VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bicalutamid Orion 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 50 mg bikalutamidia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 57,4 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéillysteinen.

Valkoinen, pydred, kupera, kalvopdillysteinen tabletti, toisella puolella merkinti BCM 50.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Pitkélle edenneen eturauhassyovén hoito yhdessé luteinisoivan hormonin vapauttajahormoni
(LHRH)-analogihoidon tai kirurgisen kastraation kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa
Aikuiset miehet, myds idkkddit
Yksi 50 mgn tabletti kerran pdivdsséd aina samaan ajankohtaan paivésta (tavallisesti aamulla tai

illalla).

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

Bikalutamidihoito tulisi aloittaa vdhintdén kolme paivda ennen LHRH-analogihoidon aloittamista tai
samaan aikaan kirurgisen kastraation kanssa.

Pediatriset potilaat
Bikalutamidi ei ole indisoitu lapsille eiki 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. Lédkeaine saattaa
kumuloitua potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle 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).

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Hoito on syytd aloittaa erikoislddkérin valvonnassa.

Bikalutamidi metaboloituu maksassa. Tutkimustulosten perusteella bikalutamidin eliminaatio saattaa
olla hitaampaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ja timé saattaa johtaa bikalutamidin
lisidntyneeseen kumuloitumiseen. Bikalutamidin kdytGssd on noudatettava varovaisuutta potilailla,
joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Sddnnollinen maksan toiminnan seuraaminen on aiheellista mahdollisten maksamuutosten
toteamiseksi. Suurin osa muutoksista ilmenee yleensd 6 kuukauden kuluessa bikalutamidihoidon
aloittamisesta.

Bikalutamidin kdyton yhteydessd on harvoissa tapauksissa todettu vakavia maksan toiminnan hiirioitd
ja maksan vajaatoimintaa. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8).
Bikalutamidihoito tulee keskeyttéd, jos maksamuutokset ovat vakavia.

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

Sydédnsairaiden potilaiden sddnnéllinen seuranta on suositeltavaa.

Heikentynyttd glukoosin sietoa on havaittu miehilld, joita on hoidettu LHRH-agonisteilla. TAma voi
ilmetd diabeteksen puhkeamisena tai glykeemisen kontrollin huonontumisena potilailla, joilla on jo
diabetes. Verensokerin seurantaa on syyta harkita, jos potilasta hoidetaan bikalutamidin ja
LHRH-agonistin yhdistelméhoidolla.

Bikalutamidin on osoitettu estdvin sytokromi P450 (CYP3A4) -entsyymié. Varovaisuutta on syyti
noudattaa, jos samanaikaisesti kiytetdén lidkkeitd, jotka metaboloituvat padasiassa CYP3A4n
vilitykselld (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Bikalutamidia kayttavilld potilailla on harvinaisissa tapauksissa raportoitu valoherkkyysreaktioita.
Potilaita on kehotettava vilttdméén suoraa altistumista liialliselle auringonvalolle ja UV-valolle
bikalutamidihoidon aikana, ja aurinkovoiteiden kdytt6d 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 ei ole selvitetty eikd tillaisia muutoksia ole raportoitu bikalutamidia saaneilla
potilailla, potilaiden ja/tai heidin kumppaneidensa on kéytettiva riittdvad ehkiisyd hoidon aikana ja
130 vuorokautta hoidon pééttymisen jilkeen.

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

Apuaineet
Valmiste sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,

taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttdd tatd



ladkevalmistetta.

Téama 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

Bikalutamidin ja LHRH-analogien vililli ei ole todettu farmakodynaamisia tai farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd bikalutamidin (R)-enantiomeeri on CYP 3A4-inhibiittori.
Silli on my6s vahiistd inhibitorista vaikutusta CYP 2C9n, 2C19:n ja 2D6:n aktiivisuuteen.

