VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bicalutamid Orion 150 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 150 mg bikalutamidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 172,3 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

Valkoinen, pydred, kupera, kalvopdéllysteinen tabletti, toisella puolella merkintdi BCM 150.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Bicalutamid Orion 150 mg on tarkoitettu kiytettdvéksi joko monoterapiana tai eturauhasen
poistoleikkauksen tai sddehoidon litinndishoitona potilaille, joilla on paikallisesti levinnyt
eturauhassyopai ja suuri sairauden etenemisen riski (ks. kohta 5.1).

42 Annostus ja antotapa

Aikuiset miehet, myos idkkdicit

Yksi 150 mgn tabletti kerran pdivdssé aina samaan ajankohtaan péivistd (tavallisesti aamulla tai

illalla).

Antotapa: Oraalinen. Tabletit tulee nielli kokonaisina nesteen kera. Tabletit voidaan ottaa joko ruoan
yhteydessa tai tyhjddn vatsaan.

Bicalutamid Orion 150 mg -tabletteja tulee kiyttda sddnnollisesti vahintdén 2 vuoden ajan, tai kunnes
tauti etenee.

Pediatriset potilaat
Bikalutamidi ei ole indisoitu lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse sovittaa erikseen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse sovittaa erikseen potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta.

Ladkeaine saattaa kumuloitua potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Bikalutamidi on vasta-aiheinen naisille ja lapsille (ks. kohta 4.6).

Bikalutamidia eisaa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin tai sisapridin kanssa
(ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Hoito on aloitettava erikoisldékérin valvonnassa.

Bikalutamidi metaboloituu maksassa. Tutkimustulosten perusteella bikalutamidin eliminaatio saattaa
olla hitaampaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja timéi saattaa johtaa bikalutamidin
lisidntyneeseen kumuloitumiseen. Tédmén takia bikalutamidin kdyton yhteydessd on noudatettava
varovaisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Sadnnollinen maksan toiminnan seuraaminen on atheellista mahdollisten maksan toiminnassa
tapahtuvien muutosten toteamiseksi. Useimmat muutokset ovat odotettavissa 6 kuukauden kuluessa
bikalutamidihoidon aloittamisesta.

Bikalutamidin kayton yhteydessé on harvoissa tapauksissa todettu vakavia maksan toiminnan hairioitd
ja maksan vajaatoimintaa. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Bikalutamidihoito tulee keskeyttdd, jos maksamuutokset ovat vakavia.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa. Potilailla, joilla on todettu QT-ajan pidentyminen
tai sen riskitekijoitd, seké potilailla jotka saavat samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentdvid
ladkkeitd (katso kohta 4.5), ladkarien pitdisi arvioida hyoty-haittasuhde ottaen huomioon kidéntyvien
kérkien takykardian mahdollisuus ennen kuin Bicalutamid Orion -hoito aloitetaan.

Sydénsairaiden potilaiden sdénnéllinen seuranta on suositeltavaa.

Jos potilaalla on todettu taudin objektiivinen eteneminen sekd kohonneet PSA -arvot,
bikalutamidihoidon lopettamista tulisi harkita.

Bikalutamidin on osoitettu estdvan sytokromi P450 (CYP3A4) -entsyymid. Varovaisuutta on
noudatettava, jos samanaikaisesti kiaytetddn lddkkeitd, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4:n
vilitykselld (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Bikalutamidia kéyttivilld potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu valoherkkyysreaktioita.
Potilaita on kehotettava vilttimééin suoraa altistumista lialliselle auringonvalolle ja UV-valolle
bikalutamidihoidon aikana, ja aurinkovoiteiden kdyttod voidaan harkita. Jos valoherkkyysreaktiot ovat
pitkdaikaisia ja/tai vaikeita, on aloitettava sopiva oireenmukainen hoito.

Antiandrogeenihoito voi aiheuttaa morfologisia muutoksia siittidissd. Vaikka bikalutamidin vaikutusta
siittididen morfologiaan eiole selvitetty eiké tillaisia muutoksia ole raportoitu bikalutamidia saaneilla
potilailla, potilaiden ja/tai heidin kumppaneidensa on kiytettdva riittdvaa ehkdisyd hoidon aikana ja
130 vuorokautta hoidon pdattymisen jélkeen.

Samanaikaisesti bikalutamidihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu kumariniantikoagulantin
vaikutusten tehostumista, joka saattaa pidentda protrombiiniaikaa ja suurentaa INR-arvoa. Joihinkin
tapauksiin on littynyt verenvuotoriski. Protrombiiniajan ja INR-arvon tarkkaa seurantaa suositellaan
ja antikoagulanttiannoksen muuttamista on harkittava (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Apuaineet



Valmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttaa tatd
ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd bikalutamidin (R)-enantiomeeri on CYP 3A4-inhibiittori.
Silldi on my6s véhéistd inhibitorista vaikutusta CYP 2C9:n, 2C19:n ja 2D6:n aktiivisuuteen.

Vaikka klinisissé tutkimuksissa, joissa kéytettiin antipyrinid markkerina sytokromi

P450 (CYP) -aktiviteetin osoittamiseen, ei saatu niyttdd mahdollisista lddkeaineinteraktioista
bikalutamidin kanssa, midatsolaamin kokonaisaltistus (AUC) lisddntyi jopa 80 %, kun sitd annettiin
28 pdivin ajan bikalutamidin kanssa. Laédkeaineille, joiden terapeuttinen indeksi on kapea, tillaisella
lisdykselld voi olla merkitystd. Tdmén vuoksi terfenadiinin, astemitsolin ja sisapridin samanaikainen
kaytto yhdessé bikalutamidin kanssa on vasta-aiheista (katso kohta 4.3). Varovaisuutta tulee noudattaa
bikalutamidin seka siklosporiinin ja kalsiumsalpaajien samanaikaisessa kiytossd. Nédiden lddkkeiden
annoksen vihentdminen saattaa olla tarpeen, erityisesti jos havaitaan lidkkeen vaikutuksen
voimistumista tai haittavaikutuksia. Siklosporiinia kdytettdessd on suositeltavaa, etti siklosporiinin
konsentraatiota plasmassa ja potilaan kliinistd tilaa seurataan tarkasti, kun bikalutamidihoito aloitetaan
tai lopetetaan.

