PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Casodex 50 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller bicalutamid 50 mg.
Hjalpamne: laktosmonohydrat 61 mg/tablett

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Casodex tabletter 50 mg ar vita, runda, bikonvexa, med en diameter pa 6,5 mm. Den ena sidan ar
markt med Cd x 50 och den andra sidan ar mérkt med en pil.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Metastaserad prostatacancer i kombination med GnRH agonist.
4.2 Dosering och administreringssatt

En tablett per dag. Behandlingen pabérjas samtidigt som behandling med GnRH agonist.

Nedsatt njurfunktion — dosjustering ar ej nédvandig vid nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion — dosjustering ar ej nodvandig vid milt nedsatt leverfunktion. Okad
ackumulering kan intraffa hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion (se 4.4 Varningar
och forsiktighet vid anvandning).

4.3 Kontraindikationer

Bicalutamid &r kontraindicerat

o for kvinnor och barn (se avsnitt 4.6).

o vid 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

o vid samtidig administrering av terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Bicalutamid metaboliseras i hdg grad och detta sker sannolikt till storsta delen i levern. Data indikerar
att bicalutamids elimination kan vara langsammare hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och
detta kan leda till ackumulering av substansen. Bicalutamid skall darfor anvéandas med forsiktighet
hos patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion och alternativa behandlingsmajligheter bor
overvagas. Periodisk kontroll av leverfunktionen bor 6vervagas pa grund av majlig leverpaverkan. De
flesta leverforandringarna kan forvantas upptrada inom de forsta 6 manaderna av behandlingen.
Allvarliga leverforandringar och leversvikt har i séllsynta fall observerats med Casodex, och dodsfall
har rapporterats (se avsnitt 4.8). Vid allvarliga leverfordndringar skall behandlingen avbrytas.

En reduktion i glukostolerans har observerats hos man som far GnRH agonister. Detta kan



manifesteras som diabetes eller forsdmrad glykemisk kontroll hos individer som redan har diabetes.
Uppféljning av glukos i blodet bor darfor Gvervagas hos patienter som far bicalutamid i kombination
med GnRH agonister.

Bicalutamid hammar 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).

Casodex innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Androgen deprivationsterapi kan forldénga QT-intervallet.

For patienter med QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra l&dkemedel som kan férlanga QT-intervallet (se

avsnitt 4.5), bor forskrivare beddma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de pointes, innan
behandling med Casodex pabdrjas.

Antiandrogen terapi kan orsaka morfologiska férandringar i spermier. Aven om effekten av
biculatamid pa spermiens morfologi inte har utvarderats och inga sadana forandringar har rapporterats
hos patienter som fatt Casodex bor patienter och/eller deras partner anvanda en adekvat
preventivmetod under och 130 dagar efter behandling med Casodex.

Potentiering av effekter av kumarinantikoagulant har rapporterats hos patienter som fatt samtidig
behandling med Casodex, vilket kan leda till 6kad PT (protrombintid) och INR (International
Normalised Ratio). Vissa fall har associerats med blddningsrisk. Noggrann évervakning av PT/INR
rekommenderas och en justering av antikoagulantdosen bér dvervagas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga data som visar pa farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner mellan
bicalutamid och GnRH analoger.

In vitro-studier indikerar att bicalutamid kan hamma viktiga lakemedelsmetaboliserande
enzymsystem, t.ex. CYP 3A4 och med lagre hammande effekt 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 bicalutamid sa ckade den genomsnittliga exponeringen
(AUC) av midazolam med upp till 80 % efter samtidig administrering av bicalutamid i 28 dagar. For
lakemedel med snévt terapeutiskt index kan en sadan 6kning vara av betydelse. Darfor ar samtidigt
intag av terfenadin, astemizol och cisaprid kontraindicerat (se avsnitt 4.3) och forsiktighet ska iakttas
vid samtidig administrering av bicalutamid med substanser som ciklosporin och kalciumantagonister.
Dosreduktion kan kréavas for dessa lakemedel, sarskilt om det finns bevis for forhéjd eller motsatt
effekt. For ciklosporin, rekommenderas noggrann uppféljning av plasmakoncentrationer och klinisk
kondition vid inséttande eller avslut av bicalutamidbehandling.

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av bicalutamid tillsammans med lakemedel som hdmmar
oxidation av till exempel cimetidin och ketokonazol. Teoretiskt skulle det kunna resultera i 6kade
plasmakoncentrationer av bicalutamid vilket skulle kunna leda till en 6kning av sidoeffekter.

Det har kommit rapporter om 6kad effekt av warfarin och andra kumarinantikoagulanter nér dessa
administreras samtidigt med Casodex. Darfor rekommenderas noggrann uppfoljning av
protrombintiden da bicalutamidbehandlingen 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 évervagning goras
av samtidig anvandning av Casodex med lakemedel som férldnger QT-intervallet, eller med



lakemedel som kan framkalla torsade de pointes sasom klass IA antiarytmika (t.ex. kinidin,
disopyramid) eller klass I1A antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon,
moxifloxacin, antipsykotika m.fl. (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Bicalutamid ar kontraindicerat for kvinnor.

Fertilitet

Reversibel nedséattning av hanars fertilitet har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). En period av

Iag fertilitet eller infertilitet bor forutsattas nar det galler man.

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Det &r inte troligt att Casodex paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner. Trotthet
kan dock forekomma vid behandling med Casodex vilket bor beaktas t.ex. vid bilkdérning.

4.8 Biverkningar

| detta avsnitt definieras biverkningarna enligt foljande: 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 beraknas fran tillgangliga data).

