VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Casodex® 50 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisiltdd 50 mg bikalutamidia (INN).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen.

Valkoinen, pyored, kupera, kalvopdillysteinen tabletti, halkaisija 6,5 mm, merkintd CDX50 / Casodex
logo.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset miehet, myos idkkdict
Yksi tabletti kerran pdivissd. Casodex-hoito tulee aloittaa samanaikaisesti LHRH-analogihoidon tai
kirurgisen kastraation kanssa.

Lapset
Casodex on vasta-aiheinen lapsilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostelua ei tarvitse sovittaa erikseen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Annostelua ei tarvitse sovittaa erikseen potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta. Lidkeaine
saattaa kumuloitua potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Casodex on vasta-aiheinen naisilla ja lapsilla (ks. kohta 4.6).

Casodexia ei saa antaa potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys ko. lidkkeelle taijollekin valmisteen
sisiltimélle apuaineelle.

Samanaikainen kéytto terfenadiinin, astemitsolin tai sisapridin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta
4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Casodex 50 mg tabletin vaikuttava aine, bikalutamidi, metaboloituu maksassa. Tutkimustulosten
perusteella sen eliminaatio saattaa olla hitaampaa potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta ja



tdmai saattaa johtaa bikalutamidin lisdéntyneeseen kumuloitumiseen. Sen vuoksi varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa Casodexia potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Saannollistd maksan toimintakokeiden seuraamista tulee harkita mahdollisten maksamuutosten
toteamiseksi. Suurin osa muutoksista ilmenee todenndkoisesti kuuden ensimméisen hoitokuukauden
aikana.

Casodexin kiyton yhteydessi on harvoissa tapauksissa todettu vakavia maksavaurioita ja maksan
vajaatoimintaa. My0s kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.8). Casodex-hoito
tulee keskeyttdd, jos muutokset ovat vakavia.

Glukoosin sietokyvyn heikkenemistd on todettu LHRH-analogihoitoa saavilla miehilld. Tamé saattaa
johtaa diabeteksen iimentymiseen tai glykeemisen kontrollin heikentymiseen potilailla, joilla on jo
todettu diabetes. Tdmén vuoksi verensokerin seuraamista tulisi harkita potilailla, joilla on kdytossa
Casodex yhdessd LHRH-analogihoidon kanssa.

Bikalutamidin on todettu estévén sytokromi P450 (CYP3A4):n toimintaa. Varovaisuutta on siksi syytéd
noudattaa annettaessa Casodexia yhdessa padasiallisesti CYP3A4:n kautta metaboloituvien
ladkeaineiden kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Casodex-tabletit sisdltdvit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi -imeytymishdirid, eipidd kayttda tata
ladkettd.

Androgeenideprivaatiohoito voi pidentdd QT-aikaa

Potilailla, joilla on todettu QT-ajan pidentyminen tai sen riskitekijoitd, sekd potilailla jotka saavat
samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentivid lidkkeitd (ks. kohta 4.5), ladkérien pitdisi arvioida
hyoty-haittasuhde ottaen huomioon kééntyvien kérkien takykardian mahdollisuus ennen kuin Casodex
aloitetaan.

Antiandrogeenihoito voi aiheuttaa morfologisia muutoksia siittidissd. Vaikka bikalutamidin vaikutusta
siittididen morfologiaan ei ole selvitetty eikd téllaisia muutoksia ole raportoitu Casodex-valmistetta
saaneilla potilailla, potilaiden ja/tai heidin kumppaneidensa on kéytettava riittivad ehkdisyd hoidon
aikana ja 130 vuorokautta hoidon pééttymisen jilkeen.

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Casodexin ja LHRH-analogien vililld eiole todettu farmakodynaamisia tai farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd (R)-bikalutamidi on CYP 3A4 -estédjd. Silli on my6s vahiista
inhibitorista vaikutusta CYP 2C9-,2C19- ja 2D6 -aktiivisuuteen.

