VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
BIDANIL 50 mg tabletti, kalvopiillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisiltds 50 mg bikalutamidia.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen
Valkoinen, py6rei, kaksoiskupera, kalvopéllysteinen tabletti,

Apuaineet, ks, kohta 6.1.
4, KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Pitk#lle edenneen eturauhassydvin hoito yhdessé LHRH-analogihoidon tai kirurgisen kastraation
kanssa.

42 Annostus ja antotapa

Alkuiset michet, myds iGkkddt
yksi tabletti kerran pdivissd. Bikalutamidihoito tulee aloittaa samanaikaisesti LHRH-analogihoidon tai
kirurgisen kastraation kanssa.

Lapset
Bikalutamidi on vasta-aiheinen lapsille.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ej tarvitse muuttaa erikseen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

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

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

43 Vasta-aiheet

Bikalutamidi on vasta-aiheinen naisille ja lapsille.
Bikalutamidia ei saa antaa potilaille, joiden tiedetétin olevan yliherkkii bikalutamidille.

4.4 Varoitukset ja kiyttdon liittyviit varotoimet

BIDANIL 50 mg tablettien vaikutiava aineen, bikalutamidin, metabolia tapahtuu maksassa.
Tutkimustulosten perusteella eliminaatio saattaa olla hitaampaa potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta ja tim4 saaftaa johtaa bikalutamidin kumuloitumiseen. Témén takia bikalutamidin
kaytOssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
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vajaafoiminta,

Bikalutamidin kdytsn yhteydess# on harvoissa tapauksissa todettu vakavia maksavaurioita (ks. kohta
4.8). Bikalutamidihoito tulee keskeyttd3, jos muutokset ovat vakavia.

S#ainndllinen maksan foiminnan seuraaminen on aiheellista mahdollisten maksamuutosten
toteamiseksi.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvi
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymish&irid, ei tule kéyttis tatd laiketta.

4.5 Yhteisvaikntukset muiden Lifikevaimisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikntukset

Bikalutamidin ja LHRH-analogien vililld ei ole todettu farmakodynaamisia tai farmakokineettisig
yhteisvaikutuksia.

In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd bikalutamidin (R}-enantiomeeri on CYP3A4:n inhibiittori.
Silld on myd8s vihiistd estivid vaikutusta CYP2C%:in, 2C19:n ja 2D6:n aktiivisuuteen.

Vaikka kliiniset tutkimukset, joissa antipyriiniéi kéytettiin sytokromi P450 (CYP) -aktiivisuuden
merkkiaineena, eivit osoittaneet mahdollista lifkeaineyhteisvaikutusta bikalutamidin kanssa,
midatsolaamin keskim##riinen annos-vaste-kiyrén alla oleva pinta-ala (AUC) kasvoi 80 %, kun sitd
annettiin bikalutamidin kanssa 28 pdivin ajan.

Maksassa metaboloituville ldikeaineille, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (kuten terfenadiini,
astemitsoli, sisapridi ja siklosporiini), bikalutamidin aiheuttamalla CYP3A4-inhibitiolla saattaa olla
merkitystd. Tamin takia tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa bikalutamidia ndiden l4fkeaineiden
kanssa.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd bikalutamidi voi syrjiyttéd varfariinin sen proteiinin
sitoutumiskohdassa. Tamin takia suositeilaan ett# aloitettaessa bikalutamidihoito potilailla, jotka
saavat kumariiniantikoagulantteja, protrombiiniaikaa seurataan tarkasti.

4.6 Raskaus ja imetys

Bikalutamidi on vasta-aiheinen naisille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiiyttdkykyyn

Bikalutamidi ei todenniikoisesti heikennd ajokykyé tai kyky4 kéyttid koneita.
4.8 Haittavaikutukset

Bikalutamidi on yleensi hyvin siedetty ja haittavaikutukset aiheuttavat harvoin hoidon keskeytyksid.

Bikalutamidin farmakologinen vaikutus saattaa aiheuttaa ticttyjd ennakoituja haittavaikutuksia, kuten
kuumat aallot, kutina ja lisksi rintojen arkuus ja gynekomastia, joita voidaan vihenti# kastraatiolla.

Myds ripulia, pahoinvointia, oksentelua, yleistd heikotusta ja ihon kuivumista saaitaa esiintyd.

Muutoksia maksan toiminnassa (transaminaasitason nousu, keltaisuus), jotka saattavat olla myds
vakavia, todettiin bikalutamidia kiytetiessd. Muutokset olivat yleensd ohimenevié ja ne saattoivat
hévitd tai vEhenty hoidon jatkuessa, vaatien toisissa tapauksissa hoidon keskeyttfimisen havitikseen
tai parantuakseen (ks. kohta 4.4).