Varovaisuutta tulee noudattaa kiytettdessd bikalutamidia yhdessa sellaisten lidkeaineiden kanssa,
jotka voivat estédd lidkeaineiden hapettumista (oksidaatiota), kuten esim. simetidiinin tai
ketokonatsolin kanssa. Teoriassa yhteiskdyttd saattaa johtaa bikalutamidipitoisuuden nousuun
plasmassa, miké teoreettisesti voi johtaa haittavaikutusten lisdédntymiseen.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd bikalutamidi voi syrjayttdd kumariiniantikoagulantin,
varfariinin, sen proteinin sitoutumiskohdassa. On ilmoitettu varfariinin ja muiden
kumariiniantikoagulanttien suurentuneesta vaikutuksesta, kun niitd annetaan samanaikaisesti
bikalutamidin kanssa. Tdmén takia on suositeltavaa, ettd annettaessa bikalutamidia potilaille, jotka
saavat samanaikaisesti kumariiniantikoagulantteja, protrombiiniaikaa ja INR-arvoa seurataan tarkasti
ja antikoagulanttiannoksen muuttamista harkitaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Koska androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa, Bicalutamid Orion -valmisteen
samanaikaista kiyttoa lddkkeiden kanssa, jotka pidentdvit QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kiddntyvien
kérkien takykardiaa, kuten luokan TA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni,
sotaloli, dofetilidi, ibutilidi) rytmihdiriblddkkeet, metadoni, moksifloksasiini, antipsykootit, jne., pitdisi
tarkoin arvioida (katso kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Bikalutamidi on vasta-aiheinen naisille, eikd sitd saa antaa raskaana oleville tai imettdville dideille.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on havaittu palautuvaa michen hedelmillisyyden heikentymistd (ks. kohta 5.3). On

odotettavissa, ettd michilld hedelméllisyys heikkenee tai ilmenee hedelmittomyyttd tietylld
aikajaksolla.

Antiandrogeenihoito voi aiheuttaa morfologisia muutoksia siittidissé. Potilaiden ja/tai heidin
kumppaneidensa on kéytettiva riittdvaa ehkdisyd hoidon aikana ja 130 vuorokautta hoidon
paittymisen jilkeen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Bikalutamidi ei todennikoisesti heikennd ajokykyd tai kykyé kayttdéd koneita. On kuitenkin

huomattava, ettd huimausta ja uneliaisuutta voi esiintyd (ks. kohta 4.8). Tallaisissa tapauksissa tulisi
noudattaa varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Bikalutamidihoidon aikana on ilmennyt seuraavia haittavaikutuksia joko yksittdishoidossa tai

yhdistelmihoidossa yhdessd LHRH-analogin kanssa.

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100);

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen | Hyvin
harvinainen
Veri ja Anemia Trombosytopenia
imukudos
Immuunijirijes- Yliherkkyysreaktiot,
telma mukaan lukien
angioedeema ja
urtikaria
Aineenvaihdun- Sokeritauti, Hyperglykemia
ta ja ravitsemus ruokahaluttomuus
Psyykkiset Masennus,
hairiot heikentynyt
libido
Hermosto Huimaus,
uneliaisuus,
unettomuus
Sydén Sydédmen
vajaatoiminta,
johtumishairiot,
mukaan lukien
PR-ja
QT-aikojen
pidentyminen
(ks. kohdat 4.4 ja
4.5), rytmihdiriot
ja epéspesifiset
EKG-muutokset
Verisuonisto Kuumat aallot
Hengityselimet, Interstitiaalinen
rintakehd ja vé- keuhkosairaus'
likarsina (kuolemaan johtavia
tapauksia on
raportoitu),
hengenahdistus
Ruuansulatus- Vatsakipu, Suun kuivuminen Oksentelu
elimistd ummetus, ripuli,
pahoinvointi,
dyspepsia,
ilmavaivat
Maksa ja sappi Maksatoksisuus, Maksan




Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen |Harvinainen | Hyvin
harvinainen

muutokset vajaatoiminta®
maksan (kuolemaan
toiminnassaZ johtaneita
(transaminaasien tapauksia on
kohoaminen, raportoitu)
kolestaasi ja
keltaisuus)

Tho ja ithon- Thottuma Alopesia, Valoherkkyys-

alainen kudos hirsutismi, ihon reaktiot
kuivuminen®,
kutina, hikoilu

Munuaiset ja Hematuria Nokturia

virtsatiet

Sukupuolielimet | Rintojen Erektiohdiriot,

ja rinnat arkuus®, impotenssi

gynekomastia®

Yleisoireet ja Voimattomuus | Rintakipu, Péaansarky,

antopaikassa turvotus, yleiset | selkdkivut,

todettavat haitat kivut, lantion niskakivut
seudun kivut,
vilun tunne

Tutkimukset Painonnousu Painonlasku

Mmennyt haittavaikutuksena markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa. Esiintyvyys on méadritetty
interstitiaalisen keuhkokuumeen tapauksista, jotka raportoitin 150 mg:n Early Prostate Cancer (EPC)
-tutkimusten satunnaistetun hoitojakson aikana.

2Maksan muutokset olivat harvoin vakavia, useasti ohimenevid ja palautuivat tai lievenivit, kun hoitoa
jatkettiin tai kun hoito lopetettiin (ks. kohta 4.4).

STlmennyt haittavaikutuksena markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Esiintyvyys on mééritetty
niistd maksan vajaatoimintatapauksista, joita havaittiin potilailla, jotka saivat bikalutamidia 150 mgn
annoksella, EPC-tutkimusten open label -tutkimushaarassa.