Vaikka klinisissé tutkimuksissa, joissa kéytettiin antipyriinid markkerina sytokromi P450 (CYP)
aktiviteetin osoittamiseen, ei saatuniyttod mahdollisista lddkeaineinteraktioista bikalutamidin kanssa,
midatsolaamin kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyi jopa 80 %:a, kun sitd annettiin 28 pdivdn ajan
bikalutamidin kanssa. Ladkeaineille, joiden terapeuttinen indeksi on kapea, tillaisella lisdykselld voi
olla merkitystd. Tamén vuoksi terfenadiinin, astemitsolin ja sisapridin annostelu yhdessd Casodexin



kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3) ja varovaisuutta tulisi noudattaa annosteltacssa Casodexia ja
erditd muita ldkeaineita yhdessé kuten siklosporiinia ja kalsiumkanavan salpaajia. Néiden
ladkeaineiden annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen erityisesti, jos havaitaan lidkkeen
vaikutuksen voimistumista tai haittavaikutuksia. Siklosporiinia kéytettdessd on suositeltavaa seurata
sen pitoisuutta plasmassa sekd potilaan klinistd tilaa Casodex-hoidon aloituksen tai keskeytyksen
yhteydessa.

Varovaisuutta tulee noudattaa kiytettdessd Casodexia yhdessa sellaisten lddkeaineiden kanssa, jotka
voivat estdd lidkeaineiden hapettumista (oksidaatiota), esim. simetidiinin tai ketokonatsolin kanssa.
Teoriassa yhteiskdyttd saattaa johtaa bikalutamidipitoisuuden nousuun plasmassa, joka teoreettisesti
voi johtaa haittavaikutusten lisdédntymiseen.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd bikalutamidi voi syrjayttda kumariiniantikoagulantin,
varfariinin, sen proteiniinsitoutumiskohdista. On ilmoitettu varfariinin ja muiden
kumariiniantikoagulanttien suurentuneesta vaikutuksesta, kun niitd annetaan samanaikaisesti Casodex-
valmisteen kanssa. Tdmén takia on suositeltavaa, ettd annettaessa Casodex-valmistetta 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, Casodex-valmisteen samanaikaista kdyttod
ladkkeiden kanssa, jotka pidentdvit QT-aikaa tai voivat aiheuttaa kdéntyvien kérkien takykardiaa,
kuten luokan IA (esim. kinidiini, disopyramidi) tai lnokan III (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi) rytmihdirioldéikkeet, metadoni, moksifloksasiini, antipsykootit, jne., pitdisi tarkoin arvioida
(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Casodex on vasta-atheinen naisilla eiké sitd saa antaa raskaana oleville naisille.

Imetys
Casodex on vasta-aiheinen imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa on havaittu palautuvaa uroksen hedelmillisyyden heikentymistd (ks. kohta 5.3). On
odotettavissa, ettd michilli hedelméllisyys heikkenee tai ilmenee hedelméttomyytta tietylld
aikajaksolla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Casodex ei todennikoisesti heikennd kykyé ajaa autolla tai hallita koneita. Kuitenkin tulee ottaa
huomioon, ettd uneliaisuutta saattaa joskus esiintyd. Talloin potilaiden tulee noudattaa varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Tédmén osion tiedot perustuvat kaikkiin klimisissd tutkimuksissa, markkinatutkimuksissa ja
spontaaneissa ilmoituksissa raportoituihin haittavaikutuksiin.

Téssé osiossa haittavaikutusten yleisyys madritetddn seuraavasti: 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 arviointiin). Casodex on
yleensé hyvin siedetty ja haittavaikutukset aiheuttavat harvoin hoidon keskeytyksii.

