PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bicalutamid Sandoz, 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 50 mg bikalutamid.

Hjalpdmne med kénd effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller 57 mg laktos och 0,0154 mmol (0,3528 mg) natrium.

Detta ldkemedel innehdller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vit, rund, filmdragerad tablett, med en diameter pa ca.7 mm

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Kombinationsbehandling med Bicalutamid Sandoz 50 mg:
Behandling av avancerad prostatacancer i kombination med gonadotropinfrisattande hormon (LHRH)
-analog behandling eller kirurgisk kastration.

Monoterapi med 3 tabletter Bicalutamid Sandoz 50 mg (150 mg bikalutamid):

Bicalutamid Sandoz i en dos pa 150 mg ar indicerad antingen som monoterapi eller som adjuvant
behandling vid radikal prostatektomi eller stralbehandling for patienter med lokalt avancerad
prostatacancer med hdg risk for sjukdomsprogression (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Kombinationsbehandling med Bicalutamid Sandoz 50 mg:

Vuxna man inklusive aldre patienter: En tablett (50 mg) en gang dagligen tillsammans med eller utan
mat. Behandlingen med bikalutamid bor pabdrjas antingen 3 dagar innan eller samtidigt som
behandling med en LHRH analog sétts in, eller samtidigt som kirurgisk kastration.

Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering behdvs till patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt nedsatt leverfunktion.
Okad ackumulering kan intraffa hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4).

Monoterapi med 3 tabletter Bicalutamid Sandoz 50 mg (150 mg bikalutamid):

Vuxna man inklusive aldre patienter: tre tabletter (150 mg) en gang dagligen med eller utan mat.
Bikalutamid 150 mg bor anvandas kontinuerligt under atminstone 2 ars tid eller tills sjukdomen
framskrider.



Nedsatt njurfunktion: ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: ingen dosjustering behdvs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion.
Okad ackumulering kan ske hos patienter med medelsvart eller svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Bikalutamid &r kontraindicerat for kvinnor och barn (se avsnitt 4.6).

Samtidig anvandning av terfenadin, astemizol eller cisaprid och bikalutamid ar kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling ska sattas in under direkt kontroll av en specialist och darefter ska patienten kontrolleras
regelbundet.

Bikalutamid metaboliseras i hog grad i levern. Data antyder att dess eliminering kan ske langsammare
hos individer med gravt nedsatt leverfunktion och detta skulle kunna leda till 6kad ackumulering av
bikalutamid. Darfor bor bikalutamid anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt till gravt
nedsatt leverfunktion.

Periodiska leverfunktionstester ska dvervagas pa grund av risken for leverforandringar. Majoriteten av
forandringarna forvantas intraffa inom de forsta 6 manaderna av behandling med bikalutamid.

| séllsynta fall har allvarliga leverférandringar och leversvikt observerats med bikalutamid och fall
med dédlig utgang har rapporterats (se avsnitt 4.8). Behandlingen med bikalutamid ska sattas ut om
forandringarna ar allvarliga.

Bikalutamid har visat sig hdmma cytokrom P450 (CYP 3A4) sa forsiktighet ska iakttas vid samtidig
administrering med lakemedel som metaboliseras huvudsakligen genom CYP 3A4 (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Antiandrogen behandling kan orsaka morfologiska forandringar av spermier. Effekten av bikalutamid
pa spermiemorfologin har inte har inte studerats och inga sadana forandringar har rapporterats hos
patienter som har fatt bikalutamid, men patienter och/eller deras partner ska anvanda adekvata
preventivmetoder under och i 130 dagar efter bikalutamidbehandling.

Forstarkning av effekterna av kumarinantikoagulantia hos patienter som samtidigt behandlas med
bikalutamid kan leda till en férlangning av protrombintiden (PT) och International Normalised Ratio
(INR). Vissa av dessa fall har varit forknippade med 6kad risk for blddning. Darfor rekommenderas
noggrann dvervakning av PT/INR hos patienter som samtidigt behandlas med kumarinantikoagulantia
och bikalutamid. Dosjustering av antikoagulationsldkemedlet ska 6vervagas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet.