*EPC-tutkimuksessa kéytetyn koodauskdytdnnon vuoksi haittavaikutus “’ihon kuivuminen” on
koodattu COSTART-termin mukaisesti ”ihottumaksi”. Tdmén takia ei esiintyvyyttd voida méaarittaa
bikalutamidin 150 mg:n vahvuudelle, mutta se oletetaan olevan sama kuin bikalutamidin 50 mgn
vahvuudella.

SSuurimmalla osalla potilaista, jotka kayttavit 150 mg bikalutamidia yksittdishoitona, ilmenee
gynekomastiaa ja/tai rintakipua. Tutkimuksissa oireet olivat vaikeita 5 %:lla potilaista. Gynekomastia
ei valttamattd lievity spontaanisti, vaikka hoito lopetettaisiin, etenkin jos kyseessa on ollut
pitkdaikainen hoito.

Pidentynyt protrombiiniaika /suurentunut INR-arvo: bikalutamidin ja kumariniantikoagulanttien
vuorovaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia eiole raportoitu. Koska bikalutamidi on anilidi-ryhméén kuuluva yhdiste,
methemoglobinemialle on olemassa teoreettinen riski. Eldimissa on todettu methemoglobinemiaa
yliannostuksen jilkeen. Ndin ollen potilas, jolla on akuutti intoksikaatio, saattaa olla syanoottinen.
Spesifistd vasta-ainetta ei ole; hoito on oireenmukaista. Dialyysistd ei todenndkdisesti ole apua, koska
bikalutamidi on suureksi osaksi proteiineihin sitoutuneena eiké erity muuttumattomana virtsaan.
Normaali yleishoito, johon kuuluu usein toistuva keskeisten elintoimintojen tarkkailu, on paikallaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméd: Endokrinologiset lidkeaineet, antiandrogeenit, ATC koodi: L02BB03

Bikalutamidi on ei-steroidaalinen antiandrogeeni, eikd silld ole muuta endokriinistéd aktiivisuutta. Se
sitoutuu androgeenireseptoreihin aktivoimatta geeniekspressiota ja inhiboi nédin androgeeni-
stimulaatiota. Eturauhaskasvainten regressio on seurausta téstd inhibitiosta. Bikalutamidilla on
vahdnen affiniteetti SHBG:hen, mutta on epdtodennékdisté, etté tilld olisi klimistd merkitysta.
Bikalutamidi-hoidon lopettaminen voi joillakin potilailla johtaa antiandrogen withdrawal -
vaikutukseen.

Bikalutamidi on rasemaatti, jossa pddosin R-enantiomeerilla on antiandrogeeninen aktiivisuus.

Bikalutamidi 150 mg -valmistetta tutkittin sellaisten potilaiden hoidossa, joilla oli paikallinen (T1-T2,
NO tai NX, MO) tai paikallisesti levinnyt (T3-T4, N, MO; T1-T2, N+, MO0) ei-metastasoitunut
eturauhassyopi kolmen plasebokontrolloidun kaksoissokkotutkimuksen yhdistetyssd analyysissa.

Tutkimuksiin osallistui kaiken kaikkiaan 8 113 potilasta, joille bikalutamidia annosteltin ensivaiheen
hormonaalisena hoitona tai eturauhasen poistoleikkauksen tai sddehoidon litinndishoitona
(ensisijaisesti ulkoinen sddehoito). Kun seuranta oli kestdnyt keskimdarin 9,7 vuotta, sairaus oli
objektiivisesti katsottuna lahtenyt etenemddn 36,6 %:lla bikalutamidi-ryhmén ja 38,17 %:lla
lumeryhmén potilaista.

Objektiivinen sairauden etenemisen riskin aleneminen havaittin useimmissa potilasryhmissd, mutta se
oli selkein potilailla, joilla oli suurin sairauden etenemisen riski. Tdméan vuoksi ladkarit saattavat
padtyé ratkaisuun, ettd paras mahdollinen hoitostrategia saattaa potilaalle, jolla on pieni sairauden
etenemisen riski - erityisesti eturauhasen poistoleikkauksen jilkeisessé Litdinndishoidossa - olla
hormonaalisen hoidon lykk&ddminen sithen asti, kunnes potilaalle ilmaantuu merkkeji sairauden
etenemisesta.

Yleiseen eloonjidmiseen littyvid eroja ei havaittu keskimdarin 9,7 vuoden seurannan kohdalla
kuolleisuuden ollessa 31,4 % (riskisuhde [HR]=1,01; 95 % luottamusvéli [CI]=0,94-1,09). Tietyt
suuntaukset olivat kuitenkin ilmeisid tutkittavissa alaryhméanalyyseissa.

Perustuen Kaplan-Meier-arvioihin on seuraavissa taulukoissa yhteenveto etenemisvapaasta ja yleisesté
eloonjadmisestd suhteessa aikaan potilailla, joilla on paikallisesti levinnyt sairaus:

Taulukko 1 Niiden potilaiden osuus hoidon méarittelemissd alaryhmissé, joilla ajan myo6td edennyt
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paikallisesti levinnyt sairaus

Analvvsic Tapahtumat (%) || Tapahtumat (%) ;l:)jlf))ahtumat g;jqiahtumat
Y Hoitoryhma 3 vuoden 5 vuoden ° °
ryhmé S lkeen s lkeen 7 vuoden 10 vuoden
. X jalkeen jalkeen

Aldivinen ~ |Bikalutamidi ;g 7 o, 363 % 52,1 % 732 %
seuranta 150 mg
(n=657) [Lumeliske  |[39.8 % 1597 % 1707 % [79.1 % |
Sidehoito Ifsllf)agtga““dl 139 % 33.0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305)

[Lumeliike  [30,7 % 1494 % 1586 % 1722 % |
Eturauhasen  ||Bikalutamidi ;5o 144 % 198 % 299 %
poistoleikkaus 150 mg
(n=1719) ILumeliike  [11,7 % 11194 % 1232 % 11309 % |

Taulukko 2 Hoidon méérittelemien alaryhmien yleinen eloonjadminen paikallisesti levinneessa

eturauhassyovassa
| "l;apahtumat ”l;apahtumat "l;apahtumat Tapahtumat (%)
AnalnyI- H01t0ryhma ( A)) ( A)) (/0) 10 vuoden
ryhméa 3 vuoden 5 vuoden 7 vuoden lkeen
jilkeen Jjilkeen jalkeen !