Vaikka klinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettin antipyriinid merkkiaineena sytokromi

P450 (CYP) -aktiviteetin osoittamiseen, ei saatu niyttdd mahdollisista lddkeaineinteraktioista
bikalutamidin kanssa, midatsolaamin kokonaisaltistus (AUC) lisddntyi jopa 80 %, kun sitd annettiin
28 pdivédn ajan bikalutamidin kanssa. Ladkeaineille, joiden terapeuttinen indeksi on kapea, tillaisella
lisiykselld voi olla merkitystd. Témén vuoksi terfenadiinin, astemitsolin ja sisapridin samanaikainen
kéayttd yhdessd bikalutamidin kanssa on vasta-aiheista (katso kohta 4.3). Varovaisuutta tulee noudattaa
bikalutamidin seka siklosporiinin ja kalsiumsalpaajien samanaikaisessa kaytossi. Néiden lidkkeiden
annoksen vihentdminen saattaa olla tarpeen, erityisesti jos havaitaan lidkkeen vaikutuksen
voimistumista tai haittavaikutuksia. Siklosporiinia kidytettdessd on suositeltavaa, ettd siklosporiinin
konsentraatiota plasmassa ja potilaan kliinistd tilaa seurataan tarkasti, kun bikalutamidihoito aloitetaan
tai lopetetaan.

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

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd bikalutamidi voi syrjayttda kumariiniantikoagulantin,
varfariinin, sen proteinin sitoutumiskohdassa. On ilmoitettu varfariinin ja muiden
kumariiniantikoagulanttien suurentuneesta vaikutuksesta, kun niitd annetaan samanaikaisesti
bikalutamidin kanssa. Tamén 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 kdyttod lddkkeiden kanssa, jotka pidentivit QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kiddntyvien
kérkien takykardiaa, kuten luokan TA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai luokan III (esim. amiodaroni,
sotaloli, dofetilidi, ibutilidi) rytmihdirioladkkeet, 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 michilli hedelmaéllisyys heikkenee tai ilmenee hedelméttomyytta tietylld
aikajaksolla.

Antiandrogeenihoito voi aiheuttaa morfologisia muutoksia siittidissd. Potilaiden ja/tai heiddn
kumppaneidensa on kéytettdva riittdvad ehkéisyd hoidon aikana ja 130 vuorokautta hoidon
paéttymisen jilkeen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Bikalutamidi ei todennikoisesti heikenné ajokykyad tai kykyéd kayttdd koneita. On kuitenkin
huomattava, ettd huimausta ja unelaisuutta voi esiintyd (ks. kohta 4.8). Téllaisissa 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 | Harvinamen |Hyvin
harvinainen
Veri ja Anemia Trombosytopenia
imukudos
Immuunijirjes- Y liherkkyysreaktiot,
telma angioedeema ja
urtikaria
Aineenvaihdun- Sokeritauti, Hyperglykemia
ta ja ravitsemus ruokahaluttomuus
Psyykkiset Masennus,
hairiot libidon
heikkeneminen
Hermosto Huimaus Uneliaisuus,
unettomuus
Sydén Sydéninfarkti' Johtumishairiot,
(kuolemaan mukaan lukien
johtaneita PR-ja
tapauksia on QT-aikojen
raportoitu), pidentyminen
sydidmen (ks. kohdat 4.4 ja
vajaatoiminta' 4.5), rytmihdiriot
ja epdspesifiset
EKG-muutokset
Verisuonisto Kuumat aallot
Hengityselimet, Interstitiaalinen
rintakehd ja va- keuhkosairaus?
likarsina (kuolemaan johtavia
tapauksia on
raportoitu),
hengenahdistus
Ruuansulatus- | Vatsakipu, Ripuli, dyspepsia, | Suun kuivuminen Oksentelu
elimisto pahoinvointi, ilmavaivat
ummetus
Maksa ja sappi Maksatoksisuus?, Maksan
keltaisuus, vajaatoiminta*
transaminaasien (kuolemaan
kohoaminen? johtaneita
tapauksia on
raportoitu)




Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen |Hyvin
harvinainen
Tho ja ihon- Alopesia, kutina, Valoherkkyys-
alainen kudos ithottuma, hikoilu, reaktiot
hirsutismi, ihon
kuivuminen
Munuaiset ja Hematuria Nokturia
virtsatiet
Sukupuolielimet | Rintojen Erektiohdiriot,
ja rinnat arkuus’, impotenssi
gynekomastia®
Yleisoireet ja Voimattomuus, | Yleiset kivut, Padnsarky,
antopaikassa turvotus lantion seudun selkikivut,
todettavat haitat kivut, rintakipu, | niskakivut
vilun tunne
Tutkimukset Painonnousu Painonlasku

'Tama havaittiin farmakoepidemiologisessa tutkimuksessa, jossa tutkittin LHRH-agonistien ja
antiandrogeenien kiyttdd eturauhassyovan hoitoon. Riski ndyttéd lisdéntyneen, kun 50 mg
bikalutamidia kaytettin yhdessd LHRH-agonistien kanssa. Riskin lisddntyminen eiollut ilmeistd, kun
150 mg bikalutamidia kéytettiin yksindan eturauhassyovén hoitoon.

Mlmennyt haittavaikutuksena markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Esiintyvyys on médritetty
mterstitiaalisen keuhkokuumeen tapauksista, jotka raportoitiin 150 mg:n Early Prostate Cancer (EPC)
-tutkimusten satunnaistetun hoitojakson aikana.

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

Tlmennyt 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.

>Voidaan lievittdd samanaikaisella kastraatiolla.

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

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA
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Yliannostus

Yliannostustapauksia eiole raportoitu. Koska bikalutamidi on anilidi-ryhméin kuuluva yhdiste,
methemoglobinemialle on olemassa teoreettinen riski. Eldimissd on todettu methemoglobinemiaa
yhannostuksen jilkeen. Ndin ollen potilas, jolla on akuutti intoksikaatio, saattaa olla syanoottinen.



http://www.fimea.fi/

Spesifistd vasta-ainetta ei ole; hoito on oireenmukaista. Dialyysistd ei todennikoisesti 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 ryhméa: Endokrinologiset lidkeaineet, antiandrogeenit, ATC-koodi: L02BB03

Bikalutamidi on ei-steroidaalinen antiandrogeeni, eika silld ole muuta endokriinistd aktiivisuutta. Se
sitoutuu androgeenireseptoreihin aktivoimatta geeniekspressiota ja inhiboi néin
androgeenistimulaatiota. Eturauhaskasvainten regressio on seurausta tdsté inhibitiosta. Kliinisesti
bikalutamidihoidon lopettaminen voi joillakin potilasryhmilld johtaa antiandrogen withdrawal
-vaikutukseen.

Bikalutamidi on rasemaatti, jonka antiandrogeeninen aktiivisuus on padosin (R)-enantiomeerin
aiheuttama.

5.2 Farmakokinetiikka

Bikalutamidi absorboituu hyvin peroraalisen annon jialkeen. Ruoalla ei ole todettu olevan klinisesti
merkittdvad vaikutusta biologiseen hydtyosuuteen.

(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 50 mg:n kerta-annoksen jalkeen mitattuna.

Annosteltaessa bikalutamidia 50 mg péivissd saadaan (R)-enantiomeerin steady state -pitoisuudeksi
plasmassa noin 9 mikrog/ml ja tasapainotila saavutetaan pitkéstd puolintumisajasta johtuen n. 1 kkin
hoidon jilkeen.

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 maarin.

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

Erityisryhmét

Ikd, munuaisten vajaatoiminta tailievd 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-elimissé, kuten tuumori-induktiota.
Entsyymi-induktiota ei ole todettu ihmiselld.



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

Kalvopéillyste

Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

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 lapipainopakkauksessa



(PVC/PE/PVDC/Al folio)
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaimdton ladkevalmiste taijéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

22624

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivimadra: 12. tammikuuta 2009

Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 7. tammikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.5.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bicalutamid Orion 50 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 50 mg bikalutamid.
Hjilpamne med kind effekt: En tablett mnehaller 574 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund, konvex filmdragerad tablett med méarkningen BCM 50 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av langt avancerad prostatacancer tillsammans med luteiniserande hormonfrisdttande
hormon (LHRH)-analogbehandling eller kirurgisk kastrering.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna mdn, dven dldre
En 50 mg tablett en gang per dag, alltid vid samma tidpunkt (vanligtvis pd morgonen eller pa kvillen).