Elinjirjestelmé Esiintyvyys Tapahtuma
Casodex 50 mg (+LHRH-
analogihoito)

Veri ja imukudos Hyvin yleinen Anemia




Immuunijirjestelma

Melko harvinainen

Yliherkkyys, angiooedeema ja
urtikaria

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Ruokahalun heikkeneminen
Psyykkiset hiiriot Yleinen Libidon heikkeneminen,
masennus
Hermosto Hyvin yleinen Heitehuimaus
Yleinen Uneliaisuus
Sydéin Yleinen Sydéninfarkti® (kuolemaan
johtaneita tapauksia on
raportoitu),
syddmen vajaatoiminta'
Tuntematon QT-ajan pidentyminen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5)
Verisuonisto Hyvin yleinen Kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Melko harvinainen

Interstitiaalinen keuhkosairaus?
(kuolemaan johtaneita
tapauksia on raportoitu)

Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Vatsakivut, ummetus,
pahoinvointi
Yleinen Dyspepsia, ilmavaivat
Maksa ja sappi Yleinen Hepatotoksisuus, keltatauti,
hypertransaminasemia®
Harvinainen Maksan vajaatoiminta*
(kuolemaan johtaneita
tapauksia on raportoitu)
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Hiustenlidhto, hirsutismi /
hiusten tai karvojen uudelleen
kasvu, ihon kuivuminen,
kutina, ihottuma
Harvinainen Valoherkkyysreaktiot
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen Hematuria
Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin yleinen Gynekomastia ja rintojen
arkuus®
Yleinen Erektiohdiriot
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Voimattomuus, turvotus
todettavat haitat Yleinen Rintakivut
Tutkimukset Yleinen Painonnousu

Tadmai havaittin farmakoepidemiologisessa tutkimuksessa, jossa tutkittin LHRH-agonistien ja
antiandrogeenien kdyttdd eturauhassyovan hoitoon. Riski ndyttdd lisddntyneen, kun Casodex 50
mg:aa kdytettiin yhdessda LHRH-agonistien kanssa. Riskin lisdédntyminen eiollut ilmeistd, kun
Casodex 150 mg:aa kdytettin yksinddn eturauhassydvan hoitoon.

Ilmennyt haittavaikutuksena markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Esiintyvyys on

madritetty interstitiaalisen keuhkokuumeen tapauksista, jotka raportoitin 150 mg:n Early
Prostate Cancer (EPC) tutkimusten satunnaistetun hoitojakson aikana.

Muutokset maksan toiminnassa ovat harvoin vakavia. Ne olivat yleensid ohimenevié ja
parantuivat tai vihentyivdt hoidon jatkuessa tai keskeytettédessa hoito (ks. kohta 4.4).

Casodexin kiyton yhteydessd on harvoissa tapauksissa todettu maksan vajaatoimintaa, mutta

syy-yhteyttd Casodexiin eiole osoitettu varmuudella. Saannollistd maksan toiminnan
seuraamista on aiheellista harkita (ks. kohta 4.4). Ilmennyt haittavaikutuksena markkinoille
tulon jilkeisessd seurannassa. Esiintyvyys on méaéritetty niistd maksan vajaatoimintatapauksista
joita havaittiin niilli potilailla, jotka saivat Casodex 150 mg hoitoa, EPC tutkimusten open

label-tutkimushaarassa.

Samanaikainen kastraatio saattaa pienentéé esiintyvyytta.




6. Todettu farmakoepidemiologisessa tutkimuksessa, jossa eturauhassyopda on hoidettu LHRH -
agonistilla ja anti-androgeenilla. Riski ndyttdd lisdéntyvin kun Casodex 50 mg:aa kdytetddn
yhdessd LHRH-agonistin kanssa. Riski ei niytd lisdéntyvin kiytettdessd Casodex 150 mg:aa
eturauhassydvin monoterapiassa.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA

4.9 Yliannostus

Ihmisilld ei ole raportoitu yliannostusta. Spesifistd vasta-ainetta ei ole; hoito on oireenmukaista.
Dialyysistd ei todennikoisesti ole apua, koska Casodex on suureksi osaksi proteiineihin - sitoutuneena
eikd erity muuttumattomana virtsaan. Normaali yleishoito, johon kuuluu usein toistuva keskeisten
elintoimintojen tarkkailu, on paikallaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Endokrinologiset lidkeaineet / Antiandrogeenit.
ATC koodi: L02BB03

Casodex on ei-steroidaalinen antiandrogeeni, eiké silld ole muuta endokriinistd aktiivisuutta. Se
sitoutuu androgeenireseptoreihin aktivoimatta geeniekspressiota, ja inhiboi nidin
androgeenistimulaatiota. Eturauhaskasvainten regressio on seurausta tdsté inhibitiosta.