Aktiivinen Bikalutamidi 142 % 294 % 422 % 65,0 %
seuranta 150 mg
(n=657) [Lumeliike 117.0 % 1364 % 153.7 % 1675 %
Siadehoito 113511(<)a1mutgannd1 82 % 20,9 % 30,0 % 48,5 %
(n=305)

[Lumelitike 12,6 % 1231 % [138.1 % 1533 %
Eturauhasen Bikalutamidi 4.6 % 10,0 % 14,6 % 224 %
poistoleikkaus ~ ||150 mg
(n=1719) [Lumelizike 42 % [8.7 % 126 % 1202 %

Potilailla, joilla oli paikallinen sairaus ja jotka kdyttivit bikalutamidi-monoterapiaa, ei havaittu
merkitsevdd eroa sairauden etenemisvapaassa eloonjdéimisessi. Em. potilailla, joiden sairautta olisi

suuntaus lumeryhmén potilaisiin verrattuna (HR=1,15; 95 % CI = 1,00-1,32). Tdméan vuoksi
bikalutamidin hyoty-riski-profiilia ei tilld potilasryhmilld voida pitdé suotuisana.

Bikalutamidi 150 mg:aa on verrattu kastraatioon kahdessa tutkimuksessa 480 potilaalla (T3-T4, NX-
NO-N1, MO0). Kuolleisuuden ollessa 56 % bikalutamidi 150 mg-hoidon ja kastraation vélille eisaatu
tilastollisesti merkitsevéé eroa mitattaessa eloonjadmistd tai aikaa taudin etenemiseen keskiméardisen

seuranta-ajan ollessa 6,3 vuotta.

Kastraatiopotilaisiin verrattuna bikalutamidi 150 mg-hoitoa saaneiden potilaiden seksuaalinen
halukkuus (p=0,029) ja fyysinen suorituskyky (p=0,046) todettiin suuremmaksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Bikalutamidi absorboituu hyvin peroraalisen annon jilkeen. Ruoalla ei ole todettu olevan kliinisesti




merkitsevdd vaikutusta biologiseen hyotyosuuteen.

(S)-enantiomeeri poistuu elimistdstd nopeammin kuin (R)-enantiomeeri, jonka puolintumisaika
plasmassa on noin 1 viikko.

Pitkdaikaishoidossa bikalutamidin (R)-enantiomeerin huippupitoisuudet plasmassa ovat noin
kymmenkertaisia verrattuna bikalutamidi 150 mgn kerta-annoksen jilkeen mitattuna.

Annosteltaessa bikalutamidia 150 mg péivissi saadaan (R)-enantiomeerin steady state -pitoisuudeksi
plasmassa noin 22 mikrog/ml ja tasapainotilanne saavutetaan pitkédsté puolintumisajasta johtuen noin
kuukauden bikalutamidihoidon jdlkeen.

Bikalutamidi on huomattavassa méérin proteiineihin sitoutuneena (rasemaatti 96 %, (R)-enantiomeeri
> 99 %) ja metaboloituu suurelta osin (oksidaation ja glukuronidaation kautta). Sen metaboliitit
poistuvat munuaisten kautta ja sapen mukana suunnilleen yhtd suuressa méérin.

Miehilld, jotka kliinisessd kokeessa saivat bikalutamidia 150 mg, (R)-enantiomeerin pitoisuudeksi
siemennesteessd mitattin 4,9 mikrog/ml. Bikalutamidin méér4, joka yhdynnin yhteydessa
mahdollisesti siirtyy naiselle, on pieni, vastaten midréaltdén noin 0,3 mikrog/kg. Madrd on pienempi,
kuin mitd tarvitaan aiheuttamaan muutoksia koe-eldinten jilkeldisissa.

Erityisryhmét

Ikd, munuaisten vajaatoiminta tailieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét vaikuta
(R)-enantiomeerin farmakokinetikkaan. On osoitettu, etté potilailla joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta, (R)-enantiomeerin eliminaatio plasmasta on hidastunut.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bikalutamidi on voimakas antiandrogeeni ja mixed function -oksidaasientsyymin induktori eldimilla.
Néihin ominaisuuksiin littyy eldimilli muutoksia kohde-elimissd, kuten tuumori-induktiota.
Entsyymi-induktiota ei ole todettu ihmisell4.

Kivesten siementichyiden atrofia on antiandrogeeneihin littyvd ennustettu luokkavaikutus, jota on
havaittu kaikilla tutkituilla lajeilla. Kivesatrofia kumoutui 4 kuukauden kuluttua annostelun
pééttymisestd 6 kuukauden mittaisessa rotilla tehdyssd tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat ihmisilla
50 mgn suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin nihden suunnilleen 1,5-kertaisia
tai 150 mg:n suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin nihden suunnilleen 0,6-
kertaisia). Palautumista ei havaittu 24 vilkkon kohdalla annostelun paityttyd 12 kuukauden mittaisessa
rotilla tehdyssé tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat ihmisilldi 50 mgn suositusannoksella
saavutettuihin pitoisuuksiin nédhden suunnilleen 2-kertaisia tai 150 mg:n suositusannoksella
saavutettuihin pitoisuuksiin ndhden suunnilleen 0,9-kertaisia). Koirilla tehdyn 12 kuukauden mittaisen
toistuvan annostelun tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat thmisilldi 50 mg:n suositusannoksella
saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin nidhden suunnilleen 7-kertaisia tai 150 mgn
suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin ndhden suunnilleen 3-kertaisia)
kivesatrofian ilmaantuvuus oli 6 kuukauden palautumisjakson jilkeen hoitoa saaneilla koirilla yhti
suuri kuin vertailukoirilla. Hedelmallisyystutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat ihmisilld 50 mgn
suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin nihden suunnilleen 1,5-kertaisia tai