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

Bikalutamidbehandling bor inledas minst tre dagar fore inledandet av LHRH-analogbehandling eller
samtidigt med kirurgisk kastrering,

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

Njursvikt
Dosen behover inte justeras skilt for njursviktspatienter.

Leversvikt
Dosen behover inte justeras skilt for patienter med mild leversvikt. Likemedlet 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 kontraindicerad 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 bor inledas under vervakning 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 anvdndning 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 fordndringarna kan forvintas mom 6 ménader efter inledandet 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).
Bikalutamidbehandlingen 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.

Forsvagad glukostolerans har iakttagits hos médn som behandlats med LHRH-agonister. Detta kan
upptrida som utbrott av diabetes eller forsimrad glykemisk kontroll hos diabetiker. Overvakning av
blodsocker bor overvigas om patienten behandlas med en bikalutamid / LHRH -agonist-
kombinationsbehandling.

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

I sdllsynta fall har det rapporterats ljuskénslighetsreaktioner hos patienter som anvénder bikalutamid.
Patienterna ska uppmanas att undvika direkt exponering for éverflodigt solljus och UV -ljus under
bikalutamidbehandling, och anvindning av solkrimer kan dvervigas. Om ljuskédnslighetsreaktionerna
ar lingvariga och/eller svara, ska limplig symptomatisk behandling inledas.

Antiandrogenbehandling kan orsaka morfologiska fordndringar hos spermier. Trots att effekten av
bikalutamid pa 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-virdet. Vissa fall har
forknippats med en blodningsrisk. Noggrann évervakning av protrombintiden och INR-virdet
rekommenderas, och dndring av antikoagulantdosen ska dvervégas (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 lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

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

I in vitro-studier har det pavisats att (R)-enantiomeren av bikalutamid dr en CYP3A4-himmare. 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 anvéande 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 anvindning 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 nddvindig, sarskilt om forstirkt
effekt eller biverkningar av likemedlet iakttas. Vid anvindning av ciklosporin rekommenderas det att
plasmakoncentrationen av ciklosporin och patientens kliniska tillstand 6vervakas noga nir
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 okad effekt av warfarin och andra kumarinantikoagulantia har rapporterats
nér de administreras samtidigt med bikalutamid. Déarfor 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 anvéndning av Bicalutamid
Orion med likemedel som forlinger QT-tiden eller som kan orsaka forsades de pointes, sdsom
antiarytmika ur grupp IA (t.ex. kinidin, disopyramid) eller grupp III (t.ex. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika osv., dvervidgas 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
forvantas att fertiliteten hos mén forsvagas eller att infertilitet upptriader under en viss period.

Antiandrogenbehandling kan orsaka morfologiska foridndringar 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 anvéiinda maskiner



Det dr osannolikt att bikalutamid forsvagar formagan att framféra fordon eller anvéinda maskiner. Det
ska andé 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 upptritt 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); sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
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 Sémnighet,
perifera somnloshet
nervsystemet
Hjartat Hjartinfarkt! Retlednings-
(dodliga fall har storningar,
rapporterats), inklusive
hjartsvikt! forlingd PR-
och QT-tid (se
avsnitt 4.4 och
4.5), arytmier
och icke-
specifika EKG-
fordndringar
Blodkarl Varmevallningar
Andningsvigar, Interstitiell
brostkorg och lungsjukdom?
mediastinum (dodliga fall har
rapporterats),
andndd
Magtarmkanalen Buksmérta, Diarré, dyspepsi, | Muntorrhet Krikningar
illamaende, gasbesvar
forstoppning
Lever och gallvigar Levertoxicitet®, Leversvikt*
gulsot, forhdjda (dodliga fall har
transaminasvirden® rapporterats)




Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sdllsynta Mycket
séllsynta
Hud och subkutan Alopeci, klada, Ljuskénslighets-
vévnad hudutslag, reaktioner
svettning,
hirsutism,
hudtorrhet
Njurar och Hematuri Nokturi
urinvigar
Reproduktionsorgan | Omma brost’, | Erektil
och brostkortel gynekomasti® dysfunktion,
impotens
Allmidnna symtom | Kraftloshet, Allmén smarta, Huvudvark,
och/eller symtom | svullnad smarta i ryggsmarta,
vid administrerings- backenomradet, nacksmérta
stallet brostsmaérta,
koldkénsla
Undersokningar och Viktokning Viktminskning
provtagningar

'Detta iakttogs i en farmakoepidemiologisk studie, ddr man undersokte anvandning av LHRH-
agonister och antiandrogener vid behandlingen av prostatacancer. Risken verkar ha 6kat nir 50 mg

bikalutamid anvéndes tillsammans med LHRH-agonister. Riskokningen var inte uppenbar nir 150 mg
bikalutamid anvindes enskilt vid behandlingen av prostatacancer.

2Upptritt som biverkningar under uppfoliningen efter marknadsintradet. Prevalensen har bestdmts

utgdende fran fallen av interstitiell pneumoni, som rapporterades under den randomiserade
behandlingsperioden i 150 mg Early Prostate Cancer-studierna (EPC).

3Leverforandringarna var séllan allvarliga, ofta reversibla, och korrigerades eller lindrades nér
behandlingen fortsattes eller avslutades (se avsnitt 4.4).

“Upptritt som biverkningar under uppfoljningen efter marknadsintriddet. Prevalensen har bestamts

utgdende fran de leversviktsfall som iakttogs hos patienter som fick bikalutamid med en dos pa
150 mg i EPC-studiernas open label-forskningsgren.

SKan lindras genom samtidig kastrering.

Forlingd protrombintid / forhdjt INR-virde: interaktioner mellan bikalutamid och
kumarinantikoagulantia har rapporterats under uppfoljningen efter marknadsintradet (se avsnitt 4.4

och 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det maijligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering


http://www.fimea.fi/

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. Didrmed kan en patient med akut intoxikation vara cyanotisk. En specifik antidot
finns inte; behandlingen &r symptomatisk. Dialys hjilper osannolikt, eftersom bikalutamid till stor del
ar bunden till proteiner och utséndras inte ofordndrad i urinen. Normal behandling med frekvent
upprepad Overvakning 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 himmar dirmed androgenstimulering.
Regression av prostatatumorer dr en foljd av denna hdmning. Kliniskt sett kan avslutande av
bikalutamidbehandling hos vissa patienter leda till antiandrogena abstinenssymptom.

Bikalutamid &r ett racemat, vars antiandrogena aktivitet huvudsakligen orsakas av (R)-enantiomeren.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bikalutamid absorberas vl efter peroral administrering. Foda konstaterades inte ha nagon kliniskt
signifikant effekt pa biotillgingligheten.

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

Vid langtidsbehandling 4r de maximala plasmakoncentrationerna av bikalutamidens (R)-enantiomer ca
10-faldiga jamfort med koncentrationerna som uppméts efter en engangsdos pa 50 mg bikalutamid.

Vid admmistrering av 50 mg bikalutamid dagligen erhills en jamviktskoncentration for (R)-
enantiomeren iplasma pa ca 9 mikrog/ml och jamvikten uppnds pa grund av den langa halveringstiden
efter ca en manads bikalutamidbehandling,

Bikalutamid &r till en avsevdrd 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 utstrickning med galla.

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

Sérskilda populationer

Alder, njursvikt eller mild eller medelsvér leversvikt paverkar inte farmakokinetiken av (R)-
enantiomeren. Det har pdvisats att elimineringen av (R)-enantiomeren ur plasma &r fordrdjd hos
patienter med svar leversvikt.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Bikalutamid &r en potent antiandrogen med en mixed function-oxidasenzyminducerande effekt hos
djur. Fordndringar i mdlorganen, inklusive tumérinduktion, &r hos djur relaterade till dessa effekter.
Enzyminduktion har inte konstaterats hos médnniska.



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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Krospovidon

Povidon K-29/32

Magnesiumstearat
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Makrogol 4 000

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

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 férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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