System/Organklass Frekvens
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi
Immunsystemet Mindre vanliga Overkanslighetsreaktioner 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 Sémnighet

Hjartat Vanliga Hjartinfarkt (dodsfall har
rapporterats)?, hjartsvikt

Ingen ké&nd frekvens QT-forlangning (se avsnitt 4.4

och avsnitt 4.5)

Blodkaérl Mycket vanliga Vérmevallningar

Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Interstitiell lungsjukdom,
dodsfall har rapporterats

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta, férstoppning,
illamaende

Vanliga Dyspepsi, gasbildning
Lever och gallvégar Vanliga Hepatotoxicitet, gulsot,
hypertransminasaemia®
Leversvikte, dodsfall har
Sallsynta rapporterats
Hud och subkutan vévnad Vanliga Alopeci, hirsutism/harvaxt, torr
hud, pruritus, hudutslag
Sallsynta Ljuskénslighetsreaktion

Njurar och urinvagar

Mycket vanliga

Hematuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mycket vanliga

Vanliga

Gynekomasti och 6mhet i
brostend
Erektil dysfunktion

Allménna symtom och/eller

Mycket vanliga

Asteni, 6dem




symtom vid Vanliga Smértor i brostkorgen
administreringsstallet

Undersokningar Vanliga Viktokning

aHar observerats i farmako-epidemiologiska studier dar GnRH agonister och antiandrogener har
anvants vid behandling av prostatacancer. Risken tycktes 6ka nar Casodex 50 mg anvéndes i
kombination med GnRH agonister men man sag ingen 6kad risk da Casodex 150 mg anvéandes som
monoterapi i cancerbehandling.

b everforandringar ar sallan allvarliga och vanligtvis dvergaende, upphorande eller forbattras

vid fortsatt behandling eller da behandlingen avslutas.

cLeversvikt har intraffat i sallsynta fall hos patienter som behandlats med bicalutamid, men ett kausalt
samband har inte kunnat faststéllas med sékerhet. Periodisk kontroll av leverfunktionen bor
overvagas. (se ocksa avsnitt 4.4).

dKan reduceras vid samtidig kastration.

Okad PT/INR: Redogoérelser for att kumarinantikoagulanter interagerar med Casodex har rapporterats
vid dvervakning efter godkénnandet (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik antidot utan symtomatisk behandling rekommenderas. Dialys &r sannolikt ej
av varde eftersom bicalutamid &r starkt proteinbundet och inte aterfinns i ometaboliserad form i
urinen. Allmant stédjande vard, med tata kontroller av vitaltecken rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener, ATC-kod: L02BB03.

Bicalutamid &r en icke-steroid antiandrogen utan andra endokrina effekter. Preparatet binds till
androgenreceptorerna, utan att aktivera, och blockerar pa detta satt androgen stimulering. Denna
blockering leder till regression av prostatatumorerna. Utsattande av Casodex kan hos vissa patienter
resultera i antiandrogen “withdrawal syndrome”.

Bicalutamid &r ett racemat dér den antiandrogena effekten finns néstan uteslutet hos R-enantiomeren.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bicalutamid tycks absorberas vél vid oral tillforsel da endast 2 % av en oral dos utsondras i
ofdrandrad form under de forsta 24 timmarna. Den absoluta biotillgdngligheten av R-enantiomeren
har ej bestamts eftersom bicalutamid inte har administrerats intravendst. Den biologiska
tillgangligheten paverkas ej av samtidigt fodointag. Proteinbindningen ar 96 % for racematet och
99,6 % for R-enantiomeren.

S-enantiomeren elimineras snabbt jamfort med R-formen, som har en halveringstid pa cirka en vecka.
Pa grund av den langa halveringstiden sker en tiofaldig ackumulation i plasma av R-enantiomeren.
Den interindividuella variabiliteten &r cirka 16-faldig. Vid steady state svarar R-enantiomeren for

99 % av total mangd cirkulerande bicalutamid.
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Farmakokinetiken hos R-enantiomeren paverkas ej av alder, nedsatt njurfunktion eller milt nedsatt
leverfunktion. Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion sker en langsammare elimination av
R-enantiomeren.

Bicalutamid metaboliseras i stor utstrackning framst via oxidation och glukuronidering. Metaboliterna
utsondras i ungefar samma grad via urin och galla.

I en Klinisk studie var medelkoncentrationen av R-bicalutamid 4,9 pg/ml i sddesvatska hos man som
fick Casodex 150 mg. Méngden bicalutamid som mdjligen skulle kunna dverforas till kvinnlig partner
vid samlag ar férsumbar och berdknas till ca 0,3 pug/kg. Detta ar lagre an vad som krévs for att
inducera forédndringar i avkomma hos forsoksdjur.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Bicalutamid &r en potent antiandrogen med en “mixed function” oxidas-enzyminducerande effekt hos
forsoksdjur. Forandringar i malorganen, inklusive tumérinduktion (Leydig-celler, skoldkortel, lever)
hos djur, ar relaterade till dessa effekter. Enzyminduktion har ej setts hos manniska och inget av dessa
fynd anses ha nagon relevans for behandlingen av patienter med prostatacancer. Atrofi av
sédesledarna &r en forutsedd klasseffekt av anti-androgener och har observerats hos alla arter som
undersokts. Fullstandig reversering av testikelatrofin sags 6 manader efter en 12-manadersstudie av
dostoxicitet pa hundar. Effekten pa fertilitet var reversibel hos rattor. En period med nedsatt fertilitet
eller infertilitet bor forutséttas nér det galler ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Natriumstarkelseglykolat

Povidon

Magnesiumstearat

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckforpackning PVC/aluminium a 30 och 100 tabletter.
Tryckforpackning PV C/aluminium a 28 och 98 tabletter, kalenderférpackning.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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