150 mgn suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin ndhden suunnilleen 0,6-
kertaisia) todettiin, ettd onnistuneeseen paritteluun kulunut aika oli pidentynyt urosrotilla vélittomésti
11 vikkon annostelun jilkeen. Vaikutuksen kumoutuminen todettiin, kun eldimet eivit olleet saaneet
ladkeainetta 7 vilkkkoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni

Povidoni K-29/32
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Kalvopééllyste
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5,7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200, 280 tablettia ldpipainopakkauksessa
(PVC/PE/PVDC/Alfolio)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bicalutamid Orion 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 150 mg bikalutamid.
Hjélpdmne med kind effekt: En tablett innehaller 172,3 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund, konvex filmdragerad tablett med mérkningen BCM 150 pa ena sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Bicalutamid Orion 150 mg &r avsett som antingen monoterapi eller tilliggsbehandling med
prostatektomi eller stralbehandling for patienter med lokalt avancerad prostatacancer och en stor risk
for progression av sjukdomen (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna mdn, dven dldre

En 150 mg tablett en gang per dag, alltid vid samma tidpunkt (vanligtvis p& morgonen eller pa
kvillen).

Administreringssétt: Oralt. Tabletterna ska sviljas hela och med vétska. Tabletterna kan intas antingen
med foda eller pa tom mage.

Bicalutamid Orion 150 mg tabletter ska anvéndas regelbundet i minst 2 &r, eller tills sjukdomen
framskrider.

Pediatrisk population
Bikalutamid &r inte indicerat for barn eller unga under 18 &r.

Njursvikt
Dosen behover inte justeras skilt for njursviktspatienter.

Leversvikt
Dosen behover inte justeras skilt for patienter med mild leversvikt.

Lakemedlet kan kumuleras hos patienter med medelsvar eller svar leversvikt (se avsnitt 4.4).



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Bikalutamid &r kontraindicerat for kvinnor och barn (se avsnitt 4.6).

Bikalutamid far inte administreras samtidigt med terfenadin, astemizol eller cisaprid (se avsnitt 4.5).
4.4 Varningar och forsiktighet
Behandlingen ska inledas under 6vervakning av en speciallikare.

Bikalutamid metaboliseras ilevern. Forskningsdata tyder pa att elimineringen av bikalutamid kan vara
langsammare hos patienter med svar leversvikt, och detta kan leda till 6kad kumulering av
bikalutamid. Darfor ska forsiktighet iakttas vid anvidndning av bikalutamid hos patienter med
medelsvar eller svar leversvikt.

Regelbunden kontroll av leverfunktionen adr motiverat for att konstatera eventuella forédndringar i
leverns funktion. De flesta forandringarna kan forvintas imom 6 manader efter inledande av
bikalutamidbehandlingen.

I samband med anvéindning av bikalutamid har det i sillsynta fall rapporterats allvarliga storningar i
leverfunktionen och leversvikt. Aven dodsfall har rapporterats (se avsnitt 4.8). Bikalutamidbehandling
ska avbrytas om fordndringarna i levern ér allvarliga.

Androgendeprivationsterapi kan forlinga QT-tiden. Fore Bicalutamid Orion-behandling inleds, bor
lakare utvirdera nytta-riskforhallandet med avseende pé risken for forsades de pointes hos patienter
med konstaterad forlingd QT-tid eller dess riskfaktorer samt hos patienter som samtidigt far
lakemedel som eventuellt forlinger QT-tiden (se avsnitt 4.5).

Regelbunden dvervakning av patienter med hjirtsjukdomar rekommenderas.

Avslutande av bikalutamidbehandling bor 6vervigas om objektiv progression av sjukdomen och
forhdjda PSA-virden konstateras hos en patient.

Bikalutamid har visats himma CYP3A4-enzymet av cytokrom P450. Forsiktighet ska iakttas vid
samtidig anvidndning av likemedel som frimst metaboliseras genom CYP3A4 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

I séllsynta fall har det rapporterats ljuskdnslighetsreaktioner hos patienter som anvénder bikalutamid.
Patienterna ska uppmanas att undvika direkt exponering for dverflodigt solljus och UV -ljus under
bikalutamidbehandling, och anvindning av solkrdmer kan 6vervigas. Om ljuskéinslighetsreaktionerna
ar langvariga och/eller svara, ska lamplig symptomatisk behandling inledas.

Antiandrogenbehandling kan orsaka morfologiska foridndringar hos spermier. Trots att effekten av
bikalutamid pé& morfologin av spermier inte har utretts och att dessa fordndringar inte har rapporterats
hos patienter som fétt bikalutamid, ska patienterna och/eller deras partner anvénda tillricklig
kontraception under behandlingen och i 130 dygn efter avslutad behandling.

Forstirkt effekt av kumarinantikoagulantia har rapporterats hos patienter som samtidigt far
bikalutamidbehandling, och detta kan forlinga protrombintiden och hdja INR-vérdet. Vissa fall har
forknippats med en blodningsrisk. Noggrann dvervakning av protrombintiden och INR-virdet
rekommenderas, och dndring av antikoagulantdosen ska dvervigas (se avsnitt 4.5 och 4.8).
Hjilpdmnen

Preparatet innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



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

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner

I in vitro-studier har det pavisats att (R)-enantiomeren av bikalutamid dr en CYP3A4-hidmmare. Den
har ocksé en lindrig himmande effekt pd aktiviteten av CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6.