For patienter med QT-foérlangning 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 beddma nytta/risk-balansen inklusive risken for Torsade de pointes, innan
behandling med Bicalutamid Sandoz pabérjas.

Kombinationsbehandling med Bicalutamid Sandoz 50 mg:
Nedsatt glukostolerans har observerats hos man som star pa behandling med LHRH-agonister. Detta
kan ta sig uttryck i att diabetes utbryter eller i forsdmrad glukoskontroll hos diabetespatienter. Darfor



bor blodsockermonitorering Gvervagas for patienter som behandlas med en kombination av
bikalutamid och LHRH-agonister.

Monoterapi med 3 tabletter Bicalutamid Sandoz 50 mg (150 mg bikalutamid):
Om patienten uppvisar sjukdomsprogression med objektiva matt och PSA-vardet ar forhojt, bor man
Overvdga att avsluta behandlingen med bikalutamid.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med sallsynta arftliga problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte ta detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill
"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Det finns inga bevis for nagra farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner mellan
bikalutamid och LHRH analoger.

In vitro studier har visat att R-bikalutamid ar en hammare av CYP 3A4, med mindre hammande
effekter pa CYP 2C9-, 2C19- och 2D6-aktivitet.

Aven om Kliniska studier med antipyrin som markor for cytokrom P450 (CYP)-aktivitet inte visade
nagra bevis for nagon lakemedelsinteraktion med bikalutamid, 6kade genomsnittlig
midazolamexponering (AUC) med upp till 80% efter samtidig administrering av bikalutamid under 28
dagar. For lakemedel med smalt terapeutiskt index skulle en sddan 6kning kunna ha relevans. Samtidig
anvandning av terfenadin, astemizol och cisaprid ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3), och forsiktighet
bor iakttas vid samtidig administrering av bikalutamid och substanser som ciklosporin och
kalciumkanalblockerare. Dosminskning kan kréavas for dessa lakemedel, sarskilt om det finns bevis pa
Okade eller skadliga biverkningar. For ciklosporin &r rekommendationen att plasmakoncentrationer
och kliniskt tillstand kontrolleras noga efter insattning eller utsattning av bikalutamid.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av bikalutamid tillsammans med andra lakemedel som kan
hdmma lakemedelsoxidering t.ex. cimetidin och ketokonazol. | teorin skulle detta kunna ge dkade
plasmakoncentrationer av bikalutamid, vilka teoretiskt skulle kunna leda till 6kning av biverkningar.

Det har forekommit séllsynta rapporter om 6kad effekt av warfarin och andra kumarinantikoagulantia
vid samtidig administrering med bikalutamid.

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bor en noggrann évervagning goras
av samtidig anvéndning av Bicalutamid Sandoz med lakemedel som férlanger QT-intervallet, eller
med lakemedel som kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass I11A antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Bikalutamid &r kontraindicerat for kvinnor och far inte ges at gravida kvinnor.

Amning
Bikalutamid &r kontraindicerat under amning.

Fertilitet
En reversibel nedséttning av manlig fertilitet har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). En period av
subfertilitet eller infertilitet ska formodas hos man.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Det ar osannolikt att bikalutamid skulle paverka patientens korformaga eller formaga att anvanda
maskiner. Man bor emellertid notera att yrsel eller somnolens kan intréffa ibland. Alla patienter som
paverkas bor iaktta forsiktighet.