Casodex-hoidon lopettaminen voi joillakin potilailla johtaa ’antiandrogen withdrawal’-vaikutukseen.
Casodex on rasemaatti, jonka antiandrogeeninen aktiivisuus on pdédosin (R)-enantiomeerin aiheuttama.
5.2 Farmakokinetiikka

Casodex absorboituu hyvin peroraalisen annostelun jalkeen. Ruualla 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 Casodex 50 mg kerta-annoksen jilkeen mitattuna. Annosteltaessa
Casodexia 50 mg péivissd saadaan (R)-enantiomeerin steady state -plasmapitoisuudeksi noin

9 mikrog/ml ja tasapainotila saavutetaan pitkésti puolintumisajasta johtuen noin kuukauden hoidon
jalkeen.

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

Bikalutamidi on huomattavassa méérin proteiineihin sitoutuneena (rasemaatti 96 %, (R)-bikalutamidi
99,6 %) ja metaboloituu suurelta osin (oksidaation ja glukuronidaation kautta). Sen metaboliitit
poistuvat munuaisten kautta ja sapen mukana suunnilleen yhti suuressa maarin.

Klinisessd tutkimuksessa havaittiin, ettd keskimddrdinen (R)-bikalutamidin pitoisuus siemennesteessi
oli 4,9 mikrog/ml miehilld, jotka kéyttivit Casodex 150 mg -tabletteja. Naiseen sukupuoliyhdynnéssa
mahdollisesti kulkeutuvan bikalutamidin mééra on pieni ja vastaa noin 0,3 mikrog’kg. M&aard on
pienempi, kuin mité tarvitaan aiheuttamaan muutoksia koe-eldinten jilkeldisissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Kivesten siementiehyiden atrofia on antiandrogeeneihin littyvd ennustettu luokkavaikutus, jota on
havaittu kaikilla tutkituilla lajeilla. Kivesatrofia kumoutui 4 kuukauden kuluttua annostelun
padttymisestd 6 kuukauden mittaisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat thmisilld
50 mgn suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin ndhden suunnilleen 1,5-kertaisia
tai 150 mgmn suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin ndhden suunnilleen
0,6-kertaisia). Palautumista ei havaittu 24 viikkon kohdalla annostelun paityttyd 12 kuukauden
mittaisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat thmisilld 50 mgn
suositusannoksella saavutettuihin pitoisuuksiin ndhden suunnilleen 2-kertaisia tai 150 mgn
suositusannoksella saavutettuihin pitoisuuksiin nédhden suunnilleen 0,9-kertaisia). Koirilla tehdyn

12 kuukauden mittaisen toistuvan annostelun tutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat ihmisillda 50 mgn
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 yhtd
suuri kuin vertailukoirilla. Hedelméllisyystutkimuksessa (annoksilla, jotka olivat ihmisilld 50 mgn
suositusannoksella saavutettuihin terapeuttisiin pitoisuuksiin ndhden suunnilleen 1,5-kertaisia tai

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Natriumtirkkelysglykolaatti (Tyyppi A)
Povidoni

Magnesiumstearaatti

Hypromelloosi

Makrogoli 300

Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.