Trots att eventuella likemedelsinteraktioner med bikalutamid inte kunde pavisas i kliniska studier, dér
man anvande antipyrin som en markor for aktiviteten av cytokrom P450 (CYP), 6kade den totala
exponeringen (AUC) for midazolam med upp till 80 % ndr det administrerades i 28 dagar med
bikalutamid. Detta tilligg kan ha en betydelse for likemedel med smalt terapeutiskt index. Darfor ar
samtidig anvidndning av terfenadin, astemizol och cisaprid med bikalutamid kontraindicerat (se
avsnitt 4.3). Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvidndning av bikalutamid samt ciklosporin och
kalciumantagonister. En dosminskning av dessa likemedel kan vara nodvéndig, sarskilt om forstarkt
effekt eller biverkningar av likemedlet iakttas. Vid anvindning av ciklosporin rekommenderas det att
plasmakoncentrationen av ciklosporin och patientens kliniska tillstdnd Gvervakas noga ndr
bikalutamidbehandling inleds eller avslutas.

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av bikalutamid tillsammans med likemedel som kan himma

oxidation av likemedel, sdsom t.ex. cimetidin eller ketokonazol. Teoretiskt sett kan samtidig
anvindning leda till forhojda bikalutamidhalter i plasma, vilket i teorin kan leda till flera biverkningar.

In vitro-studier har visat att bikalutamid kan trdnga undan kumarinantikoagulanten, warfarin, fran dess
proteinbindningsstélle. En 6kad effekt av warfarin och andra kumarinantikoagulantia har rapporterats
nér de administreras samtidigt med bikalutamid. Dérfor rekommenderas det att man vid administrering
av bikalutamid till patienter, som samtidigt far kumarinantikoagulantia, noga dvervakar

protrombintiden och INR-vérdet och att justering av antikoagulantdosen 6vervigs (se avsnitt 4.4
och 4.8).

Eftersom androgendeprivationsterapi kan forlinga QT-tiden, bor samtidig anvidndning av Bicalutamid
Orion med likemedel som forlinger QT-tiden eller kan orsaka torsades de pointes, sésom
antiarytmika ur grupp IA (t.ex. kinidin, disopyramid) eller grupp III (t.ex. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika osv., dvervdgas noga (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Bikalutamid &r kontraindicerad for kvinnor, och far inte ges till gravida kvinnor eller ammande
modrar.

Fertilitet
I djurforsok har man iakttagit reversibelt forsvagande av manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Det kan
forvintas att fertiliteten hos mén forsvagas eller att infertilitet upptrdder under en viss period.

Antiandrogenbehandling kan orsaka morfologiska fordndringar hos spermier. Patienter och/eller deras
partner bor anvinda tillricklig kontraception under behandlingen och i 130 dygn efter avslutad
behandling.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Det dr osannolikt att bikalutamid forsvagar formégan att framfora fordon eller anvianda maskiner. Det
ska dnda beaktas att yrsel och somnighet kan forekomma (se avsnitt 4.8). I dessa fall bor forsiktighet
iakttas.

4.8 Biverkningar



Under bikalutamidbehandling har f6ljande biverkningar upptrétt antingen vid monoterapi eller vid
kombinationsbehandling med en LHRH-analog.

Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgéngliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
vanliga séllsynta
Blodet och Anemi Trombocytopeni
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner,
inklusive
angioddem och
urtikaria
Metabolism och Diabetes, Hyperglykemi
nutrition aptitloshet
Psykiatriska Depression,
tillstand forsvagad libido
Centrala och Yrsel, somnighet,
perifera somnloshet
nervsystemet
Hjartat Hjartsvikt,
retlednings-
storningar,
inklusive
forlingd PR-
och QT-tid (se
avsnitt 4.4 och
4.5), arytmier
och icke-
specifika EKG-
forandringar
Blodkarl Virmevallningar
Andningsvigar, Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom!
mediastinum (dodliga fall har
rapporterats),
andndd
Magtarmkanalen Buksmiirta, Muntorrhet Krikningar
forstoppning,
diarré, illamaende,
dyspepsi,
gasbesvar
Lever och gallvigar Levertoxicitet, Leversvikt?®
fordndringar i (dodliga fall har
leverns funktion’ rapporterats)
(forhojda
transaminasvéirden,
kolestas och
gulsot)
Hud och subkutan | Hudutslag Alopeci, hirsutism, Ljuskénslighets-
vavnad hudtorrhet*, klada, reaktioner

svettning




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
vanliga séllsynta
Njurar och Hematuri Nokturi
urinvigar
Reproduktionsorgan | Omma Erektil
och brostkortel brost?, dysfunktion,
gynekomasti’ | impotens
Allmidnna symtom | Kraftloshet | Brostsmirta, Huvudvark,
och/eller symtom svullnad, allmén ryggsmarta,
vid administrerings- smérta, smarta i nacksmarta
stillet biackenomradet,
koldkénsla
Undersokningar och Viktokning Viktminskning
provtagningar

"Upptritt som biverkningar under uppfoljningen efter marknadsintradet. Prevalensen har bestamts
utgdende fran interstitiella pneumonifall, som rapporterades under den randomiserade
behandlingsperioden i 150 mg Early Prostate Cancer-studierna (EPC).

*Leverfordndringarna var séllan allvarliga, ofta reversibla, och korrigerades eller lindrades nir
behandlingen fortsattes eller avslutades (se avsnitt 4.4).

3Upptrétt som biverkningar under uppfoljningen efter marknadsintradet. Prevalensen har bestdmts
utgdende fran de leversviktsfall som iakttogs hos patienter som fick bikalutamid med en dos pé
150 mg i EPC-studiernas open label-forskningsgren.

