PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bicalutamide Bluefish 50 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg bikalutamid.
Hjélpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 62,7 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Vita, runda, bikonvexa filmdragerade tabletter med en diameter pa 6,5 mm.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av avancerad prostatacancer i kombination med behandling med LHRH-analog
(luteiniserande hormon-friséttande hormon) eller kirurgisk kastrering.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna méan inklusive &ldre: en tablett (50 mg) dagligen.
Behandling med bikalutamid ska pabdrjas minst 3 dagar innan behandling med en LHRH-
analog paborjas, eller vid samma tidpunkt som kirurgisk kastrering.

Nedsatt njurfunktion: Ingen dosjustering ar nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion.
Nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med latt nedsatt
leverfunktion. Okad ackumulering kan férekomma hos patienter med mattligt till gravt

nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Bikalutamid ar kontraindicerat for barn (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt
Oral

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

Bicalutamide Bluefish 50 mg &r kontraindicerat hos kvinnor och barn (se avsnitt 4.6).



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

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandling ska séttas in under direkt kontroll av en specialist.

Bikalutamid metaboliseras i huvudsak i levern. Data tyder pa att elimineringen kan vara
langsammare hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och detta kan leda till 6kad
ackumulering av bikalutamid. Bikalutamid ska saledes anvandas med forsiktighet hos
patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

Regelbundna leverfunktionstester bor dvervagas pa grund av risken for leverférandringar. De
flesta forandringar forvantas intraffa inom de forsta 6 manadernas behandling med
bikalutamid.

Grava leverforandringar och leversvikt har i séllsynta fall observerats med bikalutamid och
dadlig utgang har rapporterats (se avsnitt 4.8).
Behandlingen med bikalutamid ska avbrytas om férandringarna ér grava.

Sankt glukostolerans har observerats hos man som far LHRH-agonister. Detta kan
manifesteras som diabetes eller forsémrad glykemisk kontroll hos individer som redan har
diabetes. Blodglukoskontroller bor darfor 6vervagas hos patienter som far bikalutamid i
kombination med LHRH-agonister.

Androgen deprivationsterapi kan férlanga 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 férlanga QT-
intervallet (se avsnitt 4.5), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for
torsade de pointes, innan behandling med bikalutamid pabdrjas.

Bikalutamid hd&mmar cytokrom P450 (CYP 3A4). Detta bor beaktas vid samtidig
administrering av lakemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP 3A4 (se avsnitt 4.3
och 4.5).

Bicalutamide Bluefish 50 mg innehaller laktos. Patienter med séllsynta hereditara problem
med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér inte ta detta
ldkemedel.

Antiandrogen behandling kan medféra morfologiska férandringar i spermatozoer. Aven om
bikalutamids effekt pa spermamorfologi inte har undersokts, och inga sadana férandringar har
rapporterats hos patienter som fatt bikalutamidtabletter, ska patienter och/eller deras partner
anvanda adekvat preventivmedel under och i atminstone 130 dagar efter
bikalutamidbehandling.

Potentiering av kumarins antikoagulationseffekter har rapporterats hos patienter som
samtidigt far bikalutamidbehandling, vilket kan medféra okad protrombintid (PT) och
internationell normaliserad kvot (International Normalized Ratio, INR). Vissa fall har
associerats med blédningsrisk. Noggrann 6vervakning av PT/INR rekommenderas och
dosjustering av antikoagulantia bor 6vervagas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per 50 mg tablett, d.v.s. &ar
nast intill ”natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner har pavisats mellan bikalutamid
och LHRH-analoger.

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

Aven om kliniska studier, med antipyrin som markor av aktiviteten hos cytokrom P450
(CYP), inte pavisat nagon potentiell lakemedelsinteraktion med bikalutamid sa kade den
genomsnittliga exponeringen (AUC) av midazolam med upp till 80% efter samtidig
administrering av bikalutamid i 28 dagar. For lakemedel med snévt terapeutiskt index kan en
sadan 6kning vara av betydelse. Samtidig anvandning av terfenadin, astemizol och cisaprid ar
saledes kontraindicerad (se avsnitt 4.3) och forsiktighet bor iakttas vid samtidig
administrering av bikalutamid och preparat som ciklosporin och kalciumkanalblockerare.

