 48,5 %
prostatektomi 150mg
(n=1719) placebo
Exspektansgrupp 12,6 % 23,1% 38,1 % 53,3 %
(n=657)
Stralbehandling Bikalutamid 0 0 0 0
(n=305) 150mg 4,6 % 10,0 % 14,6 % 22,4 %
placebo 42 % 8,7 % 12,6 % 20,2 %

For patienter med lokaliserad sjukdom som far bikalutamid som monoterapi observerades ingen signifikant
skillnad i progressionsfri 6verlevnad. Det fanns ingen signifikant skillnad i total éverlevnad hos patienter
med lokaliserad sjukdom som fick bikalutamid 150 mg som adjuvant terapi efter stralbehandling (RR = 0,98,
95 % C1 0,80 - 1,20) eller radikal prostatektomi (HR = 1,03, 95 % KI 0,85 - 1,25). Hos patienter med
lokaliserad sjukdom, som annars skulle ha blivit hanterade med exspektans, noterades ocksa en trend mot
minskad 6verlevnad jamfort med placebopatienter (RR = 1,15, 95 % KI 1,00 - 1,32). Detta gor att risk-nytta
profilen for bikalutamid inte anses vara fordelaktig for patienter med lokaliserad sjukdom.

Effekten av en behandling med bikalutamid i dosen 150 mg hos patienter med lokalt avancerad, icke-
metastaserande prostatacancer och hos vilka primér kastration var indicerad, utvérderades separat genom
metaanalys av tva studier med 480 inkluderade patienter med icke-metastaserande prostatacancer (M0) utan
tidigare behandling. Ingen signifikant skillnad i 6verlevnad (RR=1,05 [K1=0,81 - 1,36]) sags mellan




grupperna som behandlades med bikalutamid respektive kastration vid uppféljning efter i median 6,3 ar med
56 % mortalitet. Likvardighet for dessa tva behandlingar kunde emellertid inte statistiskt bevisas.

I en kombinerad analys av tva studier med 805 tidigare obehandlade patienter med metastaserande
prostatacancer och en mortalitet pa 43 %, visades att en behandling med bikalutamid 150 mg ar mindre
effektivt an kastration med avseende pa éverlevnadstid (RR=1,30 [KI 1,04 - 1,65]). Den uppskattade
skillnaden &r 42 dagar (6 veckor) da dverlevnadstiden i medeltal ar 2 ar.

Bicalutamid &r ett racemat dar den antiandrogena effekten finns nédstan uteslutande hos R-enantiomeren.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bikalutamid absorberas vél efter oral tillforsel. Fodointag har inte visat ndgon kliniskt signifikant inverkan
pa biotillgangligheten for bikalutamid.

(S)-enantiomeren elimineras snabbt jamfort med (R)-enantiomeren, som har en halveringstid i plasma pa
cirka en vecka.

Efter daglig administrering sker en tiofaldig ackumulation i plasma av R-enantiomeren pa grund av den
langa halveringstiden.

Da bikalutamid ges i en dos av 150 mg per dag uppnas en plasmakoncentration av cirka 22
mikrog/ml vid steady-state och R-enantiomeren svarar for 99% av total méngd cirkulerande
bikalutamid.

Farmakokinetiken hos R-enantiomeren paverkas ej av alder, nedsatt njurfunktion eller milt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion sker en langsammare elimination av R-
enantiomeren.

Bikalutamid binds i hég grad till proteiner (racematet: 96 %, (R)-enantiomeren >99 %) och metaboliseras i
stor utstréckning (via oxidation och glukuronidering). Metaboliterna utséndras i ungefér lika stor omfattning
via njurar och galla.

I en Kklinisk studie var medelkoncentrationen av (R)-bikalutamid 4.9 mikrogram/ml i sédesvatska hos mén
som fick bikalutamid 150 mg. Méngden bikalutamid som mgjligen skulle kunna éverforas till kvinnlig
partner vid samlag ar forsumbar och beréknas till ca 0,3 mikrogram/kg. Detta ar lagre &n vad som krévs for
att inducera forandringar i avkomma hos forsoksdjur.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Bikalutamid &r en potent antiandrogen med en “mixed function” oxidas-enzyminducerande effekt hos
forsoksdjur. Forandringar i malorgan, inklusive tumadrinduktion (Leydigceller, skdldkortel, lever) hos djur ar
relaterade till dessa effekter. Enzyminduktion har inte konstaterats hos manniska och inget av dessa fynd
anses vara av betydelse for patienter som behandlas for prostatacancer. Atrofi av sadeskanalen &r en kand
effekt vid behandling med ldkemedelsgruppen antiandrogener och detta har observerats hos alla djurslag som
har studerats. Total tillbakagang av testikular atrofi sags 24 veckor efter avslutandet av en 12 manaders
toxicitetsstudie med upprepade doseringar hos ratta, men en funktionell tillbakagang kunde visas i
reproduktionsstudier 7 veckor efter utsattande av en 11-veckors doseringsperiod. En period av minskad
fertilitet eller infertilitet kan forvantas hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen



Tablettkérna:
laktosmonohydrat
povidon K-29/32
krospovidon
natriumlaurilsulfat
magnesiumstearat

Filmdragering:
laktosmonohydrat

hypromellos

titandioxid (E 171)

makrogol 4000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar.

6.4  Sérskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 FoOrpackningstyp och innehall
Blisterforpackning av PVC/PE/PVDC/AI i pappkartong.

Forpackningarna innehaller 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200 eller 280
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stada Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

44427

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2010-12-03



Datum for den senaste fornyelsen: 2014-04-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-08-18
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