6.4 Sailytys

Ei erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

28 (kalenteripakkaus) ja 30 tablettia lipipainopakkauksessa (PVC/Alfolio).
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals
149 boulevard Bataille de Stalingrad
69100 Villeurbanne

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11863

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivaimaird: 12.6.1995
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 23.3.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.11.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Casodex® 50 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 50 mg bikalutamid (INN).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med en diameter pa 6,5 mm, mérkt med CDX50/Casodex-
logo.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av langt framskriden prostatacancer tillsammans med en analogbehandling med
luteiniserande hormon-frisdttande hormon (LHRH) eller kirurgisk kastrering,

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna mdn, dven dldre
En tablett en ging dagligen. Casodex-behandlingen ska inledas samtidigt med LHRH-
analogbehandlingen eller den kirurgiska kastreringen.

Barn
Casodex ar kontraindicerat for barn.

Njursvikt
Doseringen behdver inte justeras sdrskilt for patienter som har njursvikt.

Leversvikt
Doseringen behover inte justeras sdrskilt for patienter som har mild leversvikt. Lakemedlet kan
ackumuleras hos patienter som har medelsvar eller svar leversvikt (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Casodex dr kontraindicerat hos kvinnor och barn (se avsnitt 4.6).

Casodex fér inte ges till patienter som ar ként dverkédnsliga mot likemedlet i fraga eller mot nagot
hjilpdmne i likemedlet.

Samtidig anvéndning med terfenadin, astemizol eller cisaprid ar kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Den aktiva substanseni Casodex 50 mg tablett, bikalutamid, metaboliseras i levern. Baserat pa resultat
fran studier kan eliminationen av substansen ske lAngsammare hos patienter med svar leversvikt, och



detta kan leda till 6kad ackumulering av bikalutamid. Forsiktighet ska dirfor iakttas vid administrering
av Casodex till patienter som har medelsvér eller svar leversvikt.

Regelbunden uppfoljning av leverfunktionstester bor overvégas for att detektera eventuella
leverforandringar. De flesta fordndringarna upptrader sannolikt under de sex forsta
behandlingsmanaderna.

Allvarliga leverskador och leversvikt har i séllsynta fall observerats i samband med anvindningen av
Casodex. Aven dodsfall har rapporterats (se avsnitt 4.8). Behandlingen med Casodex ska avbrytas, om
fordndringarna dr allvarliga.

Nedsatt glukostolerans har konstaterats hos mén som fatt LHRH-analogbehandling. Detta kan leda till
manifestation av diabetes eller forsdmrad glykemisk kontroll hos patienter som redan konstaterats ha
diabetes. Uppfolining av blodsockret bor dirfor 6vervégas hos patienter som anvdnder Casodex
tillsammans med LHRH-analogbehandling.

Bikalutamid har konstaterats himma cytokrom P450 (CYP3A4). Det finns darfor skél att iaktta
forsiktighet vid administrering av Casodex tillsammans med likemedel som metaboliseras
huvudsakligen via CYP3A4 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Casodex-tabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor
inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Androgendeprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet

For patienter med QT-forlingning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-forlingning, samt for
patienter som samtidigt far likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se avsnitt 4.5), bor lakaren

beddma nytta-riskbalansen beaktande risken for torsades de pointes innan behandling med Casodex
paborjas.

Antiandrogenterapi kan orsaka morfologiska foridndringar i spermier. Aven om effekten av
bikalutamid pa spermiens morfologi inte har utvdrderats och inga sddana férandringar har rapporterats
hos patienter som fatt Casodex, bor patienter och/eller deras partner anvdnda en adekvat
preventivimetod under och 130 dagar efter avslutad behandling.

Potentiering av effekter av kumarinantikoagulant har rapporterats hos patienter som fatt samtidig
behandling med Casodex, vilket kan leda till 6kad protrombintid och 6kat INR-virde. Vissa fall har
associerats med blodningsrisk. Noggrann dvervakning av protrombintiden och INR-virdet
rekommenderas, och en justering av antikoagulantdosen bor Gvervigas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det finns inga data som visar pa farmakodynamiska eller farmakokinetiska interaktioner mellan
Casodex och LHRH-analoger.