Dosminskning kan kravas for dessa ldakemedel, sarskilt om det finns tecken pa 6kad effekt
eller biverkningar. Vid behandling med ciklosporin bor plasmakoncentrationer och kliniskt
tillstand kontrolleras noggrant efter att behandling med bikalutamid har satts in eller avslutats.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av Bicalutamide Bluefish och andra lakemedel som
kan hdmma ldkemedelsoxidation, t.ex. cimetidin och ketokonazol. Teoretiskt skulle detta
kunna leda till 6kade plasmakoncentrationer av bikalutamid som teoretiskt kan leda till fler
biverkningar.

In vitro-studier har visat att bikalutamid kan trénga undan warfarin, en antikoagulant av
kumarintyp, fran dess proteinbindningsstéllen. Det har kommit rapporter om ¢kad effekt av
warfarin och andra kumarinantikoagulanter nar dessa administreras samtidigt med
bikalutamid. Darfor rekommenderas noggrann uppféljning av PT/INR da bikalutamid
administreras hos patienter som samtidigt star pa kumarinantikoagulant och justeringar av
antikoagulantdosen bor évervégas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Eftersom androgen deprivationsterapi kan forlanga QT-intervallet, bor en noggrann
dvervagning goras av samtidig anvandning av bikalutamid med lakemedel som foérlanger QT-
intervallet, eller med ldkemedel som kan framkalla torsade de pointes sdsom klass IA
antiarytmika (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass 11 A antiarytmika (t.ex. amiodaron,
sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Bikalutamid &r kontraindicerat for kvinnor och far inte ges till kvinnor som ar gravida.

Amning
Bikalutamid &r kontraindicerat under amning.

Fertilitet
Reversibel nedséttning av hanars fertilitet har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). En
period av lag fertilitet eller infertilitet bor forutsattas nar det galler man.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det &r inte troligt att bikalutamid paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner. Trétthet kan dock forekomma vid behandling med bikalutamid vilket b6r beaktas

t.ex. vid bilkérning.

4.8 Biverkningar

| detta avsnitt definieras biverkningarna enligt féljande: Mycket vanliga (=1/10); Vanliga
(>1/100 till <1/10); Mindre vanliga (>=1/1 000 till <1/100); Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000);
Mycket séllsynta (<1/10 000); Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 Frekvens 6ver biverkningar

System/Organklass Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi
Immunsystemet Mindre vanliga Overkénslighetsreaktioner

som angioneurotiskt 6dem
och urtikaria

Metabolism och nutrition

Vanliga

Minskad aptit

Psykiska stérningar

Vanliga

Minskad libido, depression

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel

nervsystemet ; )
Vanliga Soémnighet
Hjartat Vanliga Hjartinfarkt (dodsfall har
rapporterats)?, hjéartsvikt*
Ingen kand frekvens QT-forlangning (se avsnitt
4.4 och 4.5)
Blodkarl Mycket vanliga Véarmevallningar

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Mindre vanliga

Interstitiell lungsjukdom®
(dédsfall har rapporterats)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta, forstoppning,
illaméaende

Vanliga Dyspepsi, gasbildning
Lever och gallvagar Vanliga Hepatotoxicitet, gulsot och
hypertransminasaemia!
Sallsynta Leversvikt? (dodsfall har
rapporterats)
Hud och subkutan vévnad Vanliga Alopeci, hirsutism/harvaxt,
torr hud, pruritus, hudutslag
Sallsynta Ljuskénslighetsreaktion

Njurar och urinvédgar

Mycket vanliga

Hematuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mycket vanliga

Gynekomasti och 6mhet i
brosten?

Vanliga

Erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Asteni, 6dem

Vanliga

Smartor i brostkorgen

Undersokningar

Vanliga

Viktokning




1 Leverforandringar ar sallan allvarliga och var ofta dvergaende, upphérande eller forbattras
vid fortsatt behandling eller da behandlingen avslutas.

2, Listad som en biverkning efter granskning av data inhdmtad efter marknadsféringen.
Frekvensen har bestamts utifran incidensen av rapporterade fall av leversvikt hos patienter
som mottagit behandling med bikalutamid i de 6ppna 150 mg EPC studierna.

3, Kan reduceras vid samtidig kastration.

4, Har observerats i en farmakoepidemiologisk studie dar LHRH-agonister och anti-
androgener har anvants vid behandling av prostatacancer. Risken tycktes 6ka nér bikalutamid
50 mg anvandes i kombination med LHRH-agonister, men man sag ingen dkad risk da
bikalutamid 150 mg anvandes som monoterapi for behandling av prostatacancer.