4.8 Biverkningar

| detta avsnitt definieras biverkningar enligt féljande:
Mycket vanlig (>1/10), vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig (>1/1 000, <1/100), séllsynt (>1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynt (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

atervaxt av har, torr hud®,
klada

Organsystem Frekvens Bikalutamid 150 mg Bikalutamid 50 mg
filmdragerad tablett filmdragerade tabletter
(monoterapi) (kombinationsbehandling)
Blodet och Mycket Anemi
lymfsystemet vanliga
Vanliga Anemi
Immunsystemet Mindre Overkanslighet, angiosdem | Overkanslighet, angioddem
vanliga och ndsselutslag och nésselutslag
Metabolism och Vanliga Minskad aptit Minskad aptit
nutrition
Psykiska storningar | Vanliga Nedsatt libido, depression Nedsatt libido, depression
Centrala och perifera | Mycket Yrsel
nervsystemet vanliga
Vanliga Yrsel, somnolens Somnolens
Hjartat Vanliga Hjartinfarkt (fall med dodlig
utgang har rapporterats)?,
hjartsvikt!
Ingen ké&nd QT forlangning (se avsnitt QT-forlangning (se avsnitt
frekvens 4.4 och 4.5) 4.4 och 4.5)
Blodkarl Mycket Varmevallningar
vanliga
Vanliga Varmevallningar
Andningsvagar, Mindre Interstitiell lungsjukdom? Interstitiell lungsjukdom?
bréstkorg och vanliga (fall med dodlig utgang har | (fall med dodlig utgang har
mediastinum rapporterats) rapporterats)
Magtarmkanalen Mycket Buksmarta, forstoppning,
vanliga illamaende
Vanliga Buksmérta, forstoppning, Dyspepsi, gasbesvér
dyspepsi, gasbesvar,
illamaende
Lever och gallvagar | Vanliga Levertoxicitet, gulsot, Levertoxicitet, gulsot,
forhdjda transaminasvarden® | forhéjda transaminasvérden®
Séllsynta Leversvikt (fall med dodlig | Leversvikt* (fall med dodlig
utgang har rapporterats) utgang har rapporterats)
Hud och subkutan Mycket Utslag
vavnad vanliga
Vanliga Haravfall, hirsutism/ Haravfall, hirsutism/

atervaxt av har, torr hud,
klada, utslag

Sallsynta

Fotosensitivitetsreaktion

Fotosensitivitetsreaktion




Organsystem Frekvens Bikalutamid 150 mg Bikalutamid 50 mg
filmdragerad tablett filmdragerade tabletter
(monoterapi) (kombinationsbehandling)
Njurar och urinvégar | Mycket Hematuri
vanliga
Vanliga Hematuri
Reproduktionsorgan | Mycket Gynekomasti och 6mma Gynekomasti och 6mma
och brostkortel vanliga brost® brost4’
Vanliga Erektionsproblem Erektionsproblem
Allmé&nna symtom Mycket Asteni Asteni, svullnader
och/eller symtom vid | vanliga
administreringsstéllet | Vanliga Brostsmarta, svullnader Brostsmarta
Undersokningar Vanliga Viktokning Viktokning

1 Har observerats i en farmakoepidemiologisk studie av LHRH-agonister och anti-androgener som
anvands vid behandling av prostatacancer. Risken tycktes tka nar bikalutamid 50 mg anvandes i
kombination med LHRH-agonister, men ingen 6kad risk iakttogs nar bikalutamid 150 mg anvandes
som monoterapi for behandling av prostatacancer.

2 Listad som biverkning efter granskning av data efter godkannandet for forséljning. Frekvensen har
berdknats pa basis av incidensen av rapporterade biverkningar i form av interstitiell pneumoni under
perioden med randomiserad behandling i EPC-studierna med 150 mg.

3 Leverforandringar ar i sallsynta fall allvarliga och var ofta vergaende, forsvann eller forbattrades vid
kontinuerlig behandling eller efter utsattning (se avsnitt 4.4).

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

5 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 faststéllas for
150 mg-dosen av bikalutamid men man antar att frekvensen &r densamma som for 50 mg-dosen.

6 De flesta patienter som far bikalutamid 150 mg som monoterapi upplever gynekomasti och/eller
omma brost. | studier ansags dessa symtom vara svara hos upp till 5 % av patienterna. Gynekomastin
avklingar eventuellt inte spontant efter avslutad behandling, sérskilt inte om behandlingen pagatt
lange.