In vitro-studier indikerar att (R)-bikalutamid adr en hammare av CYP3A4. Det har ocksa en svag
hammande effekt pa aktiviteten hos CYP2C9,2C19 och 2D6.

Aven om kliniska studier, med antipyrin som markér av aktiviteten hos cytokrom P450 (CYP), inte
pavisat nagon potentiell likemedelsinteraktion med bikalutamid, ¢kade den totala exponeringen
(AUC) av midazolam med upp till 80 % efter samtidig administrering av bikalutamid 1 28 dagar. For
lakemedel med sndvt terapeutiskt index kan en sddan dkning vara av betydelse. Darfor dr samtidig
dosering av terfenadin, astemizol och cisaprid med Casodex kontraindicerat (se avsnitt 4.3), och
forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av Casodex och vissa andra substanser sdsom
ciklosporin och kalciumantagonister. Dosjustering av dessa likemedel kan vara nddvéndig, sérskilt om



det finns tecken pé forstirkt effekt eller biverkningar av likemedlet. Vid anvéindning av ciklosporin
rekommenderas noggrann uppfoljning av dess plasmakoncentrationer och patientens kliniska tillstdnd
vid insdttande eller avbrytande av Casodex-behandlingen.

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av Casodex tillsammans med sadana likemedel som kan
hidmma oxidation av likemedel, t.ex. tillsammans med cimetidin och ketokonazol. Iteorin kan
samtidig anvindning leda till 6kade plasmakoncentrationer av bikalutamid, vilket teoretiskt kan leda
till en 6kning av biverkningar.

In vitro-undersokningar har visat att bikalutamid kan tringa undan kumarinantikoagulanten warfarin
fran dess proteinbindningsstillen. Det finns rapporter om en 6kad effekt av warfarin och andra
kumarinantikoagulanter, nir dessa administreras samtidigt med Casodex. Darfor rekommenderas
noggrann uppfoljning av protrombintiden och INR-virdet, da Casodex administreras till patienter som
samtidigt star pd kumarinantikoagulanter, och justeringar av antikoagulantdosen bor 6vervégas (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Eftersom androgendeprivationsterapi kan forlinga QT-intervallet, bor en noggrann dvervigning goras
av samtidig anvindning av Casodex med likemedel som forlinger QT-intervallet eller som kan orsaka
torsades de pointes, sasom antiarytmika klass IA (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass III (t.ex.
amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), metadon, moxifloxacin, antipsykotika osv. (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Casodex ar kontraindicerat hos kvinnor och far inte ges till gravida kvinnor.

Amning
Casodex ar kontraindicerat under amning.

Fertilitet
Reversibel nedséttning av hanars fertilitet har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3). En period av
lag fertilitet eller infertilitet kan forvéntas nér det géiller mén.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det dr inte troligt att Casodex paverkar formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner. Det ska
dock beaktas att somnighet kan forekomma ibland. I dessa fall bor patienterna iaktta forsiktighet.

4.8 Biverkningar

Uppgifterna i detta avsnitt dr alla baserade pé biverkningar som rapporterats i kliniska studier,
marknadsundersokningar och spontana rapporter.

I detta avsnitt definieras biverkningarna enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Casodex tolereras i
allminhet vil, och biverkningarna orsakar sillan avbrott i behandlingen.

Organsystem Frekvens Hindelse
Casodex 50 mg (+LHRH-
analogbe handling)

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Anemi

Immunsystemet Mindre vanliga Overkinslighet, angioddem
och urtikaria

Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit

Psvkiska stOrningar Vanliga Minskad libido, depression




Organsystem Frekvens Hindelse
Casodex 50 mg (+LHRH-
analogbe handling)

Centrala och perifera Mycket vanliga Svindel

nervsystemet Vanliga Somnighet

Hjartat Vanliga Hjartinfarkt® (dodsfall har
rapporterats),
hjirtsvikt'