5. Listad som en biverkning efter granskning av data inhamtad efter marknadsfoéringen.
Frekvens har bestamts utifran incidensen av rapporterade fall av interstitiell pneumoni under
den randomiserade behandlingsperioden i 150 mg EPC studierna.

Okad PT/INR: Redogoérelser for att kumarinantikoagulanter interagerar med bikalutamid har
rapporterats vid 6vervakning efter godkannandet (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det saknas erfarenhet av 6verdosering till méanniskor. Det finns ingen specifik antidot;
behandlingen bor vara symtomatisk. Dialys hjalper sannolikt inte eftersom bikalutamid har
hdg proteinbindningsgrad och inte aterfinns i oférandrad form i urinen. Allméan stodjande
behandling inklusive téta kontroller av vitala tecken &r indicerad.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener, ATC-kod: L02BB03.

Verkningsmekanism

Bikalutamid &ar en icke-steroid antiandrogen utan évrig endokrin aktivitet. Det binder till
androgenreceptorer utan att aktivera genexpression och hammar saledes androgen stimulus.
Denna hamning leder till regression av prostatatumadrer. Kliniskt kan avbrott av behandlingen
med bikalutamid leda till antiandrogent utsattningssyndrom hos vissa patienter.

Bikalutamid &r ett racemat och dess antiandrogena aktivitet ar nastan uteslutande kopplad till
(R)-enantiomeren.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Bikalutamid absorberas val efter oral administrering. Det finns inga beldgg for att foda har

nagon kliniskt relevant effekt pa biotillgangligheten.


http://www.lakemedelsverket.se

Distribution

Bikalutamid &r i hog grad bundet till protein (racemat till 96 %, R-enantiomer > 99 %) och
metaboliseras i stor utstrdckning (genom oxidation och glukuronidering). Dess metaboliter
elimineras via njurarna och gallan i ungefar lika stora delar.

Metabolism
(S)-enantiomeren elimineras snabbt jamfort med (R)-enantiomeren. Den senares halveringstid
i plasma &r cirka 1 vecka.

Vid daglig administreringen av bikalutamid ackumuleras (R)-enantiomeren ca tiofaldigt i
plasma som en foljd av dess langa halveringstid.

Plasmakoncentrationer av R-enantiomeren vid steady state pa ca 9 mikrogram/ml
observerades vid en daglig administrering av 50 mg doser bikalutamid. Vid steady state
svarar den mest aktiva R-enantiomeren, for 99 procent av de totala cirkulerande
enantiomererna.

Eliminering

I en Kklinisk studie var medelkoncentrationen av (R)-bikalutamid 4,9 ug/ml i sédesvatska hos
man som fick bikalutamid 150 mg. Mangden bikalutamid som majligen skulle kunna
overforas till kvinnlig partner vid samlag &r 1ag och beraknas majligen genom extrapolering
till ca 0,3 pg/kg. Detta &r lagre &n vad som kravs for att inducera fordndringar i avkomma hos
forsoksdjur.

Sérskilda populationer

Farmakokinetiken for (R)-enantiomeren péaverkas inte av alder, nedsatt njurfunktion eller latt
till mattligt nedsatt leverfunktion. Det finns belagg for att (R)-enantiomeren elimineras
langsammare fran plasma hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Bikalutamid &r en potent antiandrogen och en “mixed function” oxidasenzyminducerare hos
djur. Foérandringar i méalorganen, inklusive tumorinduktion hos djur, &r relaterade till dessa
effekter. Atrofi av sédesledarna dr en forutsedd klasseffekt av antiandrogener och har
observerats hos alla arter som undersokts (ratta och hund). Fullstandig reversering av
testikelatrofin sags 24 veckor efter en 12-manadersstudie av dostoxicitet pa ratta, men
funktionell reversering var tydlig i reproduktionsstudier 7 veckor efter en fullfoljd 11-veckors
doseringsperiod. Forandringarna ses vid doser som liknar kliniska doser (0,6 till 2 ganger
hogre doser hos ratta och 3 till 7 ganger hogre hos hundar). En period med nedsatt fertilitet
eller infertilitet bor forutsattas nar det galler ménniska. Enzyminduktion har ej setts hos
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkérna:

Laktosmonohydrat

Povidon K 25
Natriumstarkelseglykolat (type A)
Magnesiumstearat

Dragering:
Opadry OY-S-9622 som bestar av:

Hypromellos 5 Cp (E464)



Titandioxid (E171)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Aluminiumblister.

14, 28, 30, 90, 98, 100 tabletter i en kartong

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

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvant ldakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
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