7 Kan minskas genom samtidig kastration.

Rapportering av misstédnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering
Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering hos manniska. Det finns ingen specifik antidot.
Behandlingen bor vara symtomatisk. Dialys &r antagligen inte anvandbart eftersom bikalutamid i hog

grad &r bundet till protein och aterfinns inte i oforandrad form i urin. Allmant stodjande vard, inklusive
frekvent kontroll av vitala tecken &r indicerat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antihormoner och relaterade medel, antiandrogener, ATC-kod L02BB03

Verkningsmekanism

Bikalutamid ar en icke-steroid antiandrogen utan annan endokrin aktivitet. Det binds till
androgenreceptorerna utan att aktivera genexpression och hammar saledes androgen stimulus.
Regression av prostatatumarer &r resultatet av denna hd&mning. Kliniskt sett kan utsattning av
bikalutamid ge antiandrogent utsédttningssyndrom hos vissa patienter.

Bikalutamid &r ett racemat dar dess antiandrogena aktivitet nastan uteslutande finns hos R-
enantiomeren.

Klinisk effekt och sékerhet

Bikalutamid 150 mg undersoktes som en del av behandlingen av patienter med lokal (T1-T2, NO eller
NX, MO) eller lokalt avancerad (T3-T4, alla N, MO; T1-T2, N+, M0) icke-metastaserad prostatacancer.
En kombination av tre placebokontrollerade, dubbelblinda lakemedelsprovningar med 8 113 patienter
analyserades. Bikalutamid gavs i en dos pa 150 mg som omedelbar hormonbehandling eller som
adjuvant behandling till radikal prostatektomi eller stralbehandling (framst extern stralbehandling). Da
uppfdljningen av patienterna hade pagatt i en mediantid pa 7,4 ar, hade 27,4 % av alla de patienter som
fatt bikalutamid och 30,7 % av alla de patienter som hade fatt placebo upplevt objektivt matbar
progression av sjukdomen.

Risken for objektivt méatbar sjukdomsprogression sjonk i de flesta patientkategorierna, och effekten
var mest uppenbar bland dem som hade den storsta risken for sjukdomsprogression. Darfor kan
praktiserande lakare fatta beslutet att den optimala strategin for behandling av patienter med lag risk
for sjukdomsprogression, sarskilt da det galler att avgora behovet av adjuvant behandling efter
prostatektomi, ar att avvakta med hormonell behandling tills tecken pa sjukdomsprogression
framkommer.

Efter en uppféljningstid pa 7,4 ar konstaterades ingen skillnad mellan grupperna vad galler total-
Overlevnad; dodligheten var 22,9 % (riskkvoten [HR] = 0,99; 95 % konfidensintervall [CI] 0,91-1,09).
Emellertid sags vissa uppenbara tendenser da explorativa undergruppsanalyser utfordes.

Foéljande tabeller sammanfattar data som géller den progressionsfria dverlevanden och den totala
Overlevnaden for patienter med lokalt avancerad prostatacancer:

Tabell 1. Progressionsfri 6verlevnad bland patienter med lokalt avancerad prostatacancer enligt
behandlingsvisa undergrupper

Population som
analyserades

Handelser (%) inom
gruppen patienter pa

Héandelser (%) inom
gruppen patienter pa

Riskkvot
(95 % CI)

bikalutamid placebo
Observation 193/335 (57,6) 222/322 (68,9) 0,60 (0,49-0,73)
Stralbehandling 66/161 (41,0) 86/144 (59,7) 0,56 (0,40-0,78)
Radikal prostatektomi | 179/870 (20,6) 213/849 (25,1) 0,75 (0,61-0,91)

Tabell 2. Totaldverlevnad bland patienter med lokalt avancerad prostatacancer enligt behandlingsvisa

undergrupper

Population som
analyserades

Ddodsfall (%) inom
gruppen patienter pa

Ddodsfall (%) inom
gruppen patienter pa

Riskkvot
(95 % CI)

bikalutamid placebo
Observation 164/335 (49,0) 183/322 (56,8) 0,81 (0,66-1,01)
Stralbehandling 49/161 (30,4) 61/144 (42,4) 0,65 (0,44-0,95)
Radikal prostatektomi | 137/870 (15,7) 122/849 (14,4) 1,09 (0,85-1,39)