Ingen kénd frekvens QT-forlingning (se avsnitt 4.4
och 4.5)

Blodkarl Mycket vanliga Virmevallningar

Andningsvigar, brostkorg och | Mindre vanliga Interstitiell lungsjukdom?

mediastinum (dodsfall har rapporterats)

Magtarmkanalen Mycket vanliga Buksmirta, férstoppning,
illamaende

Vanliga Dyspepsi, gasbildning

Lever och gallvigar Vanliga Hepatotoxicitet, gulsot,

hypertransminasemi’
Séllsynta Leversvikt* (dodsfall har
rapporterats)

Hud och subkutan vivnad Vanliga Alopeci, hirsutism/atervaxt av
hér, torr hud, pruritus,
hudutslag

Sallsynta Ljuskénslighetsreaktion

Njurar och urinvigar Mycket vanliga Hematuri

Reproduktionsorgan och Mycket vanliga Gynekomasti och 6mhet i

brostkortel brosten’

Vanliga Erektil dysfunktion

Allmédnna symtom och/eller Mycket vanliga Asteni, 6dem

symtom vid Vanliga Smirtor i brostet

administreringsstillet

Undersokningar Vanliga Viktokning

1. Detta har observerats i en farmakoepidemiologisk studie, dir LHRH-agonister och

antiandrogener har anvénts vid behandling av prostatacancer. Risken tycktes ha okat, nir
Casodex 50 mg anvéndes i kombination med LHRH-agonister. Den 6kade risken var inte
uppenbar, da Casodex 150 mg anvidndes som monoterapi vid behandling av prostatacancer.
2. Har férekommit som biverkning i1 uppfoljning efter marknadsintroduktion. Frekvensen har
faststéllts utifran fall av interstitiell lunginflammation, som rapporterades under den
randomiserade behandlingsperioden med 150 mg i Early Prostate Cancer (EPC)-studierna.

3. Forandringar i leverfunktionen &r sillan allvarliga. De var vanligtvis 6vergdende och upphérde
eller forbattrades vid fortsatt behandling eller di behandlingen avbréts (se avsnitt 4.4).
4. Leversvikt har i sdllsynta fall konstaterats i samband med anviandning av Casodex, men ett

kausalt samband har inte kunnat faststéllas med sékerhet. Regelbunden 6vervakning av
leverfunktionen bor dvervégas. (se avsnitt 4.4). Har forekommit som biverkning i uppfoljning
efter marknadsintroduktion. Frekvensen har faststélits utifran de fall av leversvikt som
observerades hos de patienter som fick Casodex 150 mg i EPC-studiernas open label-

forskningsgren.
5. Samtidig kastrering kan reducera frekvensen.
6. Har konstaterats i en farmakoepidemiologisk studie, dér prostatacancer har behandlats med

LHRH-agonist och en antiandrogen. Risken tycks dka, nidr Casodex 50 mg anvénds i
kombination med en LHRH-agonist. Risken tycks inte 6ka, dd Casodex 150 mg anvdnds som
monoterapi mot prostatacancer.

Forlingd protrombintid/6kat INR-vdrde: Interaktioner mellan Casodex och kumarinantikoagulantia har
rapporterats i uppfoljning efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.4 och 4.5).




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Ingen 6verdosering har rapporterats hos midnniska. Det finns ingen specifik antidot; behandlingen ar
symtomatisk. Dialys dr sannolikt inte till ndgon hjdlp, eftersom Casodex till stor del &r proteinbundet

och inte aterfinns i oférdndrad form iurinen. Allmén stddjande behandling med téta kontroller av
vitala funktioner rekommenderas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Endokrinterapi, antiandrogener, ATC-kod: L02BB03

Casodex ir en icke-steroid antiandrogen, och har ingen annan endokrin aktivitet. Det binds till
androgenreceptorerna utan att aktivera genexpression och blockerar pa detta sétt androgen stimulering.
Denna blockering leder till regression av prostatatumdrerna.