Lisaksi seuraavia haitallisia vaikutuksia on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa (jotka ovat
mahdollisesti li#keaineen aiheuttamia esiintymisyleisyydelld > 1 %) bikalutamidihoidon ja LHRH-
analogihoidon aikana. Syy-yhteyttd niiden tapahtumien ja l44kehoidon vililld ei ole osoitettu ja jotkut
raportoidut vaikutukset esiintyvét yleisesti iakkaillg potilailla:




Yieisia (> 1/100):

Svdén ja verisuonisto: sydimen vajaatoiminta

Ruuansulatuselimistd: anoreksia, suun kuivuminen, dyspepsia, ummetus, ilmavaivat
Keskushermosto: huimaus, unettomuus, uneliaisuus, libidon heikentyminen

Hengityselimet, rintakeh3 ja vilikarsina: hengenahdistus

Sukupuolielimet ja virtsatiet: impotenssi, 6inen virtsaamistarve

Veri ja imukudos: anemia

Tho ja ihonalainen kudos: hiustenlhtd, ihottumat, hikoilu, hirsutismi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: diabetes, hyperglykemia, turvotus, painonnousu, laihtuminen
Muut; vatsakivut, rintakivut, pagnsérky, kipu, alavatsakivut, vilunviristykset

Melko harvinaisia (> 1/1000, < 1/100):
Immuunijirjestelmd: Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien angioneuroottinen edeema ja nokkosihottuma
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina: interstitiaali keuhkosairaus.

Harvinaisia(< 1/1000):
Maksa ja sappi: Muutokset maksan toiminnassa (transaminaasitason nousu, keltaisuus)

4.9 Yliannostus

Thmisilld ei ole raportoitu yliannostusta. Spesifistd vasta-ainetta ei ole. Hoito on oireenmukaista.
Dialyysistil ei todennikdisesti ole apua, koska bikalutamidi on suureksi osaksi proteiineihin sidottuna,
eikil erity muuttumattomana virtsaan. Normaali yleishoito, johon kuuluu usein toistuva keskeisten
elintoimintojen tarkkailu, on paikallaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd, Endokrinologiset lédkeainest, antiandrogeenit
ATC-koodi: LO2BB03

Bikalutamidi on ei-steroidaalinen antiandrogeeni, eiki silld ole muuta endokriinistd aktiivisuutta. Se
sitoutuu androgeenireseptoreihin aktivoimatta geeniekspressiota ja inhiboi néin
androgeenistimulaatiota. Eturauhaskasvainten regressio on seurausta tisty inhibitiosta. Bikalutamidi-
hoidon lopettaminen voi joillakin potilailla johtaa *antiandrogen withdrawal” —vaikutukseen.

Bikalutamidilla on véh#inen affiniteetti SHBG:hen, mutta on epdtodenndkdisti, ettd talld olisi kliinistd
merkitysté.

BIDANIL on rasemaatti, jonka antiandrogeeninen aktiivisuus on péfiosin (R)-enantiomeerin
aiheuttama.

5.2 Farmakokinetiikka

Bikalutamidi imeytyy hyvin oraalisen annostelun jilkeen. Ruualla ei ole todettu olevan kliinisesti
merkittivas vaikutusta biologiseen hyStyosuuteen.

(S)-enantiomeeri poistuu elimist8std nopeammin kuin (R)-enantiomeeri, jonka puoliintumisaika
plasmassa on noin 1 viikko.

Pitk#aikaishoidossa bikalutamidin (R)-enantiomeerin huippupitoisuudet plasmassa ovat noin
kymmenkertaisia verrattuna bikalutamidin 50 mg:n kerta-annoksen jélkeen mitattuihin pitoisuuksiin.




Annettaessa bikalutamidia 50 mg péiviissi saadaan (R)-enantiomeerin vakaan tilan pitoisuudeksi noin
9 ug/ml ja tasapainotila saavutetaan pitkdsta puoliintumisajasta johtuen noin 1 kuukauden hoidon
jilkeen.

Ik, munuaisten vajaatoiminta tai lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta eivét vaikuta (R)-
enantiomeerin farmakokinetiikkaan. On ositettu, ettfi potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatciminta,
(R)-enantiomeerin eliminaatio plasmasta on hidastunut.

Bikalutamidi on huomattavassa midirin 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 yht# suuressa mérin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuadesta

Bikalutamidi on antiandrogeeni ja "mixed function’ -oksidaasientsyymin induktori eldimilla.
Entsyymi-induktiota ei ole todettu ihmisilld. Karsinogeenisuustutkimuksissa koirashiirilld on todettu
maksasolukasvainten, my8s pahanlaatuisten, maarin lisdintymistd. Rotilla on havaittu kilpirauhasen
follikulaaristen adenoomien ja kivesten Leydiginsolukasvainten esiintymistiheyden kasvua. Muutoksia
kohde-elimissé eldimilli, mm. tuumori-induktiota, on pidetty seurauksena niistd ominaisuuksista.
Prekliinisten tutkimusten 18yd&ksilld ei katsota olevan merkitysti pitkélle edennytt eturauhassypdd
sairastavien potilaiden hoidossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apnaineet
Laktoosimonohydraatti

Povidoni K-30
Natriumtirkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

6.2 Yhteensopimattomundet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Ei erityisid sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/Al ja PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus.

Pakkauskoot:
10, 14, 28, 30, 50, 60, 90, 100

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimittd ole myynnissi.




6.6 Kiiytts- ja Kisittely- (sekii hiivittdmis)ohjeet

Ei erityisid kisittelyohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vianex S.A.

Tatoiou Str.

146 71 Nea Erythrea

Kreikka

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21265

9, MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
31.08.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
28,03.2007