For patienter med lokal prostatacancer som stod enbart pa bikalutamid foreldg det ingen signifikant
skillnad i progressionsfri éverlevnad. Bland dessa patienter sags ocksa en tendens i riktning mot
kortare 6verlevnad jamfort med patienter som stod pa placebo (riskkvot = 1,16; 95 % CI 0,99-1,37).
Mot denna bakgrund anses inte nytto-riskprofilen av bikalutamid vara gynnsam i denna patient-
population.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Bikalutamid absorberas Vil efter oral administrering. Det finns inga bevis for nagon kliniskt relevant

effekt av foda vad géller biotillgangligheten.

Distribution
S-enantiomeren elimineras snabbt jamfort med R-enantiomeren. Den senare har en plasma-
elimineringshalveringstid pa ca 1 vecka.

Vid daglig administrering av bikalutamid ackumuleras R-enantiomeren ca 10 ganger i plasma som en
foljd av dess langa halveringstid.

Steady state-plasmakoncentrationer av R-enantiomeren ér ca 9ug/ml vid daglig administrering av 50
mg doser bikalutamid. Vid steady state svarar R-enantiomeren, som &r den mest aktiva enantiomeren,
for 99% av de totala cirkulerande enantiomererna.

Farmakokinetiken for R-enantiomeren paverkas inte av alder, nedsatt njurfunktion eller latt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Det finns bevis for att individer med gravt nedsatt leverfunktion eliminerar R-
enantiomeren langsammare fran plasma.

Metabolism och eliminering

Bikalutamid &r starkt bundet till protein (racemat 96%, R-bikalutamid 99,6%) och genomgar en
omfattande metabolism (via oxidation och glukuronidering): Dess metaboliter elimineras via njurarna
och i gallan till ungeféar lika stora delar. Efter utsondring i gallan &ger hydrolys av glukuroniderna rum.
Of6randrad bikalutamid aterfinns séllan i urinen.

I en klinisk l1dkemedelsprévning konstaterades att medelvardet for halten av (R)-bikalutamid i sades-
vatskan hos man som stod pa 150 mg bikalutamid dagligen var 4,9 mikrogram/ml. Méngden
bikalutamid som saledes 6verfors till den kvinnliga partnern under samlag &r lag och motsvarar cirka
0,3 mikrogram/kg. Denna kvantitet understiger den kvantitet som fordras for paverkan pa avkomman
hos provdjur under laboratorieférhallanden.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Bikalutamid &r en potent antiandrogen och en "mixed function”-oxidasenzyminducerare hos djur.
Malorganforandringar, inklusive tumorinduktion, hos djur ar relaterade till dessa aktiviteter.
Relevansen for ménniska ar inte kdnd. Enzyminduktion har inte observerats hos méanniska.

Atrofi av sddeskanalerna i testiklarna ar en forutsagbar klasseffekt av antiandrogener som har
observerats hos alla studerade arter. Fyra manader efter en sex manader lang studie pa rattor vid en
exponering for bikalutamid som &r relevant for manniska hade testikelatrofin gatt tillbaka, men inte
efter tre manader efter en tolv manader lang studie. Sex manader efter en tolv manader lang studie pa
hundar, med en 3 till 7 ganger hogre exponering dn hos manniska, gick testikelatrofin tillbaka.

Efter 11 veckors relevant exponering tog det langre tid for hanrattor att uppna framgangsrik parning.
Aterhamtning visades efter 7 veckor utan exponering for bikalutamid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen



Tablettkérna:

Laktosmonohydrat
Natriumstarkelseglykollat typ A
Povidon K 30 (E1201)

Majsstéarkelse

Magnesiumstearat (E572)
Filmdragering:

Metylcellulosa

Titandioxid (E171)

Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/Aclar/Al blister: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 och 100 filmdragerade tabletter
PVC/Aclar/Al endosblister: 50, 100 filmdragerade tabletter.

Blisterkartorna ar forpackade i kartonger.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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