Utséttande av Casodex kan hos vissa patienter resultera i antiandrogena abstinenssymtom.

Casodex ar ett racemat, vars antiandrogena aktivitet huvudsakligen orsakas av (R)-enantiomeren.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Casodex absorberas vl vid oral tillforsel. Fodointag har inte konstaterats ha nagon kliniskt mérkbar
effekt pa biotillgéingligheten.

(S)-enantiomeren elimineras snabbare ur kroppen dn (R)-enantiomeren, vars halveringstid i plasma &r
cirka 1 vecka.

Vid langtidsbehandling 4r de maximala plasmakoncentrationerna av bikalutamidens (R)-enantiomer
cirka 10-faldiga jamfort med koncentrationerna som uppmiéts efter en engédngsdos pa Casodex 50 mg.
Vid dosering av Casodex 50 mg dagligen erhalls en jaimviktskoncentration for (R)-enantiomeren i
plasma pa cirka 9 mikrog/ml, och jimvikten uppnis pa grund av den langa halveringstiden efter cirka
en ménads behandling.

Alder, njursvikt eller mild eller medelsvar leversvikt paverkar inte (R)-enantiomerens farmakokinetik.
Det har pavisats att elimineringen av (R)-enantiomeren ur plasma &r fordrojd hos patienter med svar
leversvikt.

Bikalutamid artill en avsevird grad bundet till proteiner (racemat 96 %, (R)-bikalutamid 99,6 %) och
metaboliseras till stor del (via oxidation och glukuronidering). Dess metaboliter utséndras via njurarna

och med gallan i ungefdr samma utstrackning.

I enklinisk studie observerades att medelkoncentrationen av (R)-bikalutamid i sddesvétska var
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4,9 mikrog/ml hos mén som fick Casodex 150 mg-tabletter. Midngden bikalutamid som mojligen
skulle kunna 6verforas till kvinnlig partner vid samlag &r liten och motsvarar cirka 0,3 mikrog/kg.
Maingden ar mindre 4n vad som kravs for att inducera fordndringar i avkomma hos forsoksdjur.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Atrofi av testiklarnas siddesledare &r en forutsedd klasseffekt forknippad med antiandrogener och har
observerats hos alla arter som undersokts. Testikelatrofin forsvann 4 méanader efter avslutad dosering i
en 6 manaders studie pa rattor (vid doser som var ungefar 1,5-faldiga i forhallande till terapeutiska
koncentrationer uppnaddda hos ménniskor med den rekommenderade dosen pa 50 mg, eller ungefar
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 ménaders studie pa rattor (vid doser som var ungefér 2-faldiga i forhallande 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 méanniskor med den
rekommenderade dosen pa 150 mg). I en 12 ménader lang studie som gjordes pa hundar med
upprepade doseringar (vid doser som var ungefar 7-faldiga i forhallande till terapeutiska
koncentrationer uppnddda hos ménniskor med den rekommenderade dosen pa 50 mg, eller ungefér 3-
faldiga i forhallande till terapeutiska koncentrationer uppnaddda hos mianniskor med den
rekommenderade dosen pa 150 mg) var forekomsten av testikelatrofi efter en aterhdmtningsperiod pa
6 manader lika stor hos behandlade hundar som hos kontrollhundarna. I en fertilitetsstudie (vid doser
som var ungefar 1,5-faldiga iforhdllande till terapeutiska koncentrationer uppnaddda hos ménniskor
med den rekommenderade dosen pa 50 mg, eller ungefar 0,6-faldiga i forhdllande till terapeutiska
koncentrationer uppniddda hos ménniskor med den rekommenderade dosen pa 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
Laktosmonohydrat
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Povidon

Magnesiumstearat

Hypromellos

Makrogol 300

Titandioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall
28 (kalenderforpackning) och 30 tabletter i blisterférpackning (PVC/Al-folie).
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires Juvisé Pharmaceuticals
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69100 Villeurbanne

Frankrike
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11863
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