*Pa grund av kodningspraxisen i EPC-studien har biverkningen “hudtorrhet” kodats som “hudutslag” i
enlighet med COSTART-termen. Darfor kan prevalensen inte bestimmas for 150 mg bikalutamid,
men den antas vara densamma som med 50 mg bikalutamid.

SGynekomasti och/eller brostsmérta upptrader hos storsta delen av patienterna som anvénder 150 mg
bikalutamid som monoterapi. I studier har symptomen varit svara hos 5 % av patienterna.
Gynekomasti lindras inte nddvandigtvis spontant &ven om behandlingen avslutas, séarskilt om det har
varit fraga om en lingvarig behandling.

Forlangd protrombintid / forhojt INR-vérde: interaktioner mellan bikalutamid och
kumarinantikoagulantia har rapporterats under uppfoljningen efter marknadsintrddet (se avsnitt 4.4
och 4.5).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Overdoseringsfall har inte rapporterats. Eftersom bikalutamid ir en forening som tillhér anilidgruppen,

finns det en teoretisk risk for methemoglobinemi. Methemoglobinemi har konstaterats hos djur efter
en overdosering. Dérmed kan en patient med akut intoxikation vara cyanotisk. En specifik antidot



http://www.fimea.fi/

finns inte; behandlingen &r symptomatisk. Dialys hjilper osannolikt, eftersom bikalutamid till stor del
ar bunden till proteiner och utséndras inte oférdndrad i urinen. Normal behandling med frekvent
upprepad 6vervakning av vitala funktioner rekommenderas.

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

Bikalutamid &r ett icke-steroidalt antiandrogen, och har ingen annan endokrin aktivitet. Den binder sig
till androgenreceptorer utan att aktivera genexpression och hdmmar dirmed androgenstimulering.
Regression av prostatatumorer dr en foljd av denna himning. Bikalutamid har en svag affinitet for
SHBG, men det dr osannolikt att detta har ndgon klinisk betydelse. Avslutande av
bikalutamidbehandling kan hos vissa patienter leda till antiandrogena abstinenssymptom.

Bikalutamid &r ett racemat, dir huvudsakligen R-enantiomeren har antiandrogen aktivitet.

Bikalutamid 150 mg studerades vid behandlingen av patienter med lokal (T1-T2, NO eller NX, MO)
eller lokalt avancerad (T3-T4, N, M0; T1-T2, N+, MO0) icke-metastaserad prostatacancer ien
kombinerad analys av tre placebokontrollerade, dubbelblinda studier.

I studierna deltog allt som allt 8 113 patienter som gavs bikalutamid som primir hormonbehandling
eller som tilliggsbehandling med prostatektomi eller stralbehandling (primért extern strlning). Néar
uppfoljningen hade varati genomsnitt i 9,7 dr, observerades en objektiv sjukdomsprogress pa 36,6 % i
bikalutamidgruppen och 38,17 % i placebogruppen.

En objektiv sidnkning av risken for sjukdomsprogress iakttogs i de flesta patientgrupperna, men var
tydligast hos patienter med den storsta risken for sjukdomsprogress. Dérfor kan likarna besluta att den
bista mojliga behandlingsstrategin for en patient med liten risk for sjukdomsprogress — sarskilt vid
tilliggsbehandling efter prostatektomi — vara uppskjutande av hormonbehandlingen tills patienten
visar tecken pa sjukdomsprogress.

Ingen generell skillnad i 6verlevnad ségs vid uppfoljning efter i genomsnitt 9,7 &r med 31,4 %
mortalitet (riskforhallande [HR]= 1,01; 95-procentigt konfidensintervall [CI] 0,94—1,09). Vissa
tendenser var dock uppenbar i undersékande subgruppsanalyser.

En sammanfattning 6ver progressionsfri dverlevnad och total 6verlevnad Gver tid, baserad pa Kaplan-
Meier-berdkning for patienter med lokalt avancerad sjukdom, finns i foljande tabeller:

Tabell 1 Fordelning av patienter med lokalt avancerad sjukdom med sjukdomsprogression 6ver tid per
behandlingsgrupp

. Héndelser (%) ||Handelser (%) |[Héndelser (%)||/Héandelser (%)

Analysgrupp Behandlingsgrupp efter 3 ar efter 5 ar efter 7 ar efter 10 ar
Aktiv Bikalutamid 19,7 % 36,3 % 52,1 % 732 %
uppfoljning 150 mg
(n=657) [Placebo 1139.8 % 11597 % 70,7 % 79,1 %
Stralbehandling ]fsll(()arlﬁf:rrnd 13,9 % 33,0 % 42,1 % 62,7 %
(n=305)

[Placebo 30,7 % 494 % [158.6 % 722 %
Prostatektomi ||Bikalutamd 7,5 % 144 % 19.8 % 299 %




(n=1 719) 150 mg

[Placebo 117 % 1194 % 1232 % 11309 %

Tabell 2 Total 6verlevnad vid lokalt avancerad prostatacancer per behandlingsgrupp

. Héndelser (%) ||[Handelser (%) ||Handelser (%) |[Handelser (%)

Analysgrupp Behandlingsgrupp efter 3 ar efter 5 ar efter 7 ar efter 10 ar
Aktlv Bikalutamid 142 % 294 % 422 % 65,0 %
uppfoljining 150 mg
(n=657) [Placebo [17.0 % 364 % 53,7 % l67.5 %
Stralbehandling ?Sﬂgai‘;t;““d 8.2 % 209 % 300 % 485 %
(n=305)

[Placebo 1126 % 23,1 % 38,1 % 1533 %
Prostatektomi 113511(<)a1mutgannd 4,6 % 10,0 % 14,6 % 224 %

n=1 719

( ) [Placebo 42 % 18,7 % 12,6 % 11202 %

Ingen signifikant skillnad iakttogs i1 progressionsfri dverlevnad hos patienter som hade en lokal
sjukdom och som anvinde bikalutamidmonoterapi. Hos ovanndmnda patienter, vars sjukdom annars
skulle ha kontrollerats genom aktiv uppfoljning, iakttogs dven en trend av minskad dverlevnad jamfort
med patienter 1 placebogruppen (HR=1,15; 95 % CI = 1,00—1,32). Detta gor att risk-nyttaprofilen for
bikalutamid inte anses vara fordelaktig for denna patientgrupp.

150 mg bikalutamid har jamforts med kastration i tva studier omfattande 480 patienter (T3—T4, NX-
NO-N1, MO0). Vid 56-procentig mortalitet, och en genomsnittlig uppfoljningstid pa 6,3 ar, erholls det
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan bikalutamid 150 mg-behandling och kastration vid
uppmétningen av dverlevnad eller tiden for sjukdomsprogress.

Jamfort med kastrationspatienter konstaterades den sexuella lusten (p=0,029) och den fysiska
prestationsformagan (p=0,046) vara storre hos patienter som behandlades med 150 mg bikalutamid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bikalutamid absorberas vél efter peroral administrering. Foda konstaterades inte ha ndgon kliniskt
signifikant effekt pa biotillgéingligheten.

(S)-enantiomeren elimineras fran kroppen snabbare dn (R)-enantiomeren, vars halveringstid iplasma
ar ca en vecka.

Vid langtidsbehandling &r de maximala plasmakoncentrationerna av (R)-enantiomeren av bikalutamid
ca 10-faldiga jAmfort med koncentrationerna som uppméts efter en engdngsdos 150 mg bikalutamid.

Vid administrering av 150 mg bikalutamid dagligen erhalls en jimviktskoncentration for (R)-
enantiomeren i plasma pé ca 22 mikrog/ml och jimvikten uppnds pa grund av den langa
halveringstiden efter ca en ménads bikalutamidbehandling.

Bikalutamid artill en avsevird grad bunden till proteiner (racemat 96 %, (R)-enantiomer > 99 %) och
metaboliseras till stor del (genom oxidation och glukuronidering). Dess metaboliter elimineras via
njurarna och i ungefir lika stor utstrackning med galla.



(R)-enantiomerhalten i sddesvitska uppmiéttes vara 4,9 mikrog/ml hos mén som fick 150 mg
bikalutamid 1 ett kliniskt test. Méngden bikalutamid som eventuellt 6verfors till kvinnan vid samlag &r
liten och motsvarar till sin mingd ca 0,3 mikrog/kg. Méngden &r mindre 4n vad som krdvs for att
orsaka fordndringar hos avkomman av forsoksdjur.

Sérskilda populationer

Alder, njursvikt eller mild eller medelsvar leversvikt paverkar inte farmakokinetiken av (R)-
enantiomeren. Det har pavisats att elimineringen av (R)-enantiomeren ur plasma ér fordrdjd hos
patienter med svar leversvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Bikalutamid &r en potent antiandrogen med en mixed function-oxidasenzyminducerande effekt hos
djur. Fériandringar i mélorganen, inklusive tumérinduktion, arhos djur relaterade till dessa effekter.
Enzyminduktion har inte konstaterats hos midnniska.

Atrofi av testiklarnas siddesledare dr en forutsedd klasseffekt forknippad med anti-androgener och har
observerats hos alla arter som undersokts. Testikelatrofin forsvann 4 méanader efter avslutad dosering i
en 6 ménaders studie pé rattor (vid doser som var ungefér 1,5-faldiga iforhéllande till terapeutiska
koncentrationer uppniddda hos ménniskor med den rekommenderade dosen pa 50 mg, eller ungefér
0,6-faldiga i forhallande till terapeutiska koncentrationer uppnadda hos ménniskor med den
rekommenderade dosenpi 150 mg). Aterhimtning sdgs inte vid 24 veckor efter avslutad dosering i en
12 manaders studie pé rattor (vid doser som var ungefar 2-faldiga i forhallande till terapeutiska
koncentrationer uppniddda hos ménniskor med den rekommenderade dosen pa 50 mg, eller ungefar
0,9-faldiga i forhéllande till terapeutiska koncentrationer uppnadda hos ménniskor med den
rekommenderade dosen pd 150 mg). [ en 12 ménader lang studie som gjordes pa hundar med
upprepade doseringar (vid doser som var ungefar 7-faldiga i forhallande till terapeutiska
koncentrationer uppniddda hos ménniskor med den rekommenderade dosen pa 50 mg, eller ungefar 3-
faldiga i forhallande till terapeutiska koncentrationer uppnadda hos ménniskor med den
rekommenderade dosen pa 150 mg) var férekomsten av testikelatrofi efter en aterhdmtningsperiod pa
6 manader lika stor hos behandlade hundar som hos kontrollhundarna. I en fertilitetsstudie (vid doser
som var ungefér 1,5-faldiga iforhdllande till terapeutiska koncentrationer uppnaddda hos ménniskor
med den rekommenderade dosen pa 50 mg, eller ungefér 0,6-faldiga i forhallande till terapeutiska
koncentrationer uppniddda hos ménniskor med den rekommenderade dosen pa 150 mg) konstaterades,
att tiden som atgick till enlyckad parning var forlingd hos hanréttorna omedelbart efter en dosering pé
11 veckor. Effekten konstaterades forsvunnen, da djuren inte fatt likemedlet pa 7 veckor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna
Laktosmonohydrat
Krospovidon
Povidon K-29/32
Magnesiumstearat
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering
Laktosmonohydrat

Hypromellos
Makrogol 4 000
Titandioxid (E171)



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5,7, 10, 14, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 80, 84, 90, 98, 100, 140, 200, 280 tabletter i blisterforpackning
(PVC-/PE-/PVDC-/Al-folie).

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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation
Orionvédgen 1

FI-02200 Esbo
Finland
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22625

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 12 januari 2009
Datum for den senaste férnyelsen: 7 januari 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

26